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GIRIS

Travma ve operasyon basta olmak {izere cesitli nedenlere bagh olarak
organizrgamn icinde veya disg yliziinde organ veya dokularin devamliifinin
bozulmasi yara olarak tanimlanmaktadir. Yaralar kesici, delici aletlerle mekanik
olarak, travma sonucu (darbe, kazalar) veya hekim tarafindan tedavi amaciyla
(insizyonlar, cerrahi operayonlar) olusabilecegi gibi; kimyasal ajanlarla (aspirin
yaralari, arsenik nekrozu); fiziksel olarak (ultraviyole iginlari, rontgen isinlari,
termal olarak) ve mikroorganizmalar tarafindan (patojen mikroorganizmalarin

viicudun devamliligin1 bozmasi ve harabiyeti sonucu) olusturulabilmektedir.

Agiz insanin konusma, yemek yeme, nefes alma gibi giinliik
fonksiyonlarimi stirdiirmede en 6nemli organlarindan biridir. Dolayisiyla agiz
icinde olusabilecek bir yara insanin beslenme, nefes alma gibi hayati
fonksiyonlarini veya konugmada oldugu gibi ig ve sosyal hayatimi olumsuz yonde

etkileyebilmektedir.

Biitiin cerrahi islemlerde oldugu gibi agizda da yara olustugunda, yaranin
hizli bir sekilde iyilesmesi istenilmektedir. Aragtirmacilar son yillarda farkli yara

tiplerinde farkli yara iyilestirici ajanlarin etkilerini incelemiglerdir.

Tiirkiye bitkisel flora agisindan ¢ok zengin bir yap: arz etmektedir. Dogal
olarak yetisen dokuz binden fazla bitki tiirti g6z Oniine alindiginda {ilkemiz sayisal
olarak bile biiyiikk bir potansiyele sahiptir. Ulkemizin cografi konumu, iklim

ozellikleri ve degisik ekolojik sartlarinin yarattifi bu zenginlikler ile ekonomik



kalkinmaya aktarlabilecek ¢ok ¢esitli imkanlar1 sakladifi goriilmektedir.
Bitkilerin tedavi amaciyla kullamlmasi ¢ok eski devirlere kadar gitmektedir.
Yiizyillar boyunca geleneksel olarak kullanilmus olan bitkisel kaynakl ilaglarin bu
yondeki etkilerinin ve varsa toksik 6zelliklerinin olup olmadigimin belirlenmesi
aragtirmalar arasinda yer almaktadir. Bu baglamda, Boraginaceae familyasina ait
bir bitki tiirii olan Arnebia densiflora (Egnik otu) etken madde olarak naftakinon
icermektedir.  Naftakinonlarin antitimoral, antibakteriyel, antifungal,

antiinflamatuar ve yara iyilestirici etkileri oldugu tespit edilmistir.

Bu c¢alismada; Tiirkiye’de Sivas yoresinde yaygin olarak bulunan A.
densiflora bitkisinin kék ekstresinin ratlarda deneysel olarak olusturulan intraoral
yaralara; topikal olarak uygulanmasi sonucunda, yara iyilesmesindeki
degisikliklerin histopatolojik olarak kontrol grubuyla karsilagtirilarak incelenmesi
ve yara iyilesmesine katkida bulunabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine

yardimc1 olmak amaglanmugtir.



GENEL BIiLGILER

YARA

Yara genel anlamiyla dokunun hiicresel, anatomik ve fonksiyonel
devamliliimn  bozulmasidir.”>* Yara iyilesmesi ise bu devamlilifin tekrar
saglanmasi i¢in olusan kompleks bir biyokimyasal ve hiicresel olaylar dizisidir.
Yara iyilesmesi yapilan cerrahi islemin basarisim direk olarak etkiler. Bu yiizden
de yara iyilesmesi, ¢ok eski zamanlardan beri aragtirilan ve hala giiniimiizde de bir

¢ok arastirmaya konu olan bir siiretir.
YARA IYILESMESI
Yara iyilesmesi i fazda gergeklegir:>’
1-inflamatuar Faz

Inflamatuar faz yaralanmadan hemen sonra baslar ve 3-5 giin devam
eder. Bu fazda vaskiiler ve hiicresel degisimler goriiliir. Plazma eksudasyonu,
fibrin formasyonu, I6kositlerin gocii ve odem olusumu bu fazda goriilen
olaylardir. Yara bolgesindeki kanama; damar ¢eperlerindeki vazokonstriiksiyonla
azalir ve daha sonra histamin, prostaglandin E; ve prostaglandin E, bélgeye
gelerek vazodilatasyona neden olurlar. Vazodilatasyonla beraber endotel hiicreleri
arasinda ufak bosluklar agarak plazmanin bu bogluklara sizmasim ve 16kositlerin

goclinii saglarlar. Sizan plazmamn birikmesiyle 6dem olusur. Inflamasyonla



birlikte rubor (kizariklik), calor (sicaklik), dolor (agr1), tumor (sislik) ve fonksiyon

kaybi gibi semptomlar goriiliir.?’

Inflamasyon sonucu gériilen hiicresel olaylar ise polimorfoniikleer
l16kositlerin (PMNL), makrofajlarin ve lenfositlerin yara bolgesine gogiidiir.
Bolgeye 48-96 saat iginde makrofajlar gelirler ve hasara ugramis ve nekrotik
dokular: fagosite ederek ortadan kaldirirlar. Makrofajlar bu sathada basarili yara

iyilesmesi icin bityiik 5nem tasir.”’

Ayrica  trombositlerden  salgilanan  tromboplastin = faktérii  ve
fibroblastlardan salgilanan fibroplastin, hiicreleri proliferasyona hazirlar ve bu faz

sonlanir.
2-Proliferasyon Faz

Yara olusumundan sonra 3-5. giinlerde baglar, 15-21. giinlere kadar
devam eder. Bu faz graniilasyon dokusunun ve yeni bag dokusunun olusmasiyla
karakterizedir. Bu da fibroblast ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ile
gergeklesir. Ayrica bu donemde makrofajlarin fagositoz islemleri maksimum
diizeye ulagmugtir. Fibroblastlar mezensimal hiicrelerden kaynaklanarak, kollajen
iretmeye bagslarlar. Kollajenler ilk &nce diizensiz bir sekilde oryante olurlar.
Ayrica fibroblastlar fibronektini salgilarlar. Fibronektin fibrinin stabil durmasina,
yabanci ajanin taninmasina yardimei olur, fibroblastlar igin kemotaktik faktor gibi
davranir ve fibrinin makrofajlar tarafindan fagositozu sirasinda makrofajlara
rehberlik eder. Aym anda endotelyal hiicre proliferasyonu gerceklesir. Damar

tomurcuklan meydana gelir ve yeni damarlar olugur. Bir siire sonra yara
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bolgesinde damar dallarim, fibroblastlari, makrofajlan, l6kositleri ve plazma
hiicrelerini i¢eren ince kirmizi nodiiller goriiliir. Daha sonra bu nodiiller birlegerek
graniilasyon dokusunu olustururlar. Tam bu dénemde neovaskiilarizasyon fazi

baslar. Bu fazda damarlar azalmaya ve diizenlenmeye baslar.27
3-Maturasyon Faz1

Bu faz ikinci evrenin tamamlanmasiyla baglar ve aylarca siirebilir. Bu
fazda skar formasyonu gozlenir. Kollajen liretimi devam eder ve kollajen fibrilleri
oryante olurlar. Ik basta ¢ok sayida damar icermesinden dolay1 skar dokusu
kirmizi veya pembe goriiniimliidiir. Fakat zamanla fibroblastlarin ve damarlarin
azalmasina bagli olarak daha fibroz bir goériiniim alir ve rengi soluklasir. En
sonunda hiicre ve damardan fakir ve primer olarak kollajen lifleri igeren, normal
bag dokudan daha yogun ve fibréz bir yapiya doniisiir. Proliferasyon fazinda
kollajen liflerin liretiminin baglamasiyla, yara kontraksiyonu baslar ve bu fazda
daha belirgin bir hal alir. Bu fazda kapiller damarlarda kan akimi diizenlenir.
Ayrica kollajenler diizgiin bir hal alir ve olgunlasir. Bu fazda yara dayaniklili:
daha da artar. Fakat normal doku dayamiklilifinin % 80-85° ini hi¢bir zaman

gecemez.?’

Yara Iyilesmesi Tipleri

Iyilesme yara kenarlarinin durumuna gore ikiye ayrilir: 2



1-Primer Yara fyilesmesi

Yara kenarlann kendiliginden diizgiin olarak kars1 karsiya gelmis veya
siitiirle birlestirilmis ise yani yaralanmadan 6nceki anatomik yap: hemen hemen
saglanmig ise bu tip yaralar primer yaralar olarak tammlanir. Siitiirlerle kapatilan
cerrahi insizyonlar ve plaklarla hemen rediikte edilen kemik fraktiirleri primer

iyilesme 6rnekleridir.?™*

Primer yara iyilesmesinde ilk 24 saatte hafif bir eksuda meydana gelir.
Yaranin oldugu bélgede hafif bir 6dem ve hiperemi vardir. Daha sonra 2-3 giin
icinde cevredeki saglam dokulardan ince kapillerler ¢ogalarak yara aralifim
kapatirlar ve bu aralikta bir grantilasyon dokusu meydana getirirler. Primer yarada
yara kenarlarinda nekrotik kisimlar ¢ok azdir, agikhk yoktur, meydana gelen

graniilasyon dokusu dar bir alan1 kaplar ve bakteri kontaminasyonu ¢ok azdir. 2
2-Sekonder Yara Iyilesmesi

Yara kenarlar1 birbirinden uzak, doku harabiyetinin oldugu, agik ve
enfeksiyona ugramig yaralarda sekonder iyilesme meydana gelir. Iyilesme igin
bitylik miktarda graniilasyon dokusu gerekir. Nekrotik kisimlarin atilmasi veya
rezorbe edilerek temizlenmesi uzun zaman aldigindan, oldukga siddetli bir iltihabi
reaksiyonun varligindan ve doku kaybimin fazlaligindan dolayr bu yaralarn
iyilesmesi uzun ve karmagiktir. Esasen iyilesme fazlan her iki iyilegme tipinde de
aynidir. Yalmz sekonder iyilesmeyi primer iyilesmeden ayiran en 6nemli fark deri

ve mukozanin hareketli kisimlarinda olusan kontraksiyondur. >



Baz cerrahlar gereken yara tamiri miktarim azaltmak icin tercih edilen

doku greftlerinin kullamildig: yara iyilesmesi seklini tersiyer yara iyilesmesi veya

gecikmis primer kapama olarak tammlamslardr.?™*



ELEKTROCERRAHI

Bistiiri cerrahi insizyon yapmak i¢in en yaygin kullamlan enstriimandir.
Ancak bistliri insizyonlarimin kanama sonucu cerrahi sahanin gériilebilirliginin
bozulmas: ve fazla kan kayb: ihtimalinden dolay1 baz: dezavantajlar1 da vardir.
Bunun sonucu olarak lazer ve elektrocerrahi cihazlan gibi kesilen damarlarda

koagiilasyon yapan enstriimanlarin kullamm artmaktadir. 3

Elektrocerrahi kontrol edilebilir bir cerrahi etki elde etmek i¢in yiiksek
frekansh  akimm  bilingli olarak viicut dokularindan  gegirilmesidir.?!
Elektrocerrahi oral kavitede yillardan beri insizyon yapmak i¢in kullanmilmaktadir.
Cerrahi sirasinda kanamay: azalttign igin bistiiriye alternatif olarak yaygin
kullanim1 vardir. Elektrocerrahi sonrasi iyilesmeyi histolojik olarak degerlendiren
arastirmalarda uyusmazliklar mevcuttur. Bazi arastirmacilar elektrocerrahi
insizyonlart sonrasi iyilesmenin bistiii ile yapilanlara benzer oldugunu
gostermisler, kimi yazarlar da aralarinda 6nemli farklar oldugunu bildirmislerdir.
Elektrocerrahi insizyonlar1 sonras: iyilesme progesindeki degisikliklerin genel
olarak lateral 1s1 birikimine bagh olarak olusan doku denatiirasyonu sonucu

oldugu genel kabul gérmektedir.>!
Elektrocerrahi cihaz1 4 komponentten olusur:*

1- Akim kaynag: 1-4 MHz arasinda degisen yiiksek frekansli dalga
formu olusturur. Daha yiiksek frekanslar daha az lateral 1s1 olusturdugundan daha

tyidir. Elektrocerrahi cihazlarinin gii¢ ¢ikislar1 70-100 W arasinda degisir.



