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OZET

Bu arastirma, streptozotosin (STZ) ile diyabet yapilmis sicanlarin sirtlarinda meydana
getirilen deri yaralanmalar1 tizerine Hypericum perforatum bitki merheminin makroskobik,

histopatalojik, biyokimyasal ve biyomekanik etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Bu c¢alismada, 3 — 4 aylik, 180 — 240 g agirliginda 70 erkek Wistar-Albino sican
kullanilmistir. Her grup 14 adet sigandan olusturulmus 2 kontrol, 3 deneme olmak tizere toplam
5 grup halinde deneye alinmistir. Diyabet, Wistar-Albino si¢anlara intra peritonal olarak tek doz
STZ (45 mg/kg) verilmesiyle olusturulmustur. STZ’ nin verilmesinden 2 giin sonra aglik kan
sekerler 300 mg/dl ve {izeri Olgiilen siganlar diyabet kabul edilip ¢aligmaya dahil edilmistir.
Siganlarin sirtlarinda 1.5 cm capinda tam yara ve 4 cm uzunlugunda kesi yaralari olusturulup
tizerine 7 — 14 giin boyunca kontrol gruplar1 hari¢ saf Hypericum perforatum yagi ve
H.perforatum bitki merhem dozlar1 (%1 - %5) siiriilmistiir. Deneye alinan gruplarda 7. ve 14.
giinlerde, makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve biyomekanik olgiimler ile istatistiksel
degerlendirmeler yapilmistir. Deneyler sonucunda eksizyon gruplari arasinda en 1iyi
makroskobik iyilesme 14. giin sonunda normal %1’ lik H. perforatum bitki merhemi uygulanan
grupta %69.16 olarak saptanmistir. Hidroksiprolin degerlerinde en yliksek degerin 14. giin
sonunda %5HP grubunda oldugu bulunmustur. Insizyon gruplar arasinda en iyi makroskobik
iyilesmenin %1HP grubunda oldugu, hidroksiprolin degerlerinin saf HP ve %1HP gruplarinda
7. giin sonunda en yiiksek oldugu, mikroskobik dl¢timlerde ise, biitiin gruplarda epitelizasyonun

iyi oldugu, deri gerim direncinin saf HP grubunda oldukga yiiksek oldugu saptanmustir.

H. perforatum bitki merhemleri uygulanan gruplarin sonuglart uygulama yapilmayan
gruplarin  gonuglar1 ile karsilastirildiginda merhemler makroskobik olarak daha iyilestirici

olarak goriinse bile mikroskobik olarak beklenen etkiyi gdstermemistir.

Anahtar Kelimeler: H. perforatum, diyabetik yara, streptozotosin, sigan
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Thesis Supervisor: Assist. Prof. M. Kasim CAYCI

SUMMARY

This research is made by the aim of investigation and determination of macroscobic,
microscobic, biochemical and biomechanic effects of Hypericum perforatum ointment on the
skin wounds of the back side of the rats which are made diabetes by STZ.

In this study, 3-4 months old, 180-240 g wheighted 70 male Wistar albino rats are used.
Total 5 groups of rat, constituded 14 rats by each group were being 2 control and 3 trial groups.
Diabetic Wistar-Albino rats generated by giving one shot of STZ (45mg/kg) into intraperitoneal
way. Two days after giving STZ, the diabetic animals are included in study which has fasting
blood glucose levels 300 mg/dl. At the back of the rats 1.5 cm diameter excision and 4 cm long
incision wounds are generated and except control groups, pure Hypericum perforatum oil and
H. perforatum ointment doses (1%-5%) are applied on tehse wounds for 7-14 days along. At 7th
and 14th days, all the groups are evaluated by macroscopical, microscopical, biochemical and
biomechanical and with probability measures. At the and of the experiments, the best
macroscopic healing was seen at the 14th day in the proup of 1% H. perforatum ointment
applied group as 69.16% . The highest hydroxyproline values are found in 5% HP group at the
end of 14th day. The best macroscopic healing among incision groups was seen in 1% HP
group, the highest hydroxyproline values are seen in pure HP and 1% HP groups at the end of
7th day, and in the microscopicmeasures all groups showed good epithelisation and skin tension

resistans valuers were pretty high in pure HP group.

When H. perforatum ointment applied groups results are compared to unapplied groups,
it seems ointments are more more healer macroscopically but at microscobic level it did not

show any expect healing effect.

Key Words: Hypericum perforatum, diabetic wound, streptozotocin, rat.
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1.GIRIS
1.1. Giris

Bitkilerin tedavide kullanimlar1 insanlik tarihi kadar eskiye dayanmaktadir. Insanoglu
ilk caglarda, hastaliklar1 iyilestirebilmek icin tabiata ve hayvanlara o6zellikle de bitkilere
yonelmistir. Deneme yanilma yontemi ile bazen etkili ilaglar bulup onlardan istifade etmistir

(Kirbay, 1999; Tanker ve Tanker, 1973).

Tiirkiye gibi genis bitki florasina sahip, ekonomik kaynaklar1 kisitli ve sentez yoluyla
ila¢ yapma olanaklar1 yeterli diizeye ulasmamus iilkelerde dogal iiriinlerden elde edilen ilaclarin
kullaniminin tesvik edilmesi yeterli ve ucuz ila¢ saglanmasi bakimindan akilc1 bir yaklagimdir.
Ancak bu, bitkisel kaynakli maddelerin gelisi gilizel incelenmesi, duygusal olarak
degerlendirilmesi ve o madde hakkindaki oykiilere dayanarak tibbi kullanisa sunulmasi

anlamina da gelmemektedir (Aktan, 1994; Kayaalp, 1990).

Halk arasinda “sar1 kantoran, binbirdelik otu” olarak bilinen Hypericum perforatum,
Tirkiye’de ve Avrupa’da yaygin yetisen yabani bir bitkidir. H. perforatum Hypericaceae
(Guttiferae) familyasindan olup bu familyanin Tiirkiye’de 89 tiirii yetigmektedir. Bunlarin 43’1
ise endemiktir (Davis, 1978,1988). H.perforatum geleneksel folklorik ila¢ olarak dahilen agr
giderici, yatistiric1, parazit distiriicii, tlser tedavi edici ve haricen de yara iyilestirici olarak

tilkemizde kullanilmaktadir (Baytop, 1974).

Diabetes mellitus goriilme sikligi ve komplikasyonlarinin yol actigt morbiditeler
nedeniyle ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur (Demir and Demir, 2002). Diabetes mellitus, hem
akut hem kronik komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. Kronik komplikasyonlarindan
birisi olan diyabetik ayak, noropati ve periferik damar hastaligina enfeksiyonunda eklenmesi ile
olusan, ekstremiteyi tehdit edebilen multi-faktdryel bir sorundur. Diyabetik ayak, doku ve organ
kayiplarina yol agmasi, enfeksiyon gelisimi gibi nedenlerle hasta i¢in uzun ve sikintil bir siireg,
hasta yakinlar1 ve toplum iginde ekonomik yiikii agir olan ayricalikli bir durumdur. Diabetes
mellitus yasam kalitesinin gelistirilmesini arttiran ¢abalar sonucu hastalarin yagsama siiresinin
uzamasi nedeniyle diinyada ve {ilkemizde giderek artmaktadir. Prevalans 1988 yilindan
giinimiize yaklasik 3 kat artmustir. Diinyada diyabetli sayis1 100 milyonun lizerindedir ve bu
sayinin 2010 yilinda 2 kat artmasi beklenmektedir. Tiim bu hastalarin % 5-10’nun ayaklarinda
yaralar vardir veya yasamlarinin bir doneminde yaralar olusabilir. Ayak sorunlar diyabetik
hastalar i¢cinde; En sik hastaneye basvuru, en sik hastanede yatma ve en uzun hastanede kalma

nedeni olmaktadir (Laing, 1998; Levin, 1996; Mark and Sloven, 1998).



Diabetes mellitus gelismis toplumlarda bile 6nemli bir ampiitasyon nedenidir ve non
travmatik ampiitasyonlarin % 50 den fazlasinin nedenini olusturur. Diyabetik ayak; Diabetes
mellitus’un en ¢ok korkulan ve mortalite ve morbiditeyi arttiran en 6nemli komplikasyonlardan
birisidir. Diyabetik ayak lezyonlari; noropati ve iskemi nedeni ile geligir. Diyabetli olgularda
ampiitasyon riski diyabetli olmayanlara gore 15 kat fazladir. Ampiitasyon gerekliliginin en
onemli nedeni ise diyabetik ayak enfeksiyonlaridir (Akalin vd., 2000; Dinger, 2002; Pinar,
1992; Bozyer vd., 2004).

Diyabetik ayak yaralarimin toplumlara maliyeti c¢ok yiiksektir. Diyabetik ayak
lezyonlarmin ABD’de yillik maliyeti yaklagik olarak 200-500 milyon dolar olarak
hesaplanmigtir. ABD’de yilda yaklasik olarak 50.000 den fazla ampiitasyon yapilmakta ve
bunun maliyeti de 1 milyar dolar olarak bildirilmektedir (Baktiroglu, 2000; Baskal, et at., 1998;
Unliihizarc1 vd., 1995,1996).

1.2. Yara lyilesmesi ile ilgili Yapilan Calismalar

Aktan’in (1994) yilinda yaptigi bir ¢alismada Arnebia densiflora bitkisinin kok
ektresinin yara iyilestirici 6zelligi incelenmis ve bitki merheminin sigan derisi {izerinde
olusturulan yaralar (1,5 cm uzunlugunda tam deri kesigi) iyilesme hizini artirdigi, analjezik ve
antiinflamatuar etki gosterdigi gézlenmistir. Bu ¢aligmada deri 6rnekleri yara yapildiktan 3 ve 7
giin sonra almip %10 formalin iginde tespit edilmistir. 3. glin sonunda kontrol gruplar ile bitki
merhemleri arasinda fark goézlenmeyen c¢alismada 7. giin sonunda merhemle kontrol gruplari

arasinda 6nemli fark bulunmustur (Aktan, 1994).

Akgiil’iin (1997) yilinda yaptig1 calismada diyabetik siganlarda hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisini diyabetik insiilin kontrol ve diyabetik olmayan kontrol gruplariyla
karsilastirilmistir. 3 gruptan olusan calisma 3 hafta siirmiistiir. Calismada birinci ve ikinci
grubuna STZ uygulandiktan 5 gilin sonra diyabeti tespit edilen si¢anlara insiilin tedavisine
baslamis ve 1. hafta sonunda 8 mm full thickness yara meydana getirmistir. HBO grubuna
instilin verilmeye devam edilmistir. Akgiil 3 haftalik uygulama sonucunda; yaralarin
epitelizasyonunda, ilk hafta HBO ve insiilin grubu kontrole gore daha hizli, ikinci haftada ise
gruplar arasinda 6nemli fark bulunmamigtir. Calismanin son haftasinda kontrol grubunun diger

gruplara oranla daha ¢ok epitelize oldugu saptamustir (Akgiil, 1997).

Qiu ve arkadaglann (2007) yilinda yaptiklari calismada STZ ile diyabet yapilmis
siganlarin deri yaralari iizerine insan serumundan elde edilmis plazma fibronektinin etkisini

incelemiglerdir. Diyabetik sican sirtinda olusturulan yaradan sonra plazma fibronektinin



diyabetik yara iizerine etkisini 21 giin boyunca (0, 3, 5, 7, 10, 14, 21) incelemislerdir.
Calismada fibronektin 1.0 mg ve fibronektin 2.0 mg deney grubunda kontrol gruplarma gore ilk
haftadan itibaren 21. giin sonuna kadar yara iyilesmesinin (damarlanma, dermal ve epidermal

kalinlik, fibroblastlar...) anlamli derecede hizli oldugu goriilmiistiir (Qiu, et al., 2007).

Cheng ve arkadaslar1 (2007) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada %9 luk NaCl igerinde
karboksimetilseliiloz (CMC) ve REGRANEX ‘in diyabetik sicanlarda olusturulan deri
yaralanmas1 iizerine etkileri calisilmistir. Calismada CMC ve REGRANEX’in yara iyilesmesi

tizerinde olumlu sonuglar verdigi goriilmiistiir (Cheng, et al., 2007).

Petrovi¢ ve arkadaslart (2003) yapmus olduklari ¢aligmada Tanacetum larvatum’un
antiinflamatuar ve antiililserojenik etkilerini arastirmiglar. Bu c¢alisma i¢in 200-250 gr
agirhginda 80 adet erkek Wistar sigan kullanilmigtir. Antiinflamatuar etki i¢in sigan ayak
pengesinde 6dem meydana getirilmis ve antiiilserojenik etki icin indometasin ile {ilser
olusturulmustur. 25, 50, 100, ve 200 mg/kg dozajlarinda antiinflamatuar etki % 8.6, 32.8, 37.0,
ve 49.5 olarak goriilmiistiir. Etkinin anlamli oldugu ilk doz 50 mg/kg’dir. 8 mg/kg dozunda
verilen indometasin % 73.4 oraninda antiinflamatuar etki gostermistir. Fakat biiyiik gastrik
lezyonlar saptanmustir. Yiiksek dozda (200mg/kg) 6ziit ile birlikte indometasin verildiginde
antiinflamatuar etki artmis fakat gastrik lezyonlar 6nemli miktarda azalmistir. Arastiricilar
bitkinin antiinflamatuar ve antiiilser aktivitesini niikleer faktér-KB transkripsiyonunun

inhibisyonuna baglamaktadir (Petrovic, et al., 2003).

Omeroglu ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 bir calismada, yara iyilesmesinde fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezinde uyarici etkisi oldugu bilinen insiilin benzeri biiyiime
faktorii-I’in (IGF-I) , diyabetik ve diyabetik olmayan sicanlardaki yara iyilesmesi siirecindeki
varligmi ve yerlesimini karsilagtirmali olarak immiinohistokimyasal yontemlerle belirlemeye
calismiglardir. Caligmada Wistar tipi disi si¢can kullanilmigtir. Deney grubundaki siganlara 60
mg/kg streptozotosin %0.9’luk NaCl i¢inde ¢dziinmiis olarak intraperitonal tek doz uygulayip 2
giin sonra kuyruk veninden alinan kan o6rneginde glikoz diizeyini dlgmiislerdir. Kan glikoz
diizeyi 15 mmol/L veya daha yiiksek olanlar, diyabetik grup olarak degerlendirmislerdir. Her iki
grupta eter anestezisi altinda 4 cm. uzunlugunda tam deri kesisi olusturulmus ve 1., 3., 10., 14.
giinlerde alinan yara 6rneklerine IGF-I ile spesifik immiinohistokimyasal boyama yapmislardir.
Calismada IGF-I'nin diyabetik yara dokusunda normal yara dokusuna gore ¢ok ge¢ donemlerde
ortaya ¢iktigini gozlemlemislerdir. Bunun da diyabetteki yara iyilesmesinde gecikmeye yol

acabilecek etkenlerden biri oldugunu saptamislardir (Omeroglu vd., 2003).



Pandian ve arkadaslar1 (2002) yapmis olduklari ¢aligmada Trigonella foenum-graecum
tohumlariin etanolle uyarilmig gastrik iilser {izerine etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢aligsma igin
180-200 gr agirliklarinda 30 adet erkek Wistar sican kullanilmigtir. Tohumlarin sulu 6ziit ve jel
fraksiyonlar1 iilser 6nleyici etki yaptig1 gozlemislerdir. Bitkinin hiicre koruyucu etkisinin sadece
salimmmi Onleyici etkisinden kaynaklanmadigi ayni1 zamanda mukozal glikoproteinler {izerine
etkisinden de kaynaklanmis olabilecegi ifade etmislerdir. Tohumlarin, etanolle uyarilmis artmig
lipit peroksidasyonunu gastrik mukozanin antioksidan potansiyelini artirarak onledigi ve
boylece mukozal hasar1 azathigini belirtmislerdir. Ayrica histolojik ¢aligmalara gore,
tohumlardan elde edilen siv1 jel fraksiyonunun lezyon formasyonunu etkili olarak engelledigini
de saptamislardir. Bu sonuglar tohumlarin anti iilser potansiyeli oldugunu gostermislerdir

(Pandian, et al., 2002).

Wagner ve arkadaglar1 (2003) akut ve kronik yara iyilesmesinde biiylime faktorlerinin
etkileri iizerine yaptiklar1 karsilastirmali bir ¢aligmada, tim IGF proteinlerinin yaralanma

olustuktan sonra yiiksek konsantrasyonda bulunduklarimi saptamislardir (Wagner, et al., 2003).

Demirgay ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 bir ¢aligmada yara iyilesmesini uyarabilen bir
sitokin olan graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) olan maddeyi elli dokuz
yasinda diyabetli bir erkek hasta iizerinde ¢alismislardir. Calisma sonunda yapilan dermatolojik
muayenede hastanin sol baldirinda 4X12 cm c¢apinda, sinirlart diizenli, ortasi nekrotik bir {ilser
saptamislardir. Aglik kan sekeri 140 mg/dl olarak saptanan hastanin yarasi temizledikten sonra
hidrokolloid yara ortiiciisii ile kapatilmistir. Haftada iki kez yara bakimi yapmis ve ¢alismanin
1. aym sonunda yara yiizeyinde kii¢lilme olmadigi goriilmiistiir. Yara tekrar debride edildikten
sonra GM-CSF (serum fizyolojik ile 1 ml de 40 mg olacak sekilde ) uygulanmaya baglanmis ve
tedavi siiresince yaranin iyilesmeye basladigi ve 1. aym sonunda tamamen epitelize oldugu

saptanmustir (Demirgay ve Giin, 2003).