2- Aktif elektrot: Islem yapilan dokuya yiiksek frekansh dalga formunu
ileten parcadir. Farkli tipleri vardir, esasen ii¢ sekilden birine benzerler: Tek telli
elektrotlar; insizyon veya eksizyon yapmak igin kullamlirlar. Loop (halka)
elektrotlar doku diizeltmesi igin; kiire seklindeki elektrotlar koagiilasyon igin

kullanilirlar,

3- Pasif elektrot (topraklama plakasi): Hastanmin viicuduyla genis bir
ylizey seklinde temasta tutulan diiz plakadir. Bir anten gibi, hastamin viicuduna
giren dalgay alir ve cihaza tekrar donmesini saglar. Pasif elektrot yerlestirilmeden
vapilan elektrocerrahi insizyonlarinda insizyon hattina komsu alanda &nemli

olarak daha genis denatiire bolge mevcuttur.?%!

4- A¢cma-kapama diigmesi: Elektrocerrahi cihazim agar veya kapatr.
Cihaz ayak kontrolilyle veya handpiece’deki diigme yoluyla kullamlabilir.
Diigmeye basma ile kesim hareketini aym elle aym zamanda yapmanin

zorlugundan dolay: ayak kontrolii tercih edilmektedir.

Lateral Is1

Aktif elektrodun ucu doku ile temasa gegtiginde elektrot Snemli bir 1s1
olusturmaz tersine siddetli 1s1 dokuyla temasa gegen elektrot ucunun istenilen
cerrahi etkisini yapabilmesi icin gereklidir. Bu intraseliiler 1s1 insizyon ve/veya
koagiilasyon hattinda hiicrelerin ayrnilmasina yol agarken, bir miktar 1s1 komsu
hiicre tabakalarina da yayilir. Bu 1s1, lateral 1s1 olarak adlandinlir. Lateral 1s1 tiim
insizyon sahalarina komsu olan hiicre tabakalarinda koagiilasyon nekrozuna neden

olur. Ancak bu nekroz minimaldir ve istenmeyen doku destriiksiyonuna asiri
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lateral 1s1 sebep olur. Bundan dolay: elektrocerrahi kullammi ile asil amag
minimal lateral 1s1 ile temiz insizyon ve/veya koagiilasyon meydana getirmektir.

Bu amag birkag faktoriin kontrolii ile elde edilebilir:?>>!-2

Aktif elektrodun boyutu ve tipi: Bir¢ok elektrot tipi mevcuttur. Elektrot
ne kadar kalin olursa, lateral 1s1 miktar1 da o kadar biiyiik olur. Elektrocerrahi
bolgesinde meydana gelen nekrozun genisligi kullamilan aktif elektrodun tipine
gore degisir. Elektrocerrahi yaralar ile ilgili ¢alismalarda insizyon i¢in kullanilan
igne tipindeki elektrotlarin 0.12 mm genisliginde bir nekroz; doku diizeltmesinde
kullanilan loop elektrot ile 0.31 mm genisliginde nekroz rapor edilmistir. Biiyiik

elektrodun kiigiik olandan daha fazla doku hasarina yol agtig1 da ifade edilmistir.

Gii¢ ayar: Giig ayarn (seviyesi) yeterli degilse, elektrot ucuna kiigiik
doku parcalan yapisir ve dokuyu ¢eker. Yiiksek gii¢ ayar1 yiizey dokuda kivilcim
ve yakarak komiirlesmeye yol acar. Optimum gii¢ ayar1 deneyimler sonras: elde
edilebilir. Daha kalin elektrotlar daha yiiksek gii¢ gerektirir ki bu da lateral 1s1y1

artlm.22 31

Dalga formu: Dalga formu se¢iminde agsagidaki kriterler gozoéniinde

bulundurulmalidir.

1- Gereken cerrahi etki: Doku kesimi veya hemostaz mi gerektigine

dikkat edilmelidir.

2- Kemigin cerrahi sahaya yakinligi.

10



Tam rektifiye dalga formu minimum lateral 1s1 ile miikkemmel doku
kesimi olusturur ancak ¢ok az hemostaz saglar. Alttaki kemikle uzun bir temastan
kagmarak periostu igeren insizyon da giivenli bir sekilde yapilabilir. Tam
rektifiye filtre edilmemis dalga formu iyi bir hemostazia birlikte iyi bir doku
kesimi de saglar. Bu dalga formu doku biiziilmesi ve biraz daha fazla lateral 1s1ya
neden oldugundan, kemikle siki yakinhk iginde olan dokularda kullamlamaz.
Parsiyel rektifiye dalga formu tam rektifiye filtresiz dalga formuna gore daha
fazla lateral 1s1 olusturur. Bundan dolay1 sadece yumusak dokudaki kanamalarin
kontroltinde kullanilir, kemik yakiminda kullanimindan kagmlmalidir.
Fulgurasyon dalga formu eniikleasyon sonrasi kist artiklarimin destriiksiyon ve
uzaklastirilmas i¢in idealdir. Elektrot daima doku yiizeyinden yaklasik 0.5 mm

uzakta tutuldugundan, kemik yakinindaki yumusak dokuda kullamlabilir (Tablo

1).
Tablo 1. Elektrocerrahi dalga formlarinin dzellikleri.
Tam rektifiye | Tam rektifiye Parsiyel Fuleurasvon
filtreli filtresiz rektifiye g ¥

Akimin Stirekli Pulsatif Fasilah | Y2wmdalga
karakteri module
Uygulama Sadece Kesi Koagula§y0n1u Saflece Yuz.eyel
yeri kesi koagiilasyon | karbonizasyon
Kesme .. ‘.
etkinligi Cok iyi Iyi Zayif Yok
Koagiilasyon | = \r. .1 Tyi Cokiyi | Mikemmel
giicii
Lateral 11 . . .
dretimi Minimal Az Daha fazla En yiiksek
Dokunun .. .
biiziilmesi Minimal Az Daha fazla En yiiksek
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Uygulama siiresi: Elektrot dokudan ne kadar hizl1 gecgerse lateral 1s1 da o
kadar az olur. Lateral 1sty1 minimumda tutarak efektif bir insizyon yapmak i¢in
elektrodun doku iizerinde 7 mm/sn hizinda gegmesi gerektigi tahmin edilmektedir.
Aktif elektrot bir noktada 1-2 saniyeden fazla temasta tutulmamahdir aym1 nokta
tizerinde elektrot uygulamasi 10-15 saniye araliklarla olmalidir. Bu ara, yara
tizerinde olusan 1sinin dagilmasina ve elektrotun bir sonraki uygulamasindan 6nce
doku ylizeyinin asir1 1sinmasim 6nler. Daha kalin elektrot daha fazla lateral 1s1
meydana getirdiinden tekrarlar arasinda gecmesi gereken siire elektrodun

kalinligina bagh olarak artiriimalidar.

Yiizey dokusunun durumu: Doku yiizeyi 1s1 dagilmasina imkan
vermesi i¢in nemli olmalidir. Dehidrate doku yiizeyi kivileim ¢ikmasina,
elektrodun dokuyu ¢ekmesine ve iyilesme gecikmesine yol agar. Bundan dolay1
doku yiizeyinin hastanin kendi tiikriigli, su veya serum fizyolojikle islatiimig
olmasi arzu edilir. Elektrocerrahi sonrasi sahanin hemen irrige edilmesi de lateral

1s1y1 minimize etmeye yardim edecektir.

Kalkwarf ve ark®, elektrodun penetrasyon derinliginin de, lateral 1s1

olusumundaki degiskenlerden oldugunu ifade etmektedir.

Elektrocerrahinin avantajlan

. Cok az kanama veya hi¢ kanama olmadan temiz doku kesimi

saglar.

. Net cerrahi saha goriisii saglar.
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Yumusak doku diizeltmesi miimkiindiir.

Ulagilmas:1 zor sahalara erigim daha iyidir.

Iyilesme rahatsizlig1 ve skar formasyonu minimaldir.

. Basingsiz ve hassas bir tekniktir.
Elektrocerrahinin Dezavantajlan

o Baslangigta cihazin maliyeti yiiksektir.
. Yiiksek voliimlii aspirator kullanilmazsa yanik doku kokusu olur.

° Elektrodun sterilizasyonuna dikkat edilmezse bakteriyel veya viral

enfeksiyonun yayilma ihtimali vardir.

° Elektrocerrahi cihazlar1 giiniimiizde modern pacemaker’larin ¢ogu
ile uyumlu olsa da, dis etkilere karsi korunmasi olmayan eski pacemaker’l

hastalarda kullaniimamalidir.

. Elektrocerrahi cihaz yanici gazlarin yakininda

kullanilmamalidir.?%*!

ELEKTROCERRAHIDE YARA IYILESMESI

Elektrocerrahinin histolojik etkisi, cihazin ¢ikis giicii ve frekansi, segilen
dalga formu ve aktif elektrodun ebat ve gekline bagli olarak degisir. Elektrocerrahi
yaralarimin  histolojik analizi diigiik frekansli cihazlarin yiiksek frekansh
cihazlardan 6nemli derecede biiyiik doku degisikligi yaptigim gostermistir.
Elektrocerrahi elektrodunun kemikle kontakti gecikmis yumusak doku
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iyilesmesiyle ve alttaki kemikte nekrozla sonuglamr. Minimum postoperatif
rahatsizlik igin elektrodun periosta temasindan kaginmak gerektigi tavsiye

edilmektedir.?
YARA IYILESMESININ HIZLANDIRILMASI

Arastincilar fizyolojik olarak ilerleyen yara iyilesmesini hizlandirmak
icin pek ¢ok madde tizerinde caligmiglardir. Amag enfeksiyona ugramamis ve
hizli bir iyilesmeyle, fonksiyonlarin daha ¢abuk normale dénmesi, estetigin
yeniden kazanilmasi ve sosyal hayata kisa siirede donebilmektir. Olusmus bir
yaranin hizli bir sekilde iyilesmesi insanin bu fonksiyonlarini rahat bir sekilde
stirdiirebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Agizda tiikriik salgis1 mevcudiyetinin

intraoral yaralarin iyilesmesini mzlandirdig bilinmektedir.’

Yapilan ¢alismalar sonucu yumusak doku ve kemikte yara iyilesmesini
artirict pek ¢ok biiylime faktorii ve greft materyali sentez edilmistir. Bunlara 6rnek
olarak Epidermal Growth Factor, Fibroblast Growth Factor, Platelet Derived
Growth Factor, Transforming Growth Factor, Vascular Endothelial Growth
Factor, Tumor Necrosis Factor, Insulin-like Growth Factor ve Bone

Morphogenetic Protein’leri sayabiliriz, #2°-33-33-38:42:43.52.59.60

Yine yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in bu tiir 6zelligi bilinen
bitkilerden hazirlanan ekstreler de farkli tipteki yaralara uygulanmis ve etkili
olduklan: tespit edilmistir. Cin’de 5000°den fazla tibbi bitkinin kullamldigi ve
bitkisel ilag {ireten 1500 fabrika bulundugu bildirilmektedir.”® Tiirkiye 9000’i asan

bitki tiirti sayisiyla Avrupa kitasiun en zengin floralarindan birine sahiptir.>
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Dolayisiyla {iilkemiz ¢ok zengin bir bitkisel kaynakli ila¢ hammaddesi
potansiyeline sahiptir. Ulkemizde halk arasinda yiizyillarin getirdigi tecriibeyle
yaygin olarak kullanilan bitkilerden elde edilen ilaglarin derlendigi ¢alismalar
mevcut olmakla birlikte sahip oldugumuz potansiyele gére heniiz yeterli oldugu
soylenemez 22533 Diinyanin pek ¢ok bolgesinde tibbi bitkiler yara iyiléstirici,
antibak‘(eriyel,"‘9’50 antiinflamatuar,° antifunga.l,18 antiviral,”® antikanser ve
antioksidan'>* aktivitelerinden dolay: kullamlmstir.**”*® Farmakolojinin bir alt
bilim dah olan farmakognozi bitkisel kaynakli islenmemis ilaglari, bunlarin

fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini konu almaktadur.®

Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonunun yaslanma ve bir ¢ok
hastaligin sebebi olarak 6nemli potansiyeli oldugu ileri siiriitmektedir. Bundan
dolay: serbest radikallerin neden oldugu patolojik durumlarla savasmak igin
bitkilerden dogal tiriinler aramak giiniimiiz stratejilerinden biridir. Antioksidanlar,
oksidize olabilir substratla karsilastiginda (karbonhidratlar, lipid, DNA, protein)
bu substratin oksidasyonunu 6nemli derecede geciktiren veya dnleyen maddeler
olarak tanmimlanmugtir. Bitki ekstrelerinin eski zamanlardan beri antioksidan,
antibakteriyel ve antifungal 6zellikler gibi biyolojik aktivitelere sahip olduklan
bilinmektedir. Dogal antioksidanlarin ateroskleroz, karsinogenezis ve yaslanma
progesi gibi birgok hastalikta lipid peroksidasyon hasarim &nlemek amaciyla
kullanimi 6nemli olmaktadir.'® Oksijen radikalleri ve lipid peroksidleri yaslanma,
kanser, multiple skleroz, Alzheimer hastali1, Parkinson hastaligi, senil demans ve

otoimmiin bozukluklar igeren hastaliklarin etyolojisinde diisiiniilmektedir.®*®
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Arnebia da tibbi bitkilerden biridir ve Asya, Kuzey Afrika ve Tiirkiye’de
yetismektedir.”!” Arnebia tiirlerinin igerdikleri naftakinonlar'*'>* ile iliskili
olarak antibiyotik ve antikanser aktiviteleri oldugu, yaniklar ve cilt hastaliklarimin
tedavisinde haricen kullamldig: rapor edilmistir.> Aym zamanda kirmizi boyar

madde olarak kumas boyamaciliginda kullamlmaktadir. !
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ARNEBIA

Arnebia Forssk. cinsi bitkiler Boraginaceae familyasina aittir. Tek yillik
veya ¢ok yillik bitkilerdir. Kokleri mor renkli boya tagir. Gévdeleri basit veya
dallanmug; tiiyl, dikenli veya kadife tiiyliidiir. Cicek durumlan ¢ok yillik
olanlarda yogun olarak bir terminal bascikta; tek yillik olanlarda ise gévdenin iist
kisminda pek ¢ok dal iizerindedir. Kaliks derin olarak ikiye boliinmiistiir, loblar
ince-uzun veya mizraksidir. Korolla (tag¢ yapraklar) sar1 renklidir; krater formu ile
huni sekli arasinda olup bogaz pulsuz ve kivrimsizdir. Annulus (yiiziiksii halka)
her zaman mevcut degildir. Cicekler heterositiilozdiir, halka diziligli yapraklar
icerisinde veya farkli seviyelerde diizensiz olarak dizilmis stamenleri (erkek

organ) vardir.>’
Arnebia cinsinin Tiirkiye florasinda 4 tiirti kayithdir. Bunlar:

1. Arnebia densiflora,
2. Arnebia puichra,

3.  Arnebia decumbens,
4.  Arnebia linearifolia’ dir.
ARNEBIA DENSIFLORA’NIN BOTANIK OZELLIKLERI

Arnebia densiflora (Nordm.) Ledeb. Boraginaceae familyasinin Arnebia
cinsine dahil bir tiirdiir. Cok yillik, kalin odunsu govdeli bir bitkidir. Govdesi

basit, 25-40 cm uzunlugunda, kadife tiiylii ve dikenlidir, yaprak sapinin (petiol)
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tabanu hari¢ tabanda tiiylerle ¢evrilmistir. Yapraklar basik kill1 ve kadife tiiyltidiir;
seritsi mizraksidan seritsi elips sekilliye kadar degisik sekilleri vardir. Yapragin
tabani ortalama 4 cm’lik bir petiole dogru incelmistir, yapragin ayas: 10-15 x 0.8-
1.3 cm ebadindadir. Govde yapraklar: sapsiz ve asagiya kivriktir. Cigek durumu
yogundur ve 6-12 cm ¢apindadir. Kaliks (¢anak yaprak) ¢igekte 15-20 mm,
meyvede 30 mm’ye kadardir ve tabana dogru ikiye bdliinmiistlir. Canak kambursu
durumlu degildir ve loblar kiint ugludur. Korolla saridir ve 35-45 mm’dir, tiipii
dis yiizeyde seyrekge tiiyltidiir. Annulus yoktur, kenar 12-16 mm c¢apinda ve
beneksizdir. Stamenler bir halkada toplanmigstir. Nutletler (findik¢ik) 4-5 mm,
basik-yumurta sekilli, yesilimsi-kahverengi arasinda, tiiberkiilat sigilli-burusuk
yizeyli ve ventral omurgalidir. Mayis-Agustos aylar1 arasinda ¢igek acarlar.
Yetisme alanlar1 sarp kayalik alanlar, kayalik ¢ikintilar, kayalik kirectasi ve
volkanik yamaglar olan bu bitki deniz seviyesinden yaklagik 750-2600 m
yiikseklikte bulunur. Arnebia densiflora bitkisinin Tiirkiye florasinda yedi adet

sinonimi verilmistir. Bunlar:
. Lithospermum densiflorum,
. Arnebia cephalotes,
. Munbya cephalotes,
. Munbya densiflora,
° Munbya conglobata,
. Macrotomia cephalotes,

o  Arnebia macrothyrsa’dir.
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Arnebia densiflora’nin  Tiirkiye’de yetistigi bolgeler su sekildedir: Bursa
Uludag; Manisa Kirkagag; Eskisehir Kepen; Kayseri Bakir Dagi; Adana
Saimbeyli, Bozoglan Dag1; Erzincan Kesis Dagi; Konya Hamitseydi, Ermenek,
Bogaz-Beskuyu; Nigde Aladag, Ulupmnar Yaylasi; Kahramanmaras Berit Dagi;
Sivas Ulas, Kangal ve Girlin’dir.'%"7 Tirkiye disginda Yunanistan’da da

yetismektedir.
ARNEBIA TORLERININ NAFTAKINONLARI

Bitkiler ve hayvanlar aleminde bulunan fenolik bilesiklerin bir grubunu
naftakinonlar  olusturmaktadir. Naftakinonlar bitkiler aleminde ¢ok yaygin
degildirler. Bilinen naftakinon tiirevierinin hepsi renkli maddelerdir ve boya
maddesi olarak kullambrlar. Orneklerin ¢ogu Boraginaceae familyas: bitkilerine
aittir. En fazla naftakinon ihtiva eden tiirler bu familyanin Lithospermum,
Echium, Onosma, Alkanna, Cynoglossum ve Arnebia cinslerine aittir. 60 tiirii ile
Lithospermum cinsi naftakinonlarca en zengin cinsdir. Naftakinonlar aym
familyadan Alkanna tinctoria’nin koéklerinden izole edilen ilk naftakinon olan

alkannin’den dolay: alkanninler adi ile de bilinmektedirler.
Naftakinonlar;
1.  Polarize 15131 ¢evirmelerine,

2.  Zincirde bulunan alkolik grubun pozisyonuna,

3. Esterlesmis alkolik grubun pozisyonuna, goére farkli olarak

isimlendirilmislerdir.'®
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Biitiin naftakinonlar biyolojik olarak son derece aktif bilesiklerdir. Bu tiir
maddelerin antibakteriyel, antitim6r ve yara iyilestirici aktiviteleri ¢ok
belirgindir. Bu grubun biitiin {iyelerinin sahip oldugu yara iyilestirici etkileri, belki
de en fazla klinik Oneme sahip O&zelligidir. Naftakinonlarin biyolojik
aktivitelerinde kayiplar 6zellikle isik, hava ve i1simn etkisiyle meydana gelen
polimerizasyonlarda gériilmiistiir. Naftakinonlarin bozunma hizinin bazik ortamda
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu maddeler asidik ortama sahip (pH:2-3) bir
tibbi formiilasyonda kullamlabilir. No6tr veya bazik ortamda ise stabiliteyi
saglayic1 maddelerle birlikte kullamlabilir."! Bozan'' 5°C’ de saklanmas: halinde
terakrilalkannin’in pH 3.05° te yanlanma omriinii (tes0) 478 giin (16 ay), pH 2.2
de 332 giin (11 ay) olarak tespit etmistir. Hekzanl k6k ekstresinin akut toksisite
calismalarinda LDsy degeri (Letal doz: Deney hayvam grubunun % 50’sinin

oltimiine neden olan dozdur) 17.83 mg/kg olarak bulunmustur.

Arnebia titrlerinden izole edilen naftakinonlar Tablo 2°de gosterilmistir.'°

20



Tablo 2. Arnebia tiirlerinden izole edilen naftakinonlar.

Alkannan
Anhidroalkannin
Alkannin, Sikonin
Deoksialkannin, Arnebin-7
Asetilalkannin, Asetilsikonin, Arnebin-3
Izobutilalkannin , Izobutilsikonin
Izovalerilalkannin , fzovalerilsikonin
a-metil-n-butilalkannin , a-metil-n-butilsikonin
B, B- Dimetilakrilalkannin; B, B- Dimetilakrilgikonin, Arnebin-1
Terakrilalkannin, Terakrilsikonin
Anjelikalkannin , Anjeliksikonin
B —Hidroksiizovalerilsikonin
B —Asetoksiizovalerilalkannin
Hidroksialkannin(Arnebin-5)
Asetilhidroksialkannin(Arnebin-6)

B, B-Dimetilakril hidroksialkannin(Arnebin-2)
Monoterpenil benzokinonlar
Arnebinon
Arnebinol
Arnebifuranon

Bozan'® ¢alismasinda naftakinonlarin izolasyonu i¢in Sivas Kangal’dan
toplanan Arnebia densiflora bitkisinin koklerinden elde edilen ekstreyi
kullanmistir. A. densiflora bitkisinin koklerinin n-hekzanli ekstresinden, ince
tabaka kromatografisi kullamlarak izole edilen naftakinonlar Tablo 3 ve Sekil 1,

2, 3, 4’te gosterilmistir.
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Tablo 3. A.densiflora’nin naftakinonlarinin formiilleri.

‘ Naftakinon Formiil
Terakrilalkannin R=0-CO-CH,-C(CH;)=C(CHj3),

B,p-Dimetilakrilalkannin | R=0-CO-CH=C(CHy),
o-metil-n-butilalkannin | R=0-CO-CH,-C(CH;)=C(CH),
Izovalerilalkannin R=0-CO-CH,-CH(CHj3),

Izovalerilalkannin ile a-metil-n-butilalkannin kansim halinde izole

edilmislerdir."