Anadolu ve arkadaglar1 (1998) sicanlarla yaptiklar1 bir ¢alismada GM-CSF’i intra
lezyonel ve topikal olarak iki farkli sekilde uygulamis, topikal GM-CSF’in deneysel olarak
olusturulan tam kat cerrahi yaralarin %50 kapanma siirelerini %0.9 NaCl’ye oranla istatistiksel
olarak anlaml1 derecede hizlandirdigin1 goéstermislerdir. Ayni ¢aligmada, topikal uygulanan GM-
CSF’nin histopatolojik olarak makrofaj infiltrasyonunu arttirdigi izlenmistir. Cantiirk ve
arkadaglar1 (1999) diyabetik siganlarda yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismada, GM-CSF’nin
nétrofil ve makrofajlarin fonksiyonlarmi arttirdigini ve yara iyilesmesini hizlandirdigin

gostermislerdir (Anadolu vd., 1998; Cantiirk, et al., 1999).



Alkan (1998), STZ ile diyabet yapilmis sicanlarda doksisiklinin yara iyilesmesi {izerine
etkisini incelemis ve on giin boyunca doksisiklin enjeksiyonunu takiben 10.ve 30. giinlerde
defektlerden Kesitler almarak yeni kemik olusumu histomorfometrik olarak degerlendirmistir.
Sonug olarak diyabette yara iyilesmesinin bozuldugu; ancak doksisiklinin kemik iyilesmesine

ve yeni kemik olusumuna bir katkis1 olmadig1 goriilmiistiir (Alkan, 1998).

Eroglu ve arkadaslar1 (2004) ekstravazasyon yaralanmasi tedavisinde siiliik
kullanmistir. Calismada 12 adet Wistar albino sican kullanmis ve ¢alismada siganlarin sirt1 tiras
edildikten sonra sirtin sol ve sag taraflarina, subkutan planda distile su ile sulandirilmig Iml
Doksorubisin (Adriyamisin) (1.5 mg/ml) enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra
maddenin verildigi alan 2 mm c¢apinda derepitilize edilip sol tarafa siiliikk yapistirilmis ve sag
taraf kontrol olarak birakilmistir. Siiliikkler ortalama giinliik olarak 1 saat boyunca yara tizerinde
yapistirilarak kani emmesi saglanmis. Uygulama siiresi olan 10 giin sonunda nekroz bolgeleri
seffaf milimetrik kagit kullanarak hesaplanmig ve istatistiksel degerlendirme yapilmis. Eroglu
ve arkadaglan siiliik uygulanan yara alaninin kontrol grubuna gére énemli derecede azaldigini
gormiigler ve doku igerisinde hasar meydana getiren adriyamisinin bir kisminin siiliik tarafinda

emilmesi ile yara iyilesmesinin hizlandigimi diisiinmiiglerdir (Eroglu vd., 2004).

Bhora ve arkadaslari, insan derisindeki hiicre ¢ogalmasi ve epitelizasyon ile ilgili
olarak, IGF-I, EGF, FGF gibi biiyiime faktorlerinin etkilerini arastirmiglardir. Calismalarin
sonucunda bu faktorlerin epitelizasyonu uyardigi ve yara iyilesmesinde 6nemli mitojenler

oldugu sonucuna vartlmistir (Bhora, 1995).

Suntar ve arkadaslar1 (2010) H. perforatum’un c¢icekli kisimlarinin bir zeytin yagi
Oziitiiniin uygulamasinda eksizyon ve insizyon modeli yaralar igin yara iyilestirici aktivitesi
degerlendirmistir. In vivo model olarak, iginde asetik asit ile indiiklenen artis inhibisyonuna
dayal1 kilcal gecirgenligi anti-enflamatuvar faaliyeti i¢in kullamlmistir. Sonuglar H.perforatum
ve zeytinyagi Oziiniin, eksizyon (5,1-82,6% inhibisyon) ve dairesel kesi (20,2-100,0%
inhibisyon) modeli yaralarda 6nemli bir yara iyilestirici etkisi oldugunu kanitlamistir.. Etanol ve
daha fazla fraksiyon ile iist kisimlarin c¢ikarilmasi etil asetat Oziitiin en aktif oldugunu
gdstermistir. Inhibe edici yaralar eksizyon modelinde 17.9% ve 100.0% arasinda, insizyon

modelinde 9.4% ve100.0% arasinda oldugu saptanmustir. (Suntar et al., 2010).



Lavagna ve arkadaslar1 (2001) sezeryanla dogum yapmis 24 kadin hasta {lizerinde
yapilan bir calismada, kesi iyilesmesinde Calendula ve Hypericum yagi (30-70) Oziitiiniin
kombinasyonunun kullanimi incelenmis ve bugday tohumu yag oziitli ile karsilastirilmisgtir.
Hypericum/Calendula karigimi (yaklasik %38) ile tedavi edilen hastalar SPA (ylizey cerrahi
yara bolgesinin cevre alani) da plasebo grubuyla (yaklasik %16) karsilastirildiginda énemli bir
diisiis goriilmistiir. (Lavagna et al., 2001)

Upton ve arkadaslar1 (1997) H. patulumun yaprak 6ziitiiniin steroidlerin ve flavonoidler
tizerinde On elemeye sahip oldugunu gostermistir.. H. perforatum’dan izole edilen flavonoid

hyperforinin yara iyilesmesi 6zelligi bildirilmistir. (Upton,1997)

Dikmen ve arkadaslart (2011) H.perforatum veronense ve H.perforatum perforatumun
yara iyilestirici aktivitesi tiizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,  mitotik aktivitenin artiginin
fibroblastlarin proliferasyonu ile ilgili olmadigr gibi hiicrelerin toplam sayisinda artis
olmamustir. Bu ¢aligmanin yara iyilestirici aktivitesi hakkinda 6nemli bir sonucu H. perforatum
ssp. perforatum ve H. perforatum ssp. veronense'nin kiiltiirliit NIH3T3 fibroblastlarinin graniiller
kollajen sayisinda ve poligonal fibroblastlarin oraninda bir artis olmustur. Ozellikle poligonal
hiicrelerin oranlar1 1, 10 ve 50 mg / ml' lik konsantrasyonlardaki ekstreleri anlamli olarak arttig1
saptanmistir. Buna ek olarak, kollajen graniil sayilart HPV’nin ayni konsantrasyonlarinda kayda

deger artislar sergilemistir. (Dikmen et al., 2011)

Mukherjee ve arkadaslart (2000) Hindistanda yara iyilestirici olarakta kullanilan
Hypericum patulum thumb ve Hypericum hookerianum bitkilerinin methanol ekstraktinin yara
iyilesmesine olan etkilerini si¢anlarda in vivo eksizyon ve insizyon modellerinde aragtirilmustir.
Arastirmalar sonucunda her iki tiirde doku yenilenmesi ve epitelizasyon zamaninin iyi olmasina
bagli olarak gerilme mukavemetinin yara iyilestirici yetenegi oldugunu saptanmistir.

(Mukherjee and Suresh, 2000; Mukherjee et al., 2000).

Maisenbacher ve Kovar (1992) TLC ve HPLC tarafindan Hypericum perforatum’un
yagli ekstraktinin ana bilesenleri tahlil edilmistir. Baslica hiperforin saptamiglar fakat hiperisin
bulunmamustir. Bitki bilesenindeki hiperforin yara iyilesmesi aktivitesinde oldukga giigliidiir.
Ancak karsit beklentilerde, mevcut olan hiperisin ve flavonoidlerin (hiperosid, izoquersetin,
rutin ve epicatechin) aktif fraksiyonlarinin oldugu hiperforinin olmadigi bulunmustur. Bu
durum, ekstrakt fraksiyonlar1 sirasinda hiperforinin daha az polar ¢oziicli (hekzan ve klofoform)
ihtiva etmesinden olabilir. Ancak hekzan ve kloroform altekstrakti igeren hiperforinin yara

modellerine kars1 az etkili yada etkisiz oldugu bulunmustur. (Maisenbacher and Kovarin, 1992)



Brougthon ve arkadaslar1 (2007) A.montananin ultra diliisyonlar1 ve ana tentiiriin
uygulamasimin etkileri erkek Wistar albino sicanlarin ayak pedinin cilt altt dokusunda
incelenmistir. Arnica uygulamasinin inflamatuvar 6demin engellenmesiyle sonuglandigi

gdzlenmistir. (Brougthon et al., 2007)

Diinyada yapilmis olan calismalarin literatiir taramasi yapildiginda diyabetik ayak
yarasi ve diger yaralarin tedavisinde cesitli bitki merhemlerinin ve bitki ¢ozeltilerinin

kullanildig goriilmiistiir.
Yapilmis olan caligmalarda yara tedavisinde kullanilan bitkilere 6rnek olarak;

Jasminum grandiflorum, Ocimum basilicu, Musa sapientum var. paradisiaca, Cistus
laurifolius, Arnebia densiflora, Aloe vera, bitkilerini gosterebiliriz (Aktan, 1994; Akthar, et al.,
1992; Goel, et al., 1986; Umamaheswari, et al., 2007; Wagner, 1981; Yesilada, et al., 1997,
Moghbel, et al., 2007).