12 21
1718 19 20/CH3
OH O - H  0-CCHyC=C{
T
CHy 22
73

Sekil 1. Terakrilalkannin’in kimyasal formiilii

1718 19 20
OH 0] H O'C“CH'CHz‘CHS
01
O CH,
21

Sekil 2. a-metil-n-butilalkannin’in kimyasal formiilii
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: 20
12 CH
3
1718 19/

Sekil 4. B,B-Dimetilakrilalkannin’in kimyasal formiilii

Bozan ve ark.’”? HPLC (high-performance liquid chromatography)
kullanarak A.densiflora koklerindeki naftakinonlarin kantitatif olarak belirlendigi

calismada Bozan’la ayn1 sonuglari elde etmislerdir.

Bozan ve ark." tarafindan Eskisehir-Sivrihisar’dan toplanan materyalden
TLC-densitometry kullanarak A. densiflora koklerindeki naftakinon igeriginin
kantitatif olarak belirlendigi ¢aligmada bir 6nceki arastirmalariyla benzer
sonuglar: elde etmislerdir. Aragtiricilar TLC ile elde ettikleri bu bulgulart HPLC
kullanilarak bulunan verilerle kargilagtirmiglar ve belirlenen naftakinon igerikleri

arasinda Snemli bir fark tespit edememislerdir.
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Bozan'! A. densiflora ekstresinin ve izole edilen terakrilalkannin ile
izovalerilalkannin ve a-metil-n-butilalkannin karnigiminin antibakteriyel etkisini
Microbroth Diliisyon yontemi kullanarak Escherichia coli, Staphylococcus aereus,
Streptococcus agalactiae ve Bacillus subtilis mikroorganizmalarina karg:
inceledigi  arasgtirmasinda; test materyallerinin  minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) kuvvetli antibiyotik olarak bilinen ampisilin (8 pg/ml)
ve eritromisin (12 pg/ml) degerlerine gére daha diistik olmasina ragmen,
antibakteriyel sinir olarak kabul edilen MIK degerleri icinde yer almakta idi. MIK
degerleri 10-200 pg/ml arasinda degisen maddeler antibakteriyel olarak kabul

edilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Minimal inhibitér konsantrasyon degerleri

Mikroorganizma |Ekstre |Terakrilalkannin Ve celliiann iy
a-metil-n-butilalkannin

E. coli 64 32 32

S. aereus 128 64 64

S. agalactiae 64 32 32

B. subtilis 128 32 32

A. densiflora koklerinin maksimum ekstraksiyon verimi ¢6ziicii olarak n-
hekzan kullanilarak Soxhlet cihazi ile yapilan ekstraksiyonda %5.65 olarak
bulunmustur. Soxhlet cihazinda ilk yarim saat i¢inde naftakinonlarin yaklagik
%80’1, ilk iki saatte ise %86-90°1 ekstre edilebilmektedir. Koklerin pargacik

boyutu ekstraksiyon verimi tizerine yaklasik %3 etki etmektedir.!!
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Arnebia tiirlerinin gesitli farmakolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Arnebia euchroma koklerinde bulunan monoterpenilbenzokinon yapisinda
- bulunan arnebinon, arnebinol ve arnebifuranon’un prostaglandin sentezini inhibe

edici etkisinin oldugu saptanmigtir® =%
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MATERYAL VE METOD

Calismada, etkisini arastirmak igin kullandigimiz ekstreyi hazirlamak
i¢in Arnebia densiflora bitkisinin kokleri kullarldi. Sivas ili siurlan i¢inde
ozellikle Ulas, Kangal ve Giiriin civarinda yayilis gosteren A. densiflora bitkisi
(Resim 1) Ulas ilgesi (yiikseklik 1400 m) kirsalindan 2001 Haziran ay1 baginda

toplandi.

Resim 1. Arnebia densiflora bitkisinin goriiniimii

Toplanan  bitkiler Cumhuriyet Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Béliimii laboratuvarinda kok, gbvde, yaprak ve cigekleri ayrildiktan
sonra kokler agitk havada kurutuldu, blender kullanilarak (Waring Commercial
Laboratory Blender) kaba toz haline getirildi ve daha sonra n-hekzan (Merck,
Germany) ile bitki materyali Soxhlet cihazinda (Resim 2) ekstraksiyona tabi

tutuldu. Ekstraksiyona, ¢6zeltiye renkli madde gegmeyinceye kadar devam edildi.



Resim 2. Soxhlet cihazi.

Elde edilen 4. densiflora kok ekstresinden % 10’luk merhem (pomat)
hazirlandi (Tablo 5). Hazirlanan pomat igermis oldugu ekstreden dolayi mor renk

aldi.

Tablo 5. % 10 A. densiflora kok ckstresi igeren merhem (pomat) bilesimi.

igerik Miktar
A. densiflora kok ekstresi | 5,00 gr
Lanolin 22,50 gr
Vazelin 22,50 gr

Cahsmanin deneysel kismi 96 adet rat {izerinde, C. U. Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlart  Arastirma Laboratuvarinda  gergeklestirildi.  Ortalama
agirliklart 200-230 gr arasinda degisen Wistar albino tiirii ratlar kullanildi.
Ratlarin anestezisi 90 mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi ilag
Sanayi ve Ticaret A.§.) ve 5 mg/kg xylazin (Rompun %2, Bayer Tiirk Kimya
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Sanayi Ltd. $ti.) kombinasyonu, insiilin enjektérii (Hayat, 100 IU) ile IM yoldan
enjekte edilerek saglandi. Ratlarda intraoral olarak iist gene palatinal bolge
anteriorda orta hatta 10 mm uzunlugunda primer yara (15 numarali bistiiri ile
insizyon) ve igne elektrot (I 22 CA kod numarali @ 0,22 mm Servotome, Satelec,
France) (Resim 3) ile elektrokoter yarasi (Micro Elektrodental Unit, cut modu
ayar 4’te insizyon) olusturdu (Resim 4). Yaralar 4/0 katgiit (Dogsan) ile tek siitur

atilarak kapatildi.

Resim 4. Ratlarda olusturulan koter yarasi.

Bisttiri ve elektrokoter gruplar olarak iki ana gruptan olusan deney

hayvanlar 6’sarli olarak 4., 7., 14. ve 21. giin deney ve kontrol alt gruplarina
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ayrildi (Tablo 6). Kontrol grubundaki hayvanlara ait yaralara hicbir madde veya
ilag uygulanmadi, deney grubundaki hayvanlarda olusturulan yaralara ise, C.U.
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii laboratuvarinda hazirlanan A. densiflora
kok ekstresi topikal olarak giinde bir kez olmak iizere ekiivyon gubuguyla
uygulandi. Hayvanlara deney siiresince standart hazir yem ve su verildi. Toplam
96 adet rat 6°sarli gruplar halinde 4., \7., 14., ve 21. giinlerde sakrifiye edildi.
Ratlarin palatinal bolgelerinden diseksiyonla ¢ikarilan yumusak doku (palatinal
mukoza) érnekleri histopatolojik degerlendirmeye alindi.

Tablo 6. Calismada kullamlan ratlarin dagilimi

Bistiiri Yaras1 Grubu Elektrokoter Yarasi Grubu
Giin Deney (n) | Kontrol (n) | Deney (n) |Kontrol (n)| Giin
4 6 6 6 6 4
7 6 6 6 6 7
14 6 6 6 6 14
21 6 6 6 6 21

Elde edilen doku &rnekleri C.U. Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim
Dali'nda doku takip kasetlerine alinarak %10’luk nétral formalin icerisinde 48
saat sireyle tespit edildi. Dehidratasyon igin, %50’lik konsantrasyondan
baslayarak %100’liige kadar artan derecelerde etil alkol serilerinden gegirilen
dokular ksilolde seffaflandirildiktan sonra erimis parafinde 60°C’lik etiivde bir
gece tutuldu ve ertesi sabah parafin igerisine gomiilerek bloklandi. Parafin

bloklardan alinan 5-7 pm’lik kesitler ya Hemotoksilen-eozin (H.E.) ya da Mallory
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azan (M.A.) boyama yontemleriyle boyandi. Hazirlanan kesitler Jenamed II (Carl

Zeiss) fotomikroskopta degerlendirildi.
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BULGULAR

Ratlarda intraoral olarak olugturulan bistiiri ve elektrokoter yaralarina 4.
densiflora kok ekstresinden hazirlanan pomatin topikal olarak uygulanmasindan

sonra elde edilen bulgular su sekildedir:

Bistiiri ile Olusturulan Yara Grubu

Histopatolojik inceleme sonucunda, bistiiri ile yara olusturulduktan sonra
4. giinde kontrol grubunda (BK4) heniiz bir iyilesme goriilmedi. Kesi yerlerinin
kapanmamis oldugu ve kanama belirtilerinin siirdigii izlendi (Resim 5, 6); bazi
hayvanlarda epidermal kapanma tamamlanmig olmakla birlikte dermal bélgelerde

bunun heniiz tamamlanmamis oldugu gézlendi (Resim 7).

Resim 5. BK4 grubu ratlarda kesi yerinde (—) heniiz bir iyilesme
gozlenmediginin goriintiisti. Epidermis (E), dermis (D). H.E X20



v

Resim 6. BK4 grubunda bir baska kesitte benzer bulgular gézlenmektedir. Bunun
yanisira kesi bolgesine yakin kanama (*) meveuttur. Kesi bolgesi (—) M.A.X20

Resim 7. BK4 grubuna ait baska bir hayvanda epidermisin (E) yara
bélgesinin (—) kapanmasina karsin, dermiste (D) kapanmanin gergeklesmedigi
gozlenmektedir. H.E X10

Bistiiri ile yara olusturulduktan sonra dort giin boyunca 4 densiflora kk
ekstresi uygulanmis hayvanlarda (BD4) kesi alaninin epidermal ve dermal

bélgelerinin kapandigi ancak dermis bdlgesinde yogun hemorajinin devam ettigi
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gozlendi (Resim 8). Kollajen yapimi heniiz retikiiler lif evresinde ama tam degildi
(Resim 9). Kesi alaninda mononiikleer hiicre infiltrasyonu meveuttu. Kontrol
grubuna gére daha hizli bir iyilesme ve kesi alaninda daha yogun olmak iizere

epidermal hiperplazi meveut oldugu tespit edildi.

X
Resim 8. BD4 grubu hayvanlarda kesi bolgesinin (—) epidermal (E) ve dermal
(D) bolgelerde kapanmis oldugu gézlenmektedir. H.E. X10

Resim 9. BD4 grubunda kollajen yapiminin heniiz tiimiiyle tamamlanmadig
gozlenmektedir. Epidermis (E), dermis (D). M.A.X20
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Bistiiri ile yara olusturulduktan yedi giin sonra (BK7) hemoraji
hafifleyerek de olsa siirmekte idi. Yara tam olarak kapanmis, dermal bolgede
kollajen yapimi heniiz retikiiler lif evresinde ve bu bilgede mononiikleer hiicre
infiltrasyonu meveuttu. Bunun yani sira epidermal alanda tiim alanlar hiperplazik,
bazi alanlarin ise hiperkeratik bir goriiniimde oldugu gozlendi. Epidermal iyilesme
dort giinlik yaralarla karsilagtinldiginda daha iyi olarak izlendi (Resim 10, 11,

12).