Ayni sekilde literatiir taramalarinda Hypericum perforatum bitkisinin = ¢esitli
organlarindan elde edilen Oziitlerde; antiseptik, antioksidan, yatigtirici, antidepresan,
hipoglisemik, antiditiretik ve mide hastaliklarina karst koruyucu etki etkilerin oldugu
goriilmiistiir (Upton, 1997; Charles et al., 1995, Rao et al., 1991; Dikmen, et al., 2011,
Butterweck et al., 2000, 2003; Noldner and Schotz, 2002; Andersen et al., 1991; Cecchini et al.,
2007; Alternative Medicine Review, 2004).

Yapilan literatiir calismalari incelendiginde; iilser, yara ve yanik sagligi icin arastirilan,
bitki merhem ve tentiirii gibi droglarin basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir. Yara iyilesmesinde
kullanilan bitkilerin aym1 zamanda antiseptik, antimikrobiyal etkilerinin oldugu da
goriilmektedir.. Ayrica iilkemizde halk arasinda yara iyilestirici olarak kullanilan Hypericum
perforatum bitkisinin, literatiir taramalar1 sonucu, diyabetik yaralar iizeride yapilmis bir
calismaya rastlanmamistir. Elde edilen sonuglar 1s18inda ¢aligmada diyabetik yara tedavisi igin

Hypericum perforatum bitkisinin kullanilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acan
kronik bir grup metabolizma hastaligidir. Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, politiri,
polifaji, pruritis, agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, néropati gibi
komplikasyonlar ile taninir (Laing, 1998; Levin, 1996; Mark and Sloven, 1998; Acar, 2006).

Diabetes mellitus’un Etiyolojik Siniflandirilmasi
I- Tip 1 Diyabet: B-hiicre yikimi, genellikle tam insiilin yetmezligine yol agar.
A) Immiiniteye bagl B) idiyopatik

II- Tip 2 Diyabet: Kismi insiilin yetersizligi ile birlikte olan insiilin direncinden, Insiilin direnci

ile birlikte olan sekretuvar bozukluga kadar degisen bir aralikta olabilir.
I11- Diger Spesifik Tipler

A) B-hiicre fonksiyonunun genetik bozukluklari

B) Insiilin aktivitesindeki genetik bozukluklar

C) Ekzokrin pankreas hastaliklari

D) Endokrinopatiler

E) Ilaclar ve kimyasal maddeler

F) infeksiyonlar

G) immiinite kaynakli diyabet’in sik rastlanmayan formlar1

H) Diyabet ile birliktelik gosterebilen diger genetik sendromlar

IV- Gestasyonel diabetes mellitus (American Diabetes Association, 2005; Ertiirk, 2005).

Diabetes mellitus hastalarin ekstremitelerinin derisinde goriilen yumusak doku
enfeksiyonlari ve osteomyelitler, bu hastalarin en sik hastaneye yatma nedenidir. ABD’de
travma dis1 nedenlerle gergeklestirilen alt ekstremite ampiitasyonlarinin %50’sinden fazlasini
diyabet hastalar1 olusturmaktadir (Giayson, 1995; Kim, et al., 1993; Pickup and Williams,
1997).



2.1.1. Diabetes mellitus’un komplikasyonlari

A) Diabetes mellitus’un Akut Komplikasyonlar1

1- Diyabetik Ketoasidoz

2- Hiperosmolar non-ketotik koma
3- Hipoglisemi

4- Laktik asidoz

B) Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

1- Diyabetik mikroanjiopati
a- Diyabetik Retinopati
b- Diyabetik Nefropati

2- Diyabetik Makroanjiopati (ateroskleroz)
a- Koroner arter hastaligi
b- Serebro-vaskiiler hastalik

C- Periferik arter hastaligi

3- Diyabetik Noropati
a- Simetrik Periferal Polindropati
b- Otonom Néropati
c- Asimetrik Mononoropati
d- Radikulopati
e- Diyabetik Amiyotrofi

4- infeksiyonlar

5- Dermopatiler

6- Depresyon

7- Diyabetik Ayak Yaralar (Ertiirk, 2005).
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2.1.2. Diabetes mellitus’un tanisi

Diabetes mellitusta belirgin hiperglisemi oldugunda bazi semptomlar ortaya g¢ikabilir.
Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme, artan halsizlik, huzursuzluk hissi gibi
semptomlarindan biri veya birkagi goriilebilir. Kronik hiperglisemide gelisme geriligi ve bazi
infeksiyonlara karsi hassasiyet olabilir. Kontrolsiiz hiperglisemide hastalar, hayati tehdit edici
akut komplikasyonlardan ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar hastalik tablosu ile karsimiza
cikabilir. Uzun donemde ise cesitli organlarda destriiksiyon veya disfonksiyon sonucu bu
organlara ait ¢esitli sikayetlere rastlanilabilir (American Diabetes Association, 2005).

1979 yilindaki National Diabetes Data Group’ un g¢alismasi (National Diabetes Data
Group, 1979) ve 1985 yilinda ve 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) calisma
grbunun tan kriterleri ile ilgili ¢alismalarinin (World Health Organization, 1985,1999) 1s18inda
1997 ve ardindan 2003 yillarinda uluslar arasi uzmanlar komitesi tarafindan Diabetes
mellitus’un tanisal kriterleri (Tablo 2.1.1.) tekrar degerlendirilmistir (The Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997, 2003).

Tablo 2.1. Diyabet i¢in tanisal esik degerleri ve bozulmus glikoz regiilasyon degerleri

KATEGORI TEST
ASGT1 ASGT2
NORMAL <100 mg/dl (<5.6 mmol/l) <140 mg/dl (<7.8 mmol/l)
BAG <100-125 mg/dl (<5.6 — 6.9 mmol/l) —
<140-199 mg/dl (<7.8 - 11.0
BGT —
mmol/l)
DIYABET >126 mg/dl (=7.0mmol/l) >200 mg/dl (=11.1 mmol/1)

BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, ASGT1: En az 8 saat agliktan
sonra Olgiilen, aglik serum glukoz testi, ASGT2: En az 8§ saatlik agliktan sonra verilen 75 gr.

glukoz’dan 2 saat sonra 6l¢iilen serum glukoz testi.



2.2. Kronik Yarada Simiflama
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Kronik yara smiflamasi etiyolojik nedene gore yapilmaktadir. Kronik Yaralarin Genel

Siniflandirmasi:

A) Basi Yaralari
1) Dekiibit yaralar
2) Noropatik yaralar

B) Vaskiiler Yetmezlik
1) Kronik venoz yetmezlik

2) Lenfodem

C) Metabolik
1)Diabetes mellitus
2)Gut

D) Infektif
1) Bakteriyel
2) Fungal

3) Parazitik

E) inflamatuar
1) Pyoderma gangrenosum
2) Vaskulitis

3) Necrobiosis lipoidica diabeticum

F) Malignite

1) Marjolin iilseri

2) Primer deri kanseri
3) Cilt metastazlari

4) Kaposi sarkomu
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G) Hematolojik

1) Orak hiicreli anemi
2) Polisitemia vera

3) Hiperkoagulabilite

H) Diger
1) Yanik ve donma yaralari

2) Radyasyon yaralart (Nwomeh, 1998).

2.3. Diyabetik Yara

Diabetes mellitus, sistemik ve kronik komplikasyonlarla seyreden, siklig1 giderek artan
bir metabolizma hastaligidir. Diyabete 6zgii bir komplikasyon olan néropati ve diyabete siklikla
eslik eden periferik arter hastaliginin sonucu olan iskemi zemininde, asir1 basing yiikii ve
enfeksiyonunda katilmasiyla olusan diyabetik ayak organ kaybina gotiirebilen ruhsal, bedensel,

sosyal ve ekonomik ayricaligi olan bir komplikasyondur (Agar, 2006).

Diyabetik ayak ilserleri periferal noropati, vaskiiler yetersizlik, enfeksiyon ve immiin
sistem bozukluklarinin izole veya kombine etkileri ile olugmaktadir. En 6nemli ve en sik
goriilen komplikasyon periferik duyu kaybinin eslik ettigi periferik noropatidir (Demir vd.,
2004; Siemionow and Demir, 2004).

Sekil 2.1. Bacagi tehdit eden diyabetik iilser goriiniimii. Ulser etrafinda yaygin seliiloit

gozlenmekte



13

2.3.1. Diyabetik ayak ve noropati

Diyabetik ayak iilserlerinin olusmasinda esas sorumlu duyusal, motor ve otonomik sinir
fonksiyonlarindaki bozukluklardir. Diyabetik hastalarin % 55-70’inde periferik noropati
mevcuttur ve diyabetik ayak ilserli hastalarin da yaklasik % 90’1inda ndropati vardir (Demir vd.,
2004; Temple and Nahata, 2000). Noropati ayaga gelen periferik ve otonom sinirlerin tahribi
(dejenerasyonu) sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur (Altindas, 2001).

2.3.1.1.Motor noropati

Motor noropati ayak kaslarinda zayiflamaya ve erimeye yol agar. Bunun sonucu balans
bozuklugu gelisir. Ayagin kiigiik kaslarindaki atrofi ve zayiflik eklemlerde bozukluga neden
olur. Motor ndropati sonucu, hastanin ayak parmaklari kivrilir ve penge ayak deformitesi ortaya
c¢ikar (Altindas, 2001; Boulton and Belts, 1983; Caputo, et al., 1997).

Ayak tabaninda yastik gorevi yapan yag tabakasinin bozulmasi sonucunda yiiksek
basinca maruz kalan bolgeler oOzellikle metatars baglarina uyan bolgelerde asinma ve
iilserasyonlar meydana gelir. Normalde ayaga binen yiik tiim ayaga esit miktarda dagilirken,
deformite sonucunda yiik tamamen metatars baslarinin altina ve topuga biner (Boulton and
Belts, 1983). Ellenberg diyabetik iilserlerin % 90’min ayakta basing altindaki bu bdolgelerde
oldugunu gostermistir (Ellenberg, 1982).

2.3.1.2.Duvyusal néropati (sensoryel)

Diyabetik hastalarda yiizeysel ve derin duyuda azalma vardir ve hastaligin ilerlemesiyle
her iki duyu da tamamen yok olabilir. Bu noropati tipik olarak eldiven ¢orap tarzi bir dagilim
gosterir. Yiizeysel duyulardan agri, temas ve 1s1 duyusunun hepsinde azalma olusur. Sensoryel
noropati bazen tutulan lifin 6zelligine gore kendini agrinin artist seklinde gosterir. Agr1 geceleri
siddetlenmekte ve bazen narkotik analjezik kullanimini gerektirecek kadar siddetli
olabilmektedir ve buna iskemik agrinin katkisi da mevcuttur. Bu nedenle yiirliyiis gibi
egzersizler agriy1 arttirir. Ancak asil 6nemli olan durum ise agrisiz olan noropatidir. Ayakkabi
vurmasi, yabanci cisim batmasi ve yanik gibi travmalar, protektif agri duyusunun olmamasi
nedeniyle hasta tarafindan fark edilmez veya 6nemsenmez (Laing, 1998; Acar, 2006; Demir vd.,
2004; Reiber and Lipsky, 1998).
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2.3.1.3.0tonom noropati

Diyabetik hastalarda otosempatektomi gelismesi sonucunda ayakla terleme kaybolur ve
cilt 1s1 regiildsyonu bozulur. Terlemenin olmamasi nedeniyle ayak derisi kurur ve ayakla
catlaklar olusur. Bu ¢atlaklar olasi infeksiyon etkenlerinin viicuda girisini kolaylastirir. Otonom
noropatinin etkisiyle normal mikrosirkiilasyonun otoregiilasyonunda degisiklikler ortaya ¢ikar.
Sempatik tonusun kaybolmasi sonucu periferik kan akimi artar ve arteriovendz santlar meydana
gelir. Bunun sonucunda deri igin gerekli olan kan akimi diizensizlesir ve bu durum ayakta yara

olusmasinin nedenlerinden biri olur (Sekil 2.1) (Altindas, 2001; Boulton, 1987).

Bu hastalarda enfeksiyonun kétiiye gittigini isaret eden bulgular (Boulton, 1987):

1.Semptom ve bulgular 2. Laboratuar bulgular:

- Drenajin gogalmasi - Lokositozun artmast

- Eritemin artmast - Gliseminin artmasi

- Agrinin siddetlenmesi - Sedimantasyonun yiikselmesi
- Atesin ylikselmesi

- Kotii koku

- Lenfanyjit

- Lenfadenopati

- Gangren

Deri enfeksiyonlarin varligiminin belirlenmesi igin spesifik aragtirmalar gerekmektedir.
Bu nedenle dyiabetik ayak enfeksiyonu olan her hastanin mutlaka réntgeni ¢ekilmelidir (Unger
and Foster, 1998).

2.3.2. Diyabetik ayak iilserlerinin siniflamasi

Diyabetik ayak iilserleri i¢in, bugiine kadar tanimlanmis siniflandirmalar i¢inde en ¢ok
taninan1 Wagner tarafindan yapilmis olamidir. Bu sistemde iilserler 0- 5 evre araliginda

degerlendirilmektedir (Wagner, 1981; Unger and Foster, 1998; Mondracchia, et al., 1999).
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Wagner'e gore diyabetik ayagin simiflandirilmasi:

Evre 0: Bu grupta diyabetik ayak iilseri yoktur. Fakat ayak diilseri yoniinde biiyiik risk
altindadir. Bu tip diyabetik ayaklarin diizenli araliklarla izlenmesi ve titiz bir sekilde ayak

bakiminin yapilmasi gereklidir (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Wagner Evre 0 (Charcot Deformitesi) : Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintis1 veya
kallus olusumu (Diyabetik ayak yarast igin risk).

Evre 1: Bu tip diyabetik ayakta ylizeysel bir iilser vardir. Enfeksiyonun klinik 6zellikleri yoktur.
Ulserler, siklikla ayagin palantar yiiziinde ve yiiksek basing bolgelerinde (topu, metatars baslari
ve parmak uglar1) olusur. Genel olarak bu bolgelerde 6nce nasir gelisir. Nasir kalin ise altindaki

iilseri gizleyebilir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Wagner Evre 1: Derin dokulara yayilimin olmadig: yiizeysel yara.

Evre 2. Burada derin ve penentre bir iilser ve bunun yaninda sikilikla yumusak doku
enfeksiyonu vardir. Fakat derin apse olusumu veya osteomiyelit yoktur. Lokal 1s1 artisi,
kizariklik ve 6dem bulunur. Infeksiyona bagl gelisen septik trombiisler ve doku ddemi parmak

uclarinda lokalize nekrozlara yol agar (Sekil 2.4.).

Sekil 2.4. Wagner Evre 2: Tendon, kemik, ligament veya eklemi igeren derin yara.
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Evre 3: Ayakta derin iilserle birlikte yumusak dokuda apse olusumu vardir. (Sekil 2.5)

Sekil 2.5. Wagner Evre 3: Apse ve/veya osteomiyeliti igeren derin yara

Evre 4: iskemik lezyon 6n plandadir. Ayagin bir béliimiinde gangren vardir. Gangrene ragmen
agrinin eslik etmemesi, ndropatik komponenetin de etiyolojide katkisi oldugunu gosterir, iskemi

nedeniyle olusan 6lii dokular iizerinde enfeksiyon gelisir.(Sekil 2.6)

Sekil 2.6. Wagner Evre 4: Parmaklar1 ve/veya metatarsi kapsayan kangren
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Evre 5: Ayagin biiyiik bir boliimiinde gangren vardir. Patogenezinde arteriyel tikaniklik bas
rolli oynar. Ama noropati ve enfeksiyon da palogenezde rol alabilir. (Sekil 2.7) (Agar, 2006;
Demir vd., 2004).

Sekil 2.7. Wagner Evre 5: Kurtarilamayacak diizeyde ve ampiitasyon gerektiren parmak ve/veya
ayagin biitiintiniin kangreni (Ertiirk, 2005).

2.4.Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, biitlinliigiinii kaybetmis dokunun normal anatomik, fizyolojik ve histolojik
yapisint tekrar kazanmasidir (Bennet and Schultz, 1993). Dokuda, yaralanma sonucu yara
iyilesmesi ile sonlanan organize ve karmasik birtakim hiicresel ve biyokimyasal olaylar gelisir.
Iyilesmenin ana 6gesi hiicre iiremesidir. Ureyen hiicreler ihtiyac olan yerdekilerle yer degistirir.
Doku biitiinliiglinii ve saglamligin1 temin eden kollajen sentezi yara iyilesmesinin tiim
asamalarinda kilit rol oynar. Sentez edilen kollajen lifleri ¢apraz baglarla baglanir. Ayrica yara
iyilesmesinde bir dizi kompleks, fakat biiyiik bir koordinasyon iginde i¢ ice ge¢mis bir dizi
dinamik biyokimyasal, sitolojik olaylar siireci cereyan eder. Yara iyilesmesi ayri, ancak

birbirleriyle igi ige gegen 3 ayr1 asamadan olusur (Nursal, et al., 1999; Witte and Barbul, 1997).
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2.4.1.Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ile birlikte damarlar acilir ve agiga ¢ikan subendotelial kollajene trombositlerin
adezyon ve agregasyonu sonucu pihtilagsma siireci baslar. Ayrica trombositlerden sitokinler ve
biiyiime faktorleri salgilanir. Olusan pihti buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar
igin bir yap1 iskelesi gorevi goriir. Inflamasyon, artmms vaskiiler gegirgenlik ve
prostaglandinlerle birlikte kemotaktik faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF, TGF, bakteri
yikim iriinleri) salinmasi sonucu yaraya ¢esitli hiicreler gé¢ eder. Bunlardan ilki nétrofillerdir.
Daha sonra makrofaj ve lenfositler gelir. Bu hiicreler, hiicre yikim iirlinlerini, bakterileri ve
artiklart yok eder. Ayrica makrofajlar sitokinler aracilig ile lenfositleri ve nitrikoksit araciligi
ile monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerini aktive eder. Steroidler, hiicre gdg¢iinii,
proliferasyonu ve anjiogenezi, diyabet ise inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu ve kemotaksisi
engelleyerek inflamasyon yanitini azaltir ve yara iyilesmesini olumsuz ydnde etkilerler
(Altindag, 2001).