Resim 10. Bistiiri ile yara olusturulduktan 7 giin sonra yara (—) tiimiiyle
kapanmis olarak gizlenmektedir. Epidermis (E). dermis (D). H.E.X10
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Resim 11. BK7 grubunun baska bir hayvaninda epidermisin (E) hiperplazik ve
hiperkeratik oldugu, dermiste (D) kesi bdlgesinde olusan yeni dermal tabakanin
(—) heniiz olgunlasmamus oldugu goériilmektedir. H.E.X20

Resim 12. BK7 grubunda heniiz retikiiler lif evresinde olan kollajen yapimi (K)
ve dermiste(D) mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MHI) gozlenmektedir. M.A.X20
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Bistiiri ile kesi olusturulduktan sonra yedi giin boyunca ekstre
uygulanmis (BD7) yara bolgelerinde kesi alaninda hemoraji kontrole gore daha
az, kollajen lifler daha belirgin olarak izlendi. Buna karsin kesi alaninda kontrole
gore epidermisten dermisin i¢ bolgelerine dogru ayakgiklarin uzandigi gézlendi.
Dermal iyilesmenin bu grupta kontrole gire daha belirgin oldugu goriildii (Resim

13, 14, 15).

Resim 13. BD7 grubunda hemoraji kontrole gére daha az ancak epidermal (E)
hiperplazi oldukga belirgin bir bulgudur. Kesi yeri (—), dermis (D). H.E.X10
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Resim 14. BD7 grubunda dermiste hemorajinin az oldugu, epidermisten dermis
igerisine dogru ayakeiklarin () uzandigi goriilmektedir. H.E.X10

Resim 15. BD7 grubunda kollajen (K) liflerin daha belirgin oldugu
gozlenmektedir. Epidermis (E), dermis (D). M.A.X20

Bistiiri ile kesi olusturulduktan 14 giin sonra kontrol grubunda (BK14)

dermis iyilesmesi daha hizlanmisti ve kollajen liflerin daha belirgin oldugu
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goriildii. Orneklerin bazilarinda epitelyoma benzeri kitleler gozlendi (Resim 16,

17, 18).

N

Resim 16. BK 14 gubunda yara tiimiiyle kapanmis. Epidermis (E), dermis (D).
H.E.X10

Tkl

Resim 17. BK 14 grubunda kollajen lif (K) yapiminin artmis oldugu
izlenmektedir. M.A.X20
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Resim 18. BKI14 grubunun bazi hayvanlarinda epidermiste (E)
epitelyoma (®) benzeri yapilar gelistigi goriilmektedir. Dermis(D). H.E.X10

Bistiiri ile olusturulan kesiye 14 giin boyunca ekstre uygulanan (BD14)
gruptaki hayvanlarin kesi alanlari daha normal gériiniimlii olarak izlendi. Buna
kargin kesi alaninda mononiikleer hiicre infiltrasyonu meveuttu ve yara iyilesmesi

daha olumlu bir gériiniimde idi (Resim 19, 20).

Resim 19. BD14 grubunda kesi bélgesi (—) normal gériintimliidiir. Epidermis
(E), dermis (D). H.E.X10
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Resim 20. BD 14 grubunun bir baska kesitinde kesi yeri (—) daha belirgin olarak
izlenmektedir. Buna kargin dermiste (D) mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MHI)
mevcuttur. H.E.X10

Bistiiri ile kesi olusturulduktan 21 giin sonra kontrol grubu (BK21)
hayvanlarda kesi yerlerinin tiimiiyle kapanmis oldugu, hiperplazik epidermis ve
dermisin normal goriiniimde oldugu goriildii. Bir drnekte genis kesi alaninda
hiperplazik epidermis izlendi, bazal tabaka derin ayakgiklarla dermise tutunmakta

idi (Resim 21, 22, 23).
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Resim 21. BK21 grubunda kesi yerlerinin tiimiiyle kapanmig oldugu
izlenmektedir. Epidermis (E), dermis (D). H.E.X20

Resim 22. BK21 grubunda dermiste kollajen yapiminin (K) tiimiiyle normal
oldugu gériilmektedir. M.A.X20
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Resim 23. BK21 grubunun bir baska hayvanina ait kesitte epidermiste (E)
hiperkeratozis (— ) izlenmektedir. H.E.X10

Bistiiri ile kesi olusturulduktan sonra 21 giin siireyle ekstre uygulanmig
(BD21) grupta epitelyal dejenerasyon dikkat gekici olarak tespit edildi. Epidermis
ve dermis igerisinde kistik yapilar goriildi. Bunlarin yam sira dermiste akantoz
bolgeleri ve epitelyoma bu grup i¢in dikkat gekici bulgular olarak gozlendi

(Resim 24, 25).

Resim 24. BD21 grubunda epitelyal dejenerasyon (—) izlenmektedir. H.E.X3.2
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Resim 25. BD21 grubunda kesi bélgesinde epitelyoma (®) izlenmektedir.
HE'X32

Elektrokoter ile Olusturulan Yara Grubu

Elektrokoter ile kesi olusturulduktan dért giin sonra incelenen kontrol
grubu (KK4) kesitlerinde epidermis ve dermisin kapanmis oldugu, epidermis
dermis arasinda bosluklar ve bu bdlgede eritrositler goriildii. Dermis bolgesinde
yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlendi. Kesi alaninda hiperplazi oldugu
ancak drneklerin ¢ogunda epidermis morfolojisinin bozuk oldugu izlendi (Resim

26, 27, 28).
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Resim 26. KK4 grubunda bosluk bdlgesinde eritrositler (Er) mevcuttur.
Epidemis(E), dermis (D). M.A.X10

Resim 27. KK4 grubunda dermiste mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MHI)
mevcuttur. H.E.X20
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Resim 28. KK4 grubuna ait bir baska kesitte epidermal (E) hiperplazi 6nemli bir
bulgudur. H.E.X 10

Elektrokoter ile yara olusturulduktan sonra dort giin boyunca ekstre
uygulanmis (KD4) grupta kontrol grubunda oldugu gibi epidermis ve dermis
arasinda bosluklar oldugu, epidermisin bazi bolgelerinin dokiilmiis ve belli
bolgelerde akantoz mevcut oldugu goriildii. Dermiste yogun mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ve 6dem gozlendi. Bu grupta bir iyilesme izlenemedi (Resim 29, 30).

el g

Resim 29. KD4 grubunda epidermis (E)-dermis (D) arasinda bogluklar (B)
izlenmektedir. H.E.X10
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Resim 30. KD4 grubunda epitelin dokiilmiis oldugu, akantoz (A) gergeklestigi ve
dermiste (D) 6dem (O) varhgi gozlenmektedir. H.E.X10

Elektrokoter kesisinden yedi giin sonra kontrol grubunda (KK7)
epidermal birlesimin saglandigi, altta hemorajinin genis alanda devam ettigi ve

dermiste kollajen yapiminin baslamis oldugu izlendi (Resim 31, 32).
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P e T e G e
Resim 31. KK7 grubunda epidermiste (E) birlesme saglanmis, ancak dermiste
hemoraji(*) stirmektedir. H.E.X10

Resim 32. KK7 grubunda kollajen (K) yapiminin basladigi gozlenmektedir.
Hemoraji(*) M.A.X20

7 giin boyunca ekstre uygulanmis elektrokoter grubu (KD7) hayvanlarin

bazilarinda kesi bolgelerinin heniiz kapanmamis oldugu, bazilarinda ise dermis
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epidermis arasinda bosluklar oldugu tespit edildi. Bunun yanisira epidermiste
iilserasyon, dermiste yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve 6dem

g6zlendi (Resim 33).

Resim 33. KD7 grubunda kesi bolgesinin (—) kapanmamis oldugu,
epidermiste tilserasyon (U), dermiste mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MHI)
gozlenmektedir. H.E.X20

Elektrokoter kontrol grubu ratlarin 14 giin (KK14) sonraki histolojik
incelemesi sonucunda dermiste kollajen lif yaptminin artmis oldugu, hemorajinin
azalarak da olsa siirdiigii ve epidermisin bazi alanlarinda soluk boyanan alanlar

gozlendi (Resim 34, 35).
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Resim 34. KK 14 grubunda dermiste kollajen (K) Iif yapiminin arttig
izlenmektedir. M.A.X20

Resim 35. KK 14 grubunda epidemis (E) normal goriiniimlii olmakla birlikte soluk
boyanan bolgeler de goriilmektedir. H.E.X10

Elektrokoter kesisi yapildiktan sonra 14 giin boyunca ekstre uygulanmig
(KD14) hayvanlarda yara yerinin hemen hemen tiimiiyle kapanmis oldugu ve
epidermis ile dermisin kontrole gére daha normal bir morfolojide ancak
dermisteki kan damarlarinin hiperemik ve dilate bir yapida oldugu gozlendi

(Resim 36, 37).
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Resim 37. KD14 grubunda dermiste yara bolgesindeki bag dokusunun
(BD) normale yakin gériiniimlii oldugu izlenmektedir. H.E.X10

Elektrokoter kontrol grubunda 21 giin (KK21) sonra hemorajinin gok
azaldigi ve kollajen lif yapiminin artug izlendi. Epidermisin spinal bolgesinde
akantozu ¢agristiran  bir sekilde kalinhgin oldukea azaldigi, epidermisin

ayakeiklarla dermis igerisine dogru uzandigi gozlendi (Resim 38, 39).
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Resim 38. KK21 grubunda kollajen (K) lif yapiminin normal diizeyde oldugu
gozlenmektedir. M.A.X20

B
Resim 39. KK21 grubuna ait bir drnekte kesi bélgesinin (—») epidermisinde
spinal bolge kalinliginin oldukga azaldigi gézlenmektedir. H.E.X10

Elektrokoter kesisinden sonra 21 giin siireyle ekstre uygulanan (KD21)

hayvanlarda lokal olarak soluk renkte boyanan kalin bir epidermis tabakasi
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izlendi. Bunun yani sira epidermisin normal goriiniimlii oldugu ve kollajen
yapiminin siirdiigii, hemorajinin azalmis oldugu ve bunun genellikle alt bélgelerde

bulundugu izlendi (Resim 40, 41).

Resim 40. KD21 grubunda lokal olarak soluk boyanan epidermal (E) bslgeler
gozlenmektedir. H.E.X10

Resim 41. KD21 grubunda dermiste kollajenin (K) normal miktarlarda oldugu,
hemorajinin azalmis oldugu gozlenmektedir. M.A.X20

52



TARTISMA

Tiirkiye ¢ok zengin bir bitkisel floraya sahiptir. Ulkemizin cografi
konumu, iklim 6zellikleri ve degisik ekolojik sartlarinin yarattigi bu zenginlikler
ile ekonomik kalkinmaya aktarilabilecek ¢ok genis imkanlara sahip oldugu
goriilmektedir. Bitkilerin tedavi amaciyla kullanilmasi gok eski devirlere kadar
gitmektedir. Giintimiizde de bitkilerin tipta tedavi alaninda kullanilmasia yogun
ilgi devam etmektedir. Yiizyillar boyunca geleneksel olarak kullanilmis olan
bitkisel kaynakli maddelerin bu yondeki etkilerinin belirlenmesi igin arastirmalar

devam etmektedir.

Boraginaceae familyasina ait olan Arnebia densiflora tibbi énem
tastyan  bitkilerden birisidir. Etken madde olarak naftakinon igermektedir.
Naftakinonlarin ~ dogal boyar madde olmalarinin  disinda  antitiimoral,
antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar ve yara iyilestirici etkileri oldugu tespit
edilmisgtir."*'"*%* Ancak iilkemizde bu konu iizerinde yapilan ¢alisma sayisi

simrhdir. Bu nedenle pek ¢ok madde klinik kullanima girememektedir.®

Amebia tiirlerinin etkilerinin incelendigi bir arastirmada Gaddipati ve
ark.?' Arnebia nobilis koklerinden elde edilen ekstreden izole edilen arnebin-1
(B,B-Dimethyl acryloyl shikonin)’in antikanser, yara iyilestirici, antiinflamatuar,
antitrombotik ve antimikrobiyal aktivitesi oldugunu ancak toksisitesinin arnebin-
1’in klinikte kullanilabilecek bir terapétik ajan olarak gelistirilmesini kisitladigim

ifade etmislerdir. Yazarlar bu durumun daha diisiik toksisiteye sahip pek ¢ok
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analogun gelistirilmesine sevkettigini belirtmislerdir. Bunlardan biri olan gikonin
analogu 93/637 ’nin in vitro prostat kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe

ettigini ve daha az sitotoksik oldugunu bulmuslardir.