2.4.2.Proliferasyon

Bu donem, yara iyilesmesinde gercek bir onarim dénemidir. Yaralanmadan 3—5 giin sonra
baslar, 3—6 hafta sonunda yapimla yikim arasindaki denge yikim lehine bozulunca, yani
maturasyon baslayinca sona erer. Bu donemde geng fibroblastlar sahneye hakimdir. Bu
hiicrelerden kollajen, elastin, fibronektin, glikozaminogliganlar ve proteazlar geliserek, yara
iyilesmesinde onemli rol oynarlar. Yaralanmadan bir siire sonra cilt fibroblastlar1 ve damar
cevresi mezenkimal hiicreleri farklilagsarak miyofibroblastlar haline donerler. Bu hiicreler aktif
kasilma yetenegi gosterirler ve yara kontraksiyonu ile yaranimn belirli yonde kiigiilmesini
saglarlar. Yara iyilesmesinin ikinci fazinda asil olay kollajen sentezidir. Bu ylizden 2. faza
kollajen yapim fazi da denir. Fibroblastlar mobilize olarak yeni kollajeni iiretirler. Once
eriyebilen tropokollajen sentez edilir daha sonra bu olgun kollajen haline doniisiir ve gapraz
baglarla lifler birbirine baglanir. Bu sayede yaranin gerilme giicii ilk 10—15 giinden sonra hizla

artar.
2.4.3.Maturasyon (remodeling)

Bu asamanim en 6nemli 6zelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir. Yeni yarada bag
dokusunun ilk proteinleri fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina yardimci olacak
glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin yerini alir. Son olarak, yarada

agirlikla bulunan kollajen yapimu baslar. Kollajen ilk once ince fibriller seklindedir, ancak
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kalinliklar1 giderek artar ve gerilme ¢izgilerine gore organize olurlar. Maturasyon uzun bir

stirectir (yaklagik bir yil). Yaranin mekanik giicii giderek artar ve {i¢ ay sonra normal gerilme

gliciiniin yaklagik % 80’ine ulagir. Fakat hi¢bir zaman normal derinin giiciine ulasamaz (Nursal,
etal., 1999; Kumar vd., 1994; Compton, et al., 1989).

2.4.4. Yara iyilesmesinde etkili olan tanimlanmis biiyiime faktorleri

Yara iyilesmesinde etken olan biiyiime faktorleri tablo 2.4.1. de kaynagi ve gorevi ile

verilmistir.

Tablo 2.2. Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktorleri (Laato, et al., 1989; Brown, et al.,
1989,1991; Lawrence and Diegelmann, 1994; McGee, et al., 1988; Mooney, et al., 1990;
Robson, et al., 1992; Sprugel, et al., 1987).

Biiyiime Faktorii

Kaynag

Gorevleri

Trombosit-kaynakli
biiylime faktorii
(Platalet-derived growth
factor, PDGF)

Transforme edici bilyltime
faktorii beta
(Transforming growth
Factor - B, TGF- B)

Epidermal biiyiime
faktorii (Epidermal growth
factor, EGF)

Transforme edici biiytime
faktorii alfa
(Transforming growth
factor a , TGF — o)

Trombositler, makrofajlar
endotel hiicreleri,

duz kas hicreleri

Trombosit, nétrofil,
lenfosit, makrofaj,

birgok doku ve hiicre

Trombositler(?),
tiikiirdk, idrar,

anne siitii, plazma

Aktive makrofajlar,
trombosit, keratinosit,
baz1 dokular

Fibroblast proliferasyonu
notrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve

proliferasyonu, anjiogenez

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt anjiogenez,
diger biiytime faktorlerinin

etkilerine yardim

Epitel hiicre ve
fibroblast proliferasyonu
ve graniilasyon

dokusu olugumunun uyarilmasi

EGF'ye benzer




Interlokinler

(Interleukins 1-2, IL-1,2)

TUimor nekroz faktori

(Ttimor necrosis factor, TNF)

Lokosit kaynakli
biiylime faktorii
(Leucocyte derived
growth factor, LDGF)

Bag dokusu biiyliime
faktorii (Connective tissue

growth factor, CTGF)

Fibroblast biiylime
faktorleri (Fibroblast
growth factors, FGF)

Keratinosit biiyiime
faktorleri (Keratinocyte

growth factors, KGF)

Insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (Insiilin-like

growth factor-1, IGF-1)
Insan biiyiime hormonu

(Human growth hormone,
HGH)

Interferonlar

(Interferons, IFN)

Makrofaj, lenfosit,

birgok doku ve hiicre

Makrofaj, mast hiicresi,

T lenfositler

Makrofaj, mast hiicresi

T lenfositleri

Endotel hiicreler,

fibroblastlar

Beyin, pitiiiter bez,
makrofaj diger

doku ve hiicreler

Fibroblastlar

Karaciger, plazma,

fibroblastlar

Pitiiiter bez, plazma

Lenfositler, fibroblastlar

21

Fibroblast proliferasyonu,

kollajenaz, notrofil kemotaksisi

Fibroblast proliferasyonu

Bag dokusu hiicreleri i¢in

kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu hiicreleri

icin kemoatraktan ve mitojen

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir, anjiogenez

, yara kontraksiyonu

Epitel hiicre proliferasyonu

Siilfat proteoglikanlar ve kollajen
sentezini, fibroblast

proliferasyonunu uyarir

Anabolizma, IGF-1 'i uyarir

Fibroblast proliferasyonu

ve kollajen sentezinin inhibisyonu
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2.5 Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum)

Hypericum perforatum L. Clusiaceae (Syn. Hypericeae) familyasina bagli olan ve sari
kantaron, binbirdelikotu, kanotu, kilicotu, koyunkiran, kuzukiran, mayasilotu, yaraotu gibi
degisik adlarla anilan bir bitkidir. Hypericum cinsinin diinyada 350-400, Tiirkiye’de ise 70
farkli tirti vardir (Baytop, 1999). Diinyanin 1liman ve tropikal bolgeleri boyunca, ¢ogunlukla
yol kenarlarinda, ¢imenli nehir kiyilarinda, bakimsiz tarlalarda, kist nemli yazi kurak olan
bolgelerde yayilis gosterir. Hafif asidik-notr topraklarda en iyi yetisir (Cakmak ve Bayram,
2003; Bayram vd., 2004). H. perforatum Avrupa, Bat1 Asya ve Kuzey Afrika’da yerli olan ¢ok
yillik ¢ali veya ot formunda olan ugucu yag ve hiperisin igeren bezleri olan sar1 ¢igekli son
yillarda Amerika’da kiiltiirii de yapilan bir bitkidir (Greeson, et al., 2001). Yapraklar tek,
karsilikli ya da spiral sekilde dizilmislerdir. 5 adet sepal tomurcuk igerisinde yerlesmistir. 5 adet
petal birbirinden bagimsiz tomurcuk iginde burusuk bir sekilde yerlesmistir. Stamenler salkim
seklinde veya ¢ok sayidadir (Sekil 2.1). Ovaryum iist durumludur. Eksensel ya da parietal

plasentalanma gosterir. Tohumlar1 endosperm tasimaz (Meral and Karabay, 2002).

Sekil 2.8. H. perforatum L. bitkisinin genel gériintiileri
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Hypericum terimi Yunanca hyper (iist) ve eikon (resim) kelimelerinin birlesmesinden
gelir. Cilinkii eski Yunan’da ve Roma’da Hypericum’un dallarin1 bu bitkinin mistik gii¢leri
oldugunu ve kendilerin seytani giliglerden koruyacagina inanarak evlerindeki resimlerin veya
heykellerin iizerine koyarlardi (Miller, 1998), perforatum kelimesi de bitkinin yapraklarinda
deliklere benzeyen dis salgit bezleri oldugundan dolay1 verilmistir (Sekil 2.2). Yabancilar
tarafindan kullanilan ismi (St. John’s Wort) Aziz John giinii (24 Haziran) nde ¢i¢eklenmesinden
kaynaklanmaktadir (Butterweck, et al., 2003; Di Carlo, et al., 2001).

Sekil 2.9. H. perforatum L. bitkisinin yaprak goriintiileri
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H. perforatum oziitleri yiizyillardir travma, yanik, romatizma, agri, gastroenterit, histeri,
altim1 1slatma, depresyon (Greeson, et al., 2001), ciiriik, sis, enflamasyon, anksiyete ile
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin tedavisi igin tedavileri igin geleneksel ilag olarak

kullanilmaktadir (Hunt, et al., 2001).

Avrupa’da Ortagag’da biiyiiciiliikte meshur olan bu bitkinin Eski Yunanlilardan beri
yaralar iyilestirici etkisi ¢ok iyi bilinir. Anadolu’da bu 6zelliginden dolay1 ve insan sagligina
olumlu daha birgok etkisinden dolayr toplum hekimliginde kullanilir (Baytop, 1999). H.
perforatum bitkisinin kanitlanmus yara iyilestirici etkisinin (Cingi, 1991) yani sira antispazmotik
(spazm giderici), yatistiric1, kurt diigtirticli, antiseptik, antidepresif, antioksidan, antiviral ve
antimikrobiyal, hepatoprotektif (karaciger koruyucu) (Baytop, 1999), yara iyilestirici, ditiretik

ve antibiyotik (Bombardelli and Morazzoni, 1995) etkileri vardir.

Hypericum’un yag preparatlar1 haricen kiigiik yaniklar, yaralar, deri iltihaplar1 ve sinir
agrilart i¢in kullanilmaktadir. Bitki preparatlar1 dahilen anksiyete ve depresif problemlerde

kullanilir (Greeson, et al., 2001).

Bitkiden hazirlanan yagli maseratin yara iyilestirici etkisi ¢ok uzun zamandan beri
bilinmektedir. Haricen ve dahilen kullanilan bu kirmizi yagin yangilar1 6nleyici ve iyilestirici
etkisi vardir. Yagmn rengi ve etkisi kirmizi renkli bir diantron pigment olan hiperisinden
otiiriidiir. Bu ilag agin kullamildiginda ve giines 1s18ia maruz kalindiginda fotosensitizasyona

yol agar, cilt ve mukozada dermatit ve yangi olusur (Baser, 2003).

H. perforatum’un yapraklar1 ve ¢igekli dal uglar1 son yillarda antidepresan etkilerinden
dolay1 popiilarite kazanmistir (Ernst, 1995; Linde, et al., 1996; Volz, 1997; Greeson, et al.,
2001) ve laboratuar hayvanlarinda da antidepresan benzeri fonksiyonu vardir (Bhattacharya, et
al., 1998; Butterweck, et al., 1998; Panocka, et al., 2000). H. perforatum’un antidepresan olarak
kullanilan hidroalkolik 6ziitleri bitkinin toprak tstii boliimlerinden elde edilir (Bombardelli and
Morazzoni, 1995; Nahrstedt and Butterweck, 1997). Hypericum preparatlari diger antidepresan
ilaglara gore daha fazla kullanilmaktadir (Greeson, et al., 2001). Bitkinin antidepresan
etkileriyle alakali bir¢ok kontrollii ¢alisma ve inceleme yazist mevcuttur (Linde, et al., 1996;

Volz, 1997; Wheatley, 1998; Wong, et al., 1998).

Hypericum en az 10 sinif biyoaktif bilesik igerir; naftodiantron tiirevleri, flavonoidler,
floroglusinol tiirevleri, prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yaglar, aminoasitler, fenilpropanlar,
ksantonlar ve diger suda ¢oziilebilen bilesikler (organik asitler, peptidler ve polisakkaritler)

(Greeson, et al., 2001). Bunlar her bitkide degisik yogunlukta bulunur. Tiir igindeki ve/veya
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gelisimdeki genetik varyasyonlar, ekolojik biiylime sartlari, hasat zamani, 6rnegin hazirlanmasi
yontemi, 1s1ga maruz kalma ve depolama sartlar1 bu farkliligin nedenleridir (Nahrstedt and
Butterweck, 1997; Wagner and Bladt, 1994). Cesitlilige ragmen standart biyoanalitik tekniklerle
bitki 6ziitliniin yaklasik % 20’sinin biyoaktif bilesiklerden olustugu saptanmustir (Nahrstedt and
Butterweck, 1997; Erdelmeier, 1998).

H. perforatum’un en dnemli aktif igerigi, bir floroglusinol tiirevi olan hiperforin % 2-4,
naftodiantronlardan hiperisinler % 0.1-0.3, flavonoidler % 2-4 mesela quersetin gikozitleri,
rutin, hiperosid, quersitrin ve izoquersitrin ve onun aglikon quersetini ve biflavonoidler % 0.1-
0.5’lerdir. H. perforatum’daki biflavonoidler dogada nadiren bulunur (Bombardelli and
Morazzoni, 1995; Nahrstedt and Butterweck, 1997; Schulte-Lobbert, et al., 2003; Paulke, et al.,
2006; Alternative Medicine Review, 2004).

2.5.1. Hypericum perforatum’un aktif bilesikleri:

2.5.1.1. Floroglusinoller

Cicek ve tomurcuklarinda hiperforin (Sekil 2.3) ve adhiperforin adi verilen

floroglusinol bilesikleri vardir (Greeson, et al., 2001).

Sekil 2.10. H. perforatum’un igerdigi floroglusinollerden hiperforin’in kimyasal yapisi
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Isik ve havada stabil olmayan hiperforin H. perforatum o&ziitlerinde %1-5 oraninda
bulunur. Miktarinda kurutma ve saklama kosullar1 ¢ok Onemlidir (Chatterjee, et al., 1998).
Degisik sartlardaki deneylerde hiperforinin degisik konsantrasyonlarda olmasi degisik sonuglara

neden olabilir (Guilhermano, et al., 2003).

Hiperforin beyine gecer ve farmokolojik 6zelliklere katkida bulunan konsantrasyona

bagli davranig gostererek noronal zarlarda fizikokimyasal 6zelliklere etkide bulunur (Eckert, et
al., 2004).

Son yapilan c¢aligmalar hiperforinin bazi nérotransmitterlerin  reuptake’inin
inhibisyonunda 6nemli bir etken oldugunu bildirmektedir (Chatterjee, et al., 1998,1999; Miiller,
et al., 1997). H. perforatum‘un hiperforin ve adhiperforin haricindeki diger bilesenleri uptake’i

inhibe edici 6zellik gostermemektedir (Wonnemann, et al., 2001).

Hiperforin, norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA ve L-Glutamat’in sinaptosomal
reuptake’ini inhibe eder (Kaehler, et al., 1999; Perovic and Muller, 1995; Neary and Bu, 1999;
Miiller, et al., 1998; Singer, et al., 1999). Bu mekanizma 6zel baglanma bdlgeleriyle degil 6zgiil
olmayan katyon kanallarinin fonksiyonuyla olusur (Singer, et al., 1999; Feifit and Werz, 2004;
Treiber, et al., 2003). Hiperforin ayn1 zamanda GABA, NMDA ve AMPA reseptorleri
tarafindan diizenlenen cevaplar inhibe eder ve presinaptik kalsiyum kanallarinin agilmasini
kolaylastirir ve intersinaptik araliga noérotransmitter salinimina neden olur (Di Carlo, et al.,
2001; Chatterjee, et al., 2001). Hiperforinin sinaptosomlardan ve beyin boliimlerinden GABA
ve glutamat salgilattigi da bulunmustur (Chatterjee, et al., 2001; Marsh and Davies, 2002).
Kronik alt1 uygulamalarda siganlarda B-reseptdr down regiilasyonunu uyarir ve 5-HT, reseptor
yogunlugunu azaltir (Bhattacharya, et al., 1998; Butterweck, et al., 1997). Hiperforin i.p.
enjeksiyondan sonra sican beyninde serotonin, norepinefrin ve dopaminin ekstraseliiler
konsantrasyonunu arttirir (Kaehler, et al., 1999). Aym1 zamanda L-glutamat ve GABA’nin
sinaptosomal uptake’ini inhibe eder (Chatterjee, et al., 1998; Miiller, et al., 1998) ve sigan
beyninde ekstraselliiler L-glutamat seviyesini arttirir (Kaehler, et al., 1999).

H. perforatum’un lipofilik bilesimi olan hiperforin beyinde bazi iyonik davranis
mekanizmalarina etki eder (Miller, 2003). Hiperforin konsantrasyonlari serotoninin
trombositlere uptake’ni inhibe eder. Ayni zamanda hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu arttirir.
Bu nedenle serotonin uptake’ini engellemenin hiicre i¢i Na konsantrasyonuna bagli oldugu

diistiniilmektedir (Singer, et al., 1999).
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Hiperforinin diisiik dozlarinin carpus striatumda asetilkolin saliverilmesini arttirdigi
bulunmustur (Buchholzer, et al., 2002). Asetilkolinin onciilii olan kolinin sodyum-bagimli
uptake’ini de engeller (Buchholzer, et al., 2002).

H. perforatum oziiti veya hiperforinin serotonin ndrotransmisyonu {iizerine etkisi
oldugu kesindir. Fakat bu etkinin H. perforatum’un antidepresan aktivitesiyle iliskili olup
olmadigi halen bilinmemektedir (Mennini and Gobbi, 2004).