Chang ve ark."” Arnebia euchroma koklerinden izole edilen sikonin
derivelerinin yikanmis tavsan kaminda platelet agregasyonunu (etkinlik sirasiyla;
asetilsikonin, terakrilsikonin, B.B-Dimetilakrilsikonin, sikonin) inhibe ettigini

gostermislerdir.

Kaith ve ark>® Arnebia euchroma koklerinin petrol eteri, kloroform,
alkol ve su ile elde edilen ekstrelerinin oral 500 mg/kg dozunda carrageenin’in
neden oldugu rat penge Odemine karsi maksimal 6dem inhibisyonu
gosterdigini(sirastyla %61.2, %45, %27.5. %60) tespit etmislerdir. Ayrica
arastiricilar bu aktivitenin referans ilag olan 50 mg/kg oral ibuprofen’in etkisine

(%61.6) yakin oldugunu ifade etmislerdir.

Yao ve ark.”” 4. euchroma koklerinin sicak su ekstresinin 750 png/ml
konsantrasyonunda in virro olarak prostaglandin sentetaz (prostaglandin
sentezleyici enzim) reaksiyonunu %35 oraninda inhibe ettigini bulmuglardir.
Yazarlar organik solventlerle aktif bilesiklerin etkili olarak ekstrakte edildigini ve
kloroform ekstresinin  prostaglandin biyosentezi tizerinde en giiglii inhibisyon
glicli  gdsterdigini tespit etmislerdir. Kloroform ekstresinin 200 pg/ml
konsantrasyonunda prostaglandin sentetazi ~ %73.5 oraninda inhibe ettigini

bulmuslardir.
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Kashiwada ve ark.*® Arnebia euchroma koklerinin akiisz Me,CO
ekstresinden izole edilen izomerik kafeik asit tetramerlerinin sodyum ve potasyum
tuzlariin akut enfekte H9 hiicrelerindeki HIV replikasyonu iizerinde giiglii

inhibitor aktivite (<20pg/ml) gosterdigini tespit etmislerdir.

Aktan,” 4. densiflora kok ekstresinin antiinflamatuar, analjezik ve yara
iyilestirici etkilerini arastirdif: calismasinda; (1) 4. densiflora kok ekstresi 1, 3 ve
5 mg/kg/giin (IP yolla) dozlarinda antiinflamatuar etki gdstermistir. Bu etki 5
mg/kg/glin dozuna kadar doz bagimlidir ve 3 mg/kg/giin dozundaki diklofenak
sodyumun etkisine esit giigtedir. 4. densiflora k&k ekstresinin antiinflamatuar
etkisinin damar permeabilitesini azaltmasinin yaminda prostaglandin sentezini
inhibe etmesinden kaynaklanabilecegini ifade etmistir. (2) 4. densiflora kok
ekstresinin Modifiye Koster Testi ile yapilan aragtirmalarda 1 ve 3 mg/kg
dozlarinda doz bagimli olarak analjezik etki gdsterdigi bulunmustur. 3 mg/kg
diklofenak sodyum ile yapilan karsilagtirmalarda 4 densiflora’min gosterdigi
analjezik etki daha diisiik bulunmugtur. Hot Plate yontemi ile yapilan ¢alismalarda
da 4. densiflora kok ekstresinin doza bagiml olmayan ve 3 mg/kg diklofenak
sodyuma gére daha diisiik olmak iizere analjezik etkisinin oldugu bulunmustur.
(3) Ratlarin sirtlarinda olusturulan tam kalinhk cilt kesisi yaralaria 3 ve 7 giin
stireyle uygulanan %2, %5, %10 oraminda 4. densiflora kok ekstresi igeren
merhemler (6zellikle %5 ve 10’luk dozlar) yarada ddemi azaltirken, kollajen lif
gelisimini ve epitel rejenerasyonunu hizlandirmus ve epitel kahnhgimni artirmistir.
Sonug olarak kontrole gore yara iyilesmesini hizlandiric etkisi oldugu ve bu

etkinin %35 dekspantenol’iinkine benzer oldugu bulunmustur.
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Bozan,'' 4. densiflora koklerinden ¢oziicli olarak n-hekzan kullamlarak
elde edilen ekstrenin tibbi alanda kullammina yonelik olarak yaptig1 ¢alismasinda
A. densiflora kok ekstresinin antibakteriyel etkisinin kuvvetli antibiyotik olarak
bilinen ampisilin ve eritromisinin degerlerine gére daha diisiik olmasima ragmen,
antibakteriyel smir olarak kabul edilen MIK degerleri iginde yer aldif
bulunmugtur. Ekstrenin antiinflamatuar aktivitesinin degerlendirilmesinde; penge
6demi olusturulmus rat gruplarina 4. densiflora ekstresi giinliik olarak IP yoldan
verilmistir. Odem inhibisyonu 5. ve 10. giinlerde 6l¢iilmiistiir. Ekstrenin 1 mg/kg
dozda %27, 3 mg/kg dozda %38, 5 mg/kg dozda %37’lik 6dem inhibisyonu

olusturdugu bulunmustur.

Bu ¢aligma ile Tiirkiye'de Sivas yoresinde yaygin olarak bulunan, daha
6nce viicudun diger bolgelerinde gesitli yontem ve dozlarda uygulanan 4.
densiflora bitkisinin, n-hekzan ile elde edilen kok ekstresi kullanilarak hazirlanan
pomatin  ratlarda olusturulan intraoral yaralara; topikal olarak uygulanmasi
sonucunda, yara iyilesmesinde gorillen degisikliklerin incelenmesi ve yara
lyilesmesine katkida bulunabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine yardimer olmak

hedeflenmistir.

Yara iyilesmesini inceleyen pek gok arastirmada kullanildigi gibi kolay
temin edilebilmeleri, deneysel islemlere dayanikli olmalari, 6zellikle gok sayida
hayvanin  kullanildign  aragtirmalar igin dayanikli olmalar, yetistirme ve

2,11,14,16.24.29,40;;

bakimlarimin ucuz ve kolay olmasindan dolay: % bu ¢aliymada da rat

tercih edilmistir.
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Sidhu ve ark.*® Arnebia nobilis koklerinden izole edilen dort farkl
naftakinondan biri olan arnebin-1 ile ratlarda cilt yarasi olusturarak yaptiklari
calismada; arnebin-1"in etkinligini 4, 7 ve 11. giinlerde histopatolojik inceleme,
immiinohistokimyasal boyama, PCR (Polymerase chain reaction) analizi ve in situ
hibridizasyon y&ntemleriyle degerlendirmisler ve giinde bir kez topikal arnebin-1
uygulamasinin normal ve hidrokortizona bagh iyilesmesi bozulmus yaralarda
graniilasyon dokusu formasyonunu, epidermis formasyon ve migrasyonunu, TGF-
Bi salmmini sonug olarak yara iyilesmesini artirdigim buldular. Arastirmacilar
arnebin-1 veya analoglarimin 6nemli terapotik degerler olarak kullanima
sunulabilecegini ifade etmislerdir. Aktan’ da topikal olarak uyguladig:
A.densiflora kok ekstresinin yara iyilesmesini artirdigini tespit etmistir. Bu
caliymada da bu sonuglara dayanarak topikal uygulama yonteminin uygun oldugu

diistintilm{istiir.

Coziicti olarak n-hekzanin kullamildign 4. densiflora koklerinden
naftakinonlarin ekstraksiyonunda en uygun yontemin Soxhlet ekstraksiyonu
oldugu bulunmustur."! Ekstraksiyon zaman, ¢oziicii sarfiyati, yéntemin kullamsl
olmasi ve en yiiksek verimlerin elde edilmesi nedeniyle Soxhlet ile 4. densiflora

bitkisinin koklerinin ekstraksiyonunda Bozan'?'1n teknigi tercih edilmistir.

Elde edilen A. densiflora kok ekstresi koyu kivamh oldugundan, aktif
madde icermeyen® ve daha énce Aktan®’in uyguladign gibi  bir pomat

formiilasyonu hazirlanarak kullamlmistir.
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Sidhu ve ark.*® ratlarda cilt yarasi olusturarak yaptiklari calismada;
arnebin-1"in etkinligini 4., 7. ve 11. giinlerde, Carew ve ark.' ratlarin dilinde
yaptiklan insizyonu takiben iyilesmeyi 10. giinde, Young ve ark.®' maymunda
yaptiklar1 mukoperiosteal insizyonlar1 14 giin takipten sonra, Liboon ve ark.*®
domuzda dilde ve bukkal mukozada insizyonlar yapmuslar ve 0., 3., 7., 14., 28. ve
42. giinlerdeki iyilesmeyi, Arashiro ve ark.’ domuz cildinde yaptiklar1 insizyonlar
sonrast iyilesmeyi 0. 4., 7., 14. ve 21. giinlerde histolojik olarak
degerlendirmislerdir. Bu calijmada da yara iyilesme periyotlar g6zoniinde
bulundurularak Arashiro ve ark®.’nin yaptign gibi ekstrenin yara iyilesmesi

tizerindeki etkisinin 4., 7., 14. ve 21. giinlerde degerlendirilmesi tercih edilmisgtir.

Bistiiri  cerrahide insizyon yapmak igin en yaygin kullamlan
enstriimandir. Cerrahi sirasinda kanamayi azalttigi icin lazer ve elektrocerrahi
cihazlari gibi kesilen damarlarda koagiilasyon yapan enstriimanlarin kullammi da
artmaktadir.>?" Bistiiri, elektrocerrahi ve lazer gibi insizyon yapmakta kullanilan
enstrimanlarin etkinligini arastiran pek ¢ok galismada bistiiri ile olusturulan
yaralarin karsilagtinilmasinda elektrocerrahi yontemi kullamlmistir.>'*#37 By
arastirmada  da deneysel olarak yaralarin olusturulmasinda bistiiri  ve

elektrocerrahi yontemi kullanilmistir.

Caligmada  histopatolojik inceleme sonucunda, bistiiri ile yara
olusturulduktan sonra kontrol grubunda 4. giinde normal yara iyilesmesi
goriilmigtiir. Kesi yerlerinin kapanmamis oldugu ve kanama belirtilerinin stirdiigii

izlenmistir. Deney grubunda ise kesi alaninin epidermal ve dermal bélgelerinin
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kapandigi gozlenmistir. Kollajen yapimu heniiz retikiiler lif evresinde ve
tamamlanmamus olarak gozlenmistir. Kontrol grubuna gére daha izl bir iyilesme
ve kesi alaninda daha yogun olmak iizere epidermal hiperplazi mevcut oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglar Aktan®'1n rat cildinde 4 densiflora kok ekstresini
topikal uyguladigi ve iyilesmeyi 3. ve 7. giinlerde degerlendirdigi calismasiyla

uyumlu bulunmustur.

Calismada bistiiri kontrol grubunda 7. giin hayvanlarinda yara tam olarak
kapanmis, dermal bolgede kollajen yapimi heniiz retikiiler lif evresinde ve bu
bélgede mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevecut oldugu gozlenmistir. Deney
grubu yara bolgelerinde kesi alaminda hemoraji kontrole gore daha az, kollajen
lifler ve dermal iyilesme daha belirgin olarak bulunmustur. Bu sonuglar Aktan>in
rat cildinde A densiflora kok ekstresini topikal uyguladigi ve iyilesmeyi 3. ve 7.
giinlerde degerlendirdigi gahigmasiyla uyumlu bulunmustur. Aktan® ekstrenin

epitel rejenerasyonu ve kollajen lif gelisimini hizlandirdigin ifade etmistir.

Calismada bistiiri ile kesi olugturulduktan 14 giin sonra kontrol grubunda,
dermis iyilesmesi daha hizlanmis ve kollajen lifler daha belirgindir. Orneklerin
bazilarinda epitelyoma benzeri kitleler izlenmistir. Deney grubundaki hayvanlarin
yara iyilesmesi daha olumlu bulunmustur. Kontrol grubunun bazi hayvanlarinda
epitelyoma gézlenip deney grubunda bu tiir bulguya rastlanilmamasinin nedeninin

bireysel degisiklige bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismada bistiiri ile kesi olusturulduktan 21 giin sonra kontrol grubu

hayvanlarda kesi yerleri tiimiiyle kapanmis olarak gozlenmistir. Deney grubu
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orneklerinde epitelyal dejenerasyon dikkat gekicidir. Epidermiste ve dermis
icerisinde kistik yapilar bulunmaktadir. Bunlarin yam sira dermiste akantoz
bolgeleri ve epitelyoma oldukga dikkat cekici bulgular olarak izlenmistir. Bu
bulgular ekstrenin uzun siire kullanmimimin dokulara toksik etki gésterebilecegini
diistindiirmektedir. Literatiir taramasinda ekstrenin bu uzunluktaki bir siirede
uygulandig bir ¢alismaya rastlanilmadigindan dolay: bulgulann karsilastiriima

imkan bulunamamustir.

Caligmada elektrokoter ile kesi olugturulduktan doért giin sonra incelenen
kontrol grubu palatinal mukoza kesitlerinde epidermis ve dermisin kapanmis
oldugu, epidermisle dermis arasinda bosluklar oldugu ve dermis bolgesinde yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gdzlenmistir. Orneklerin gogunda epidermis
morfolojisi bozuk olarak izlenmistir. Deney grubunda kontrol grubunda oldugu
gibi epidermis ve dermis arasinda bosluklar ve belli bolgelerde akantoz, dermiste
yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve dem g6zlenmistir. Bu grupta artmig
iyilesme gozlenememistir. Bu sonuglar elektrokoterin daha travmatik oldugunu
g6stermektedir. Arashiro ve ark’.’nin calismasinda da bistiiri insizyonlarinin yara
kenarlarinda epitel kopriisii 4. giin &rneklerinde gozlenirken elektrokoter
insizyonlarinda yara yiizeyinde epitel képriisii olusumu 14. giin 6rneklerinde

goriilmiigtiir.

Elektrokoter kesisinden yedi giin sonra kontrol grubunda epidermal
birlesim saglanmis oldugu, altta yogun hemorajinin devam ettigi ve dermiste

kollajen yapimimin baslamis oldugu gézlenmistir. Deney grubu hayvanlarin
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bazilarinda kesi bolgelerinin heniiz kapanmamis ve bazilarinda ise dermis
epidermis arasinda bosluklar oldugu gériilmiistiir. Bunun yanisira epidermiste
lilserasyon, dermiste yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve 6dem
gozlenmistir. Bu bulgular elektrokoterin dokuda daha fazla hasara yol agtigimi

belirten aragtirmalari desteklemektedir.>'4?237

Elektrokoter kontrol grubu ratlarin 14 giin sonraki incelemesi sonucunda
dermiste kollajen lif yapiminin artmig oldugu, hemorajinin azalarak da olsa
slirdligti gozlenmistir. Deney grubu hayvanlarda yara yerinin hemen hemen
tiimiiyle kapanms oldugu ve epidermis ile dermisin kontrole gére daha normal bir
morfolojide ancak dermisteki kan damarlarinin dilate oldugu gériilmiistiir.
Dolayisiyla kullandigimiz ekstrenin iyilesmeye katkida bulundugu anlasilmustir.
Bu konuda yaymlanmis bir ¢alismaya rastlanilamadigindan sonuglarin

kargilastirllma imkan: elde edilememistir.

Elektrokoter kontrol grubunda 21 giin sonra hemorajinin ¢ok azaldig1 ve
kollajen lif yapiminin arttig1 izlenmistir. Epidermis, ayakgiklarla dermis igerisine
dogru uzanmistir. Deney grubu hayvanlarda epidermisin normal goriiniimlii
oldugu ve kollajen yapiminin siirdiigii, hemorajinin azalmis oldugu gézlenmistir.
Bu grupta kesitlerde patolojik bir bulgu goriilmemesi dikkat gekici olmustur.
Sonug olarak A.densiflora kok ekstresi bu grupta yara iyilesmesine olumlu etki
yapmugtir. Ancak literatiirde bu sonuglarla kargilagtirma yapilmasimi saglayacak

bir ¢aligmaya rastlamlamamustir.

61



Bistliri deney grubu 21 giin Omeklerinde izlenmesine ragmen
elektrokoter grubunun ayn: giin drneklerinde epitelyal dejenerasyon, epidermiste
kist olusumu ve epitelyoma izlenmemistir. Ancak ekstrenin 14 giinden fazla

kullanilmamasinin daha giivenli olacag: diisiintilmektedir.

Literatlirde bistiiri ve elektrokoter kullanarak yapilmis ve bu iki
enstriimanin olusturdugu yara miktarim ve iyilesmeye etkileripi inceleyen bir ¢ok
¢alisma mevcuttur. Bu galismalardan birinde Liboon ve ark.?” domuzda bistiiri,
CO; lazer ve elektrokoter kullanarak dilde ve bukkal mukozada 1 cm uzuniugunda
insizyonlar yapmuslar ve 0., 3., 7., 14., 28. ve 42. giinlerdeki iyilesmeyi
karsilagtirmuglardir.  Yara kenarlarindaki  epitel hasarimmin  ve  kollajen
denatiirasyonunun derecesinin bistliri yarasinda en az oldugunu bulmuslardir.
Farkl: enstriimanlarla olusturulan yaralarin tamaminin dordiincti haftada saglam

epitelle iyilestigini tespit etmislerdir.

Johnson ve ark.? ratlann sirt derisinde CO, lazer, elektrokoter ve bistiiri
yaralarim takiben inflamatuar cevabi 1., 3., 7., ve 21. giinlerde; akut faz reaktam
olan T-Kininojen (T-KGN)’i 6lgerek, kantitatif olarak belirlemislerdir. Aragtirma
sonucunda T-KGN seviyeleri her ti¢ grupta 1. giiniin sonunda dnemli derecede
artarak 3. veya 7. glinde pik yapmus, iigiincii giinde lazer grubunda T-KGN
seviyesi elektrokoterden 1.3, bistiiriden 1.4 kat fazla; 7. giinde lazer grubunda
bistiiiden 3.1 kat, elektrokoterden 3.8 kat fazla bulunmustur. Ancak

histopatolojik ¢alismada gruplar arasinda belirgin bir fark gézlenememistir.
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Carew ve ark." ratlarm dilinde bistiiri, elektrokoter, CO; lazer ve KTP
(potassium titanyl phosphate) lazer kullanarak 1 cm uzunlugunda tam kalinhkta
insizyonlar yapmiglar ve 10. giindeki yara iyilesmesini karsilagtirmiglardir.
Postoperatif agirlik kaybi en az olan grup bistiiri olarak bulunmustur. Bunu
elektrokoter, CO, lazer ve KTP lazer gruplan takip etmistir. Bu etkinin
postoperatif agriya bagh olarak azalan beslenmeye bagli olabilecegini ifade
etmiglerdir. Yara gerilme kuvveti en yiiksek olarak bistiiri grubu bulunmustur,
bunu elektrokoter, CO; lazer ve KTP lazer gruplar takip etmistir. Yara derinligini
ise yine en diisiik bistiiri yaralarinda bulmuslardir bunu elektrokoter, CO, lazer ve

KTP lazer grubunun takip ettigini tespit etmiglerdir.

Arashiro ve ark.’> domuz cildinde bistiiri, elektrocerrahi ve CO, lazer
kullanarak 1 cm uzunlugunda insizyonlar yapmislar ve iyilesmeyi 0., 4., 7., 14. ve
21. giinlerde  histolojik olarak karsilastirmislardir. Incelemeler bistiiri
insizyonlarimin en az kollateral doku hasar1 olusturdugunu ve daha hizh
iyilestigini gOstermistir. Giin 0°da lazer ve elektrocerrahi yaralari koagiile ve
karbonize olmus nekrotik doku ile dbseli doku krateri ozelliginde iken bistiiri
yaralar1 iyi marjinal adaptasyon ve fibrin benzeri piht1 ile Ortlilmiis yara yiizeyi
gosteriyordu. Bistiiri insizyonlarimin yara kenarlarinda epitel kopriisii 4. giin
Orneklerinde g6zlenirken lazer ve elektrocerrahi insizyonlarinda yara yiizeyinde
epitel kopriisii olusumu 14. giin 6rneklerinde gériilmiistiir. Benzer bulgular dermal
bag dokunun matiirasyon ve yogunlugunda da goriilmiistiir. Bu bulgular yapilan

bu ¢aligmanin sonuglari ile benzerlik géstermektedir.
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Elektrocerrahi ve bistliri yaralarinin kargilagtirldig bir basgka ¢alismada,
elektrocerrahi yaralarimin iyilesmesinin geciktigi g6zlenmigtir. Elektrocerrahi
yaralarinda daha fazla inflamatuar cevap ve doku destriiksiyonu tespit edilmisgtir.
Ancak her iki yara tiirtinde de osteoblastlarin yagayabilirlifinin benzer oldugu

bunun da kemik rezorbsiyonunun olmadigim gdsterdigi rapor edilmistir.?

Young ve ark.’’ maymunda mukoperiosteal elektrocerrahi ve bistiiri
insizyonlar1 yapmislar ve histolojik kesitleri incelemislerdir. Bistliri insizyonu
sonrasi 24. saatte insizyon hatt1 ve hiicre katlar1 normal gériinimde izlenmigtir.
Kanama ve fibrin pihtisindan olusan tamir alanlarinda hafif inflamasyon
goriilmustiir. Elektrocerrahi insizyonu sonrasi 24. saatte seliiler ve fibriler yapisim
kaybetmis bag doku hiicre tabakalari ve lamina propriada proliferatif 16kosit
infiltrasyonu gozlenmistir. Bistiiri insizyonu sonras1 14. giinde, epitelizasyonu
hemen hemen tamamlanmis saglam hiicre tabakalar goriiliirken elektrocerrahi
insizyonu sonrasi 14. giinde tamamlanmamus epitelyal migrasyona sahip gecikmis
iyilesme g6zlenmistir. Fibriler yap: eksikligi ve kapiller hiperemi mevcut oldugu
gbzlenmistir. Periostun heniiz birlesmedigi ve osteoklastik aktiviteyi gosteren

Howship lakiinlerinin varligi g&zlenmisgtir.

Kalkwarf ve ark.®' goniilliiler {izerinde maksillada vestibiil yiizde 0.01
ing’lik (0,254 mm) elektrot kullanilarak 7 mm uzunlugunda yapilan elektrocerrahi
insizyonu sonrasi iyilesme asamalarim histolojik olarak 21. giine kadar
incelemistir. Sonugcta epitelyal kapanma 72 saatte tamamlandifi, yara bolgesine

komsu denatiire bag doku bdlgesi mevcut oldugu, bu bolgenin iyilesme siirecinde
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derece derece azaldigi ve 396. saatte (16.5 giin) tamamen kayboldugu
bildirilmistir. 72. saatte subepitelyal hematom formasyonu gézlenmistir. Iyilesme
ve bag dokunun organizasyonu 396-504. saatler arasinda tamamlanmustir.
Yazarlar, elektrocerrahi insizyonu sonrasi meydana gelen doku degisikliklerinin
bistiiri insizyonuna eslik edenlerden farkli olmakla birlikte, yara iyilesmesinin

esasen benzer siirede tamamlandigim rapor etmislerdir.