Hiperforin 6nemli antieflamatuar &zellikler gosterir ki bu karisik yollardan olabilir,

eikozanoid biyosentezinin inhibisyonu 6nemli biri olabilir (Albert, et al., 2002).

Hiperforin dogal siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenaz inhibitorlerinden biridir (Albert, et
al., 2002). Bu iki inhibitor etki H. perforatum’un ve hiperforinin iltihabi deri problemlerini
tedavi etmede kulanilma nedenini agiklamaktadir. Bundan baska, hiperforin bu antieflamatuar
profili spesifik siklooksijenaz ve lipoksijenaz inhibitorlerinin gastrik yan etkileri gériinmeden
gostermektedir. Bu grup hiperforinin reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve elastas salinimini
inhibe etmesini de iceren lokositlerin diger proantieflamatuar cevaplarina engel oldugunu rapor
etmistir. Bu etkiler hiperforinin G-protein sinyallerini engelleyerek reseptorle diizenlenen

kalsiyum mobilizasyonunun baskilanmasi sonucu gibi goriiniiyor (Feiit and Werz, 2004).

Antidepresif etkileri yaninda hiperforin antibakteriyel aktivite gosterir (Schempp, et al.,
1999; Fiebich, et al., 1999), periferik kan mononiikleer hiicrelerinin ve tiimor hiicrelerinin

¢ogalmasini inhibe eder ve apoptosisi uyarir (Simon, et al., 2000; Schempp, et al., 2000).

2.5.1.2. Naftodiantronlar

Bitkinin ¢i¢ek acan kisimlarinda hiperisin (Sekil 2.4a) ve psddohiperisin (Sekil 2.4b)
adi verilen naftodiantronlar bulunur. Yakin gecmise kadar bitkinin antidepresan etkilerinin bu
iki bilesikten kaynaklandigi disiiniilmekteydi. Bitkide % 0.05-0.3 oraninda bulunurlar
(Nahrstedt and Butterweck, 1997).
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Onceleri H. perforatum oziitiiniin antidepresan etkisinin hiperisinin MAO engelleme
Ozelliginden kaynaklandigi diistiniilmiis olsa da (Miiller, et al., 1997; Suzuki, et al., 1984; Cott,
1997) bu bir¢ok calisma tarafindan onaylanmamugtir (Chatterjee, et al., 1998; Miiller, et al.,
1998,2003). Bu etkinin ¢ok yiiksek dozda oldugu saptanmig (Bladt and Wagner, 1994; Thiede
and Walper, 1994) ve ip olarak 100 mg/kg 6ziit verildiginde mono amin oksidaz (MAO) iizerine
etki goriilmemistir (Bladt and Wagner, 1994). Ayrica hiperisinin beyne gecisinin sinirli oldugu
goriilmektedir (Fox, et al., 2001). Bununla birlikte engelleme potansiyelinin antidepresan
fonksiyonu i¢in ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir (Cott, 1997; Miiller and Kasper, 1997).

HO O OH HO O OH
Hiperisin Psodohiperisin

Sekil 2.11. H. perforatum’un igerdigi naftodiantronlardan bazilarinin kimyasal yapilar

Hiperisin serotonin, dopamin veya noradrenalinin reuptake’ini inhibe etmez (Chatterjee,
etal., 1998).

Hiperisinin fototoksisiteyi ve apoptosisi uyaran etkileri olduguna (Lavie, et al., 1999;

Miccoli, et al., 1998) dair birgok ¢alisma vardir.

2.5.1.3.Flavonol glikozitler

Flavonoidler biitiin damarl bitkilerde bulunan ve dolasiyla insan diyetinde de yer alan
bilesiklerdir (Medina, et al., 1997; Marder and Paladini, 2002). Bu bilesiklerin biyolojik
aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. Arastirmalar merkezi sinir sisteminde bazi
ndrotransmitter reseptorleri iizerine etkileri oldugunu bildirmektedir (Butterweck, et al., 2002).

Kismen GABAa reseptdrii benzodianepin baglanma bdlgesi {izerinden etkileri oldugu



diistiniilmektedir (Medina, et al., 1997; Marder and Paladini, 2002; Butterweck, et al., 2002;

Nielson, et al., 1988).

Bitkinin yapraklar, sap, cicek ve tomurcuklari gibi yer iistii kisimlarinda quersetin
(Sekil 2.12a), hiperosit (Sekil 2.12b), quersitrin (Sekil 2.12¢), izoquersitrin (Sekil 2.12d), rutin

(Sekil 2.12¢), kampferol, luteolin ve mirisetin gibi ¢ok sayida flavonoid bilesikleri vardir.
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Sekil 2.12. H. perforatum’un icerdigi flavonol glikozitlerden bazilarinin kimyasal yapilari.
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Ayrica biflavonid olarak dogada nadir bulunan 13,118-biapigenin (Sekil 2.13a) (Schulte-
Lobbert, S., et al., 2003; Paulke, A., et al., 2006; Alternative Medicine Review, 2004) ve
amentoflavon (Sekil 2.13b) (Greeson, J.M., et al., 2001) bulunur. Biapigenin genel olarak
bitkinin tomurcuklarinda ve ¢i¢eklerinde bulunur (Schulte-Lobbert, S., et al., 2003; Paulke, A.,
et al., 2006; Alternative Medicine Review, 2004).

13,118-biapigenin Amentoflavon

Sekil 2.13. Hypericum perforatum’un igerdigi biflavonol glikozitlerden bazilarinin kimyasal

yapilari

Hypericum’un igerdigi flavonoidler sentetik MAO inhibitorlerinin kimyasal yapisina
benzer (Cracchiolo, 1998). Quersetin, luteolin ve kampferol flavonoidlerinin in-vitro olarak
MAO engelleyici fonksiyonu gosterilmistir (Thiede and Walper, 1994). Bununla birlikte
engelleme potansiyelinin antidepresan fonksiyonu i¢in ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir (Cott,
1997; Miiller and Kasper, 1997). Hiperosit, quersitrin, izoquersitrin ve amentoflavon
flavonoidlerinin benzodiazepin ve GABA reseptor agonistligi ile sedatif etki gosterdigine dair

in-vitro deliller vardir (Cott, 1997; Nielson, et al., 1988; Baureithel, et al., 1997).

Amentoflavon beyin benzodiazepin reseptorlerine yiiksek ilgi gosteren bir bilesiktir

(Nielson, et al., 1988).

Radioligand baglama c¢aligmalartyla biapigeninin norepinefrin ve L-glutamat’in
sinaptosomal uptake’ini ve serotonin reuptake’ini inhibe ettigi saptanmistir (Wonnemann, et al.,

2001).

Bitkinin hidroalkolik dziitiinde yer alan % 2-4 oramindaki flavonoidlerin antidepresan

ozellikle iliskili olmadig diisiiniilmektedir (Mennini and Gobbi, 2004).

Quersetin ve diger flavonoidler bitkinin antieflamatuar etkisini gostermesine yardimet
olur (Tedeschi, et al., 2003).
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Hiicreleri oksidatif zarardan korumak igin her flavonoid bilesigin ayr1 mekanizmasi
oldugu bildirilmistir. Koruma i¢in 3 ayr1 mekanizma vardir: i) intraseliiler GSH nin artmasi, ii)
reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinin direk azalmasi, iii) yiiksek reaktif oksijen tiirlerine ragmen

Ca*? etkisinin nlenmesi (Ishige, et al., 2001).

H. perforatum oziitleri sican serebral zarlarinda otooksidasyon modelinde serbest
radikal temizleyici etki gosteren rutin, quersetin ve quersitrin gibi flavonoidler igerir (Saija, et
al., 1995). Quersetinin antioksidan aktivitesi sican endotoksemi modelinde fosfolipid miktarini
artirirken melondialdehit miktarin1 azaltarak beyin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (Abd El-Gawad and Khalifa, 2001).

Quersetin, antioksidan aktivide de dahil olmak ftizere birgok biyolojik aktiviteye
sahiptir. Bir ¢ok patolojide 6nemli koruyucu olarak rol oynar (Moon, et al., 2001; Formica and
Regeison, 1995).

Quersetin sican kaninda ve beyin homojenatinda nitrik oksit sentazi inhibe etmektedir
(Luo, et al., 2004).

Flavonoidlerin (quersetin)’in malignat hiicrelerin biiyiimesini inhibe ettigine (Kang and

Liang, 1997; Uddin and Choudhry, 1995) dair birgok ¢alisma vardir.

Flavonoidler dogal olarak mide koruyucu etkiye sahiptir (Villar, et al., 1984; Alarcon de
la Lastra, et al., 1994). Flavonoidlerin biyolojik etkisini agiklamak i¢in birgok mekanizma
disiiniilmektedir; mukozal prostaglandin igeriginde artis, mast hiicrelerinden histamin
salgilanmasinin  azalmasi, asit salgilanmasinin engellenmesi ve Helicobacter pylori
biiyiimesinin engellenmesi . Buna ek olarak flavonoidlerin sindirim