Bu ¢alismada da bistiirinin dokuda en az travma ile daha diizgiin insizyon
yaptig1 ve elektrokoter yarasina gore daha hizli iyilestigi goriilmistiir. Dolayisiyla
kullamilacak elektrokoter ucunun miimkiin oldugunca ince segilmesi gerektigi
sonucu ¢ikmaktadir. Olusacak lateral 1siy1 en aza indirmek i¢in gii¢ ayan ve islem

stiresinin iyi ayarlanmasi gerektigi diistintilmiistiir.

Aktan,? A. densiflora  kok ekstresinin karaciger hiicre ve enzimleri
tizerine etkilerini arastirdif1 ¢alismasinda; ekstrenin karaciger hiicre ve enzimleri
tizerine 5 mg/kg/giin dozuna kadar belirgin toksik etkisi olmadiini, ancak daha
yiiksek dozlarda hepatotoksisite yoniinden dikkatli olunmasi gerektigini ifade

etmigtir.

A. densiflora’nin k6k ekstresinin; kromozomlara, I6kositlere, idrar
kompozisyonu ve serum enzim seviyelerine olan etkileri yaminda, kanserojen
etkisi bilinen aflatoksin B;’(Af B;) in bu sayilan parametrelere olan etkisini ne
derece degistirebileceginin arasgtirildig bir ¢alismada; ratlara tek doz halinde IP
olarak 2 mg/kg Af B;, 4mg/kg A. densiflora kok ekstresi ve 2 mg/kg Af B, ile 4

mg/kg A. densiflora ko6k ekstresi birlikte verilmis; sonugta 4. densiflora’nin 4
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mg/kg dozunun kontrole gére 6nemli diizeyde kromatid tipi kirik yapmadigy, fakat
Af By’in sebep oldugu kirklarn da Onleyemedigi goriilmiistiic. 4. densiflora
lenfosit yiizdesini 6nemli Gl¢lide yiikseltmis, ndtrofil yiizdesini azaltmig, monosit
ylizdesini ise degigtirmemistir. A. densiflora idrar kompozisyonu iizerine Af B;’in
yapmis oldugu etkiyi diizeltemedigi gibi baz: idrar bilesenleri iizerine kendisi de
bozucu etki yapmustir. 4. densiflora SGOT seviyesini énemli diizeyde, SGPT ve
ASP seviyelerini 6nemsiz diizeyde azaltmig, ALP seviyesini ise 6nemli diizeyde
artirmugtir, Buradan A. densiflora’nmn toksik etki yapabilecegi belirlenmistir.?* Bu

bulgular Aktan’n® sonuglartyla uyumludur.

Cakmak ve ark'®.’min 4. densiflora’min  kromatid tipi kiriklan
engelleyebilme etkisini ratlar lizerinde arastirdiklar1 benzer ¢aligmalarinda; ratlara
IP olarak 2 mg/kg Af B, 4 mg/kg ve 15 mg/kg A. densiflora kok ekstresi, 4
mg/kg A. densiflora kok ekstresi ile 2 mg/kg Af B; birlikte, 15 mg/kg A.
densiflora kok ekstresi ile 2 mg/kg Af B;  birlikte verilmis sonugta; A.
densiflora’min 4mg/kg ve 15 mg/kg dozunun kontrole gére 6nemli diizeyde
kromatid tipi kink yapmadig1, ancak 15 mg/kg 4. densiflora kok ekstresinin Af
B;’in neden oldugu kromatid tipi kiriklar1 énemli oranda azalttiga belirlenmistir.
15 mg/kg dozun toksik olmamakla birlikte karin boslugunda mayi toplanmasi,
kuvvetsizlik, hareketlerde yavaslama ve hematokrit artigi gibi bazi yan etkileri
oldugu vurgulanmustir. Bu bulgular Aktan>1n ve Giin®*iin sonuglariyla paralellik

gostermektedir.
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Bozan,!! 4. densiflora koklerinden ¢bziicii olarak n-hekzan kullanilarak
elde edilen ekstrenin kronik toksisitesini degerlendirmek i¢in ratlara her giin
yemekleriyle birlikte ekstrenin sivi yagdaki ¢6zeltisini vermistir. Yemlere giinde
0.03 mg/kg ve 0.09 mg/kg dozda ekstre eklenmistir. Gruplar dort ay siire ile
g6zlenmis, yiiksek dozda ekstre uygulanan hayvanlarin Kkaraciger ve
bobreklerinde hasarlarin olustugu gériilmiis, diisiik doz uygulanan hayvanlara ait
Kkesitlerin incelenmesinde ise karaciferin normale yakin goriintiistine karsilik
bobreklerde kist bolgelerine rastlanmigtir. Dort ay siiresince hayvanlarda Sliim

gorlilmemigtir.

A. densiflora’min toksik veya yan etkilerinin aragtirildifn az sayidaki
aragtirmalarda ekstrenin yiiksek dozda zararli etkilerinin goriilebilecegi ve bu
nedenle degisik dozlarla yeni aragtirmalar yapilarak optimal dozun belirlenmesi

gerektigi ifade edilmistir.

Bu calismada %10 ekstre iceren pomat kullanilmistir. Hazirlanan
pomatin deney grubunda epitel rejenerasyonu ve kollajen lif gelisimini
hizlandirdig1 dolayisiyla yara iyilesmesini artic1 yonde etki ettigi tespit edilmigtir.
%10’luk A. densiflora kok ekstresi tibbi pomat formiilasyonlarinda kullanilabilir.
Calismada uygulama stiresi 4-21 giin arasinda degismektedir. Bazi 21. giin
Orneklerinde izlenen epitelyal dejenerasyon ve kiste benzer olusumlar uzun siire

kullanmanin dokuya toksik etki yapabilecegini gostermektedir.

A. densiflora ko6k ekstresinin bu 6zelliklerinin, igerdigi maddelerden

hangisine baglh oldugunun saptanmasi i¢in daha detayli ¢aligmalara gerek oldugu
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diistiniilmektedir. Bu sebeple ekstreden saf halde izole edilen naftakinon
tiirevleriyle yeni formiilasyonlar hazirlanarak aragtirmalarin yapilmasi uygun
olacaktir. Ekstrenin topikal uygulamada doku tarafindan daha iyi absorbe
olabilmesi i¢in adezyonunu artirici uygun katki maddelerinin, stabilitesini
artirmak icin uygun stabilizatorlerin tespiti ile farkli doz ve siirelerle yeni

arastirmalarin yapilmasinin uygun olacag: diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

A. densiflora bitkisinin k&klerinin n-hekzanhi ekstresinden hazirlanan
pomatin ratlarda olusturulan intraoral yaralara topikal olarak uygulanarak, yara
iyilesmesindeki degisikliklerin histopatolojik olarak incelendigi bu g¢alismada elde

edilen bulgularin degerlendirilmesi sonucunda agagidaki sonuglar siralayabiliriz:

1- Bistiirinin en az travma ile daha diizgiin insizyon yaptif1 ve bistiiri
yarasimn elektrokoter yarasina gore daha hizli iyilestiginin goriildiigi,
2- %I10’luk 4. densiflora k6k ekstresinin gerek bistiiri gerekse de

elektrokoter yaralarinda yara iyilesmesine olumlu katkida bulundugu,

3- %I10’luk A. densiflora kok ekstresi’nin tibbi pomat

formiilasyonlarinda kullanilabilecegi,

4- 21. giin 6rneklerinin bazilarinda izlenen epitelyal dejenerasyon ve kist
benzeri olusumlar uzun siire kullanmamin dokuya toksik etki yapabilecegi ve

dolayistyla daha kisa siire kullanilmas: gerektigi,

sonuglarina vanlmagtir.
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OZET

Boraginaceae familyasina ait olan Arnebia densiflora tibbi 6nem tasiyan
bir bitkidir. Etken madde olarak naftakinon icermektedir. Naftakinonlarin
antitimoral, antibakteriyel, antiinflamatuar ve yara iyilestirici etkileri oldugu

tespit edilmistir.

Bu ¢alismada; Tiirkiye’de Sivas yoresinde yaygin olarak bulunan A4.
densiflora bitkisinin k&klerinden n-hekzan kullamilarak hazirlanan ekstrenin
ratlarda deneysel olarak olusturulan intraoral yaralara; topikal olarak uygulanmasi
sonucunda, yara iyilesmesindeki degisikliklerin histopatolojik olarak incelenmesi
ve yara iyilesmesine katkida bulunabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine

yardimci olmak amaglanmigtir.

Calismada 96 adet Wistar albino tiirii rat kullanildi. Ratlarda intraoral
olarak iist cene palatinal b6lge orta hatta bistiiri veya elektrokoter kullamilarak 10
mm uzunlugunda yaralar olusturulup iyilesmeye birakildi. Kontrol grubundaki
hayvanlara ait yaralara higbir madde veya ilag uygulanmadi, deney grubundaki
hayvanlarda olusturulan yaralara ise, %10°luk 4. densiflora kok ekstresi topikal
olarak giinde bir kez olmak tlizere uygulandi. Altisarli gruplar halinde 4., 7., 14.,
ve 21. glinlerde sakrifiye edilen ratlarin palatinal bélgelerinden elde edilen doku

Ornekleri 151k mikroskobu kullanilarak histopatolojik olarak incelendi.

Yapilan ¢aligma sonucunda bistiirinin en az travma ile daha diizgiin

insizyon yaptifn ve elektrokoter yarasina gére daha hizli iyilestigi gorildii.
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%10’luk A. densiflora kOk ekstresi gerek bistiiri gerekse de elektrokoter
yaralarinda yara iyilesmesine olumlu katkida bulunmugtur. 21. giin Srneklerinin
bazilarinda izlenen epitelyal dejenerasyon ve kiste benzer yapilar uzun siire

kullanmanin dokuya toksik etki yapabilecegini gistermektedir.

Anahtar kelimeler: Arnebia densiflora, yara iyilesmesi, tibbi bitkiler,

bistiiri, elektrocerrahi, palatinal mukoza.
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SUMMARY

AN EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF EFFECTS OF ARNEBIA

DENSIFLORA ROOT EXTRACT ON WOUND HEALING

Arnebia densiflora of Boraginaceae family is a plant which is important
medically and contains naphthaquinones as active substance. It has been found
out that naphthaquinones have antitumoral, antibacterial, antiinflammatuar and

wound healing activity.

In this study, by using n-hexan the extract was isolated from roots of 4.
densiflora which is common in Sivas region in Turkey and was applied topically
to intraoral wounds created exprimentally in rats. The aim of this study was to
investigate of histopathologic changes in wound healing and contribute to develop

new agents.

Ninetysix Wistar albino rats were used in study. 10 mm length of wounds
were created in rat palatal mucosa midline region by using scalpel or
electrocautery, then animals were left for healing process. No drug or substance
were administered in control group animals. In the other groups, 10% extract of
A.densiflora was applied topically to animals once a day. As each group
consisted of 6 rats, animals were sacrified in 4%, 7%, 14" 21% days and tissue

samples harvested from palatal mucosa were evaluated with light microscope.

As the result of study, it was seen that the wounds created by scalpel

were the least traumatic, smoother and more rapid healing rather than others
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created by electrocautery. It is has been seen that 10% extract of 4. densiflora has
progressive effects on healing both scalpel and electrocautery wounds. Epithelial
degeneration and cyst-like regions observed among some 21* day examples show

that they may have toxic effects on tissues because of long time using.

Key words: Arnebia densiflora, wound healing, medicinal plants,

scalpel, electrosurgery, palatal mucosa.
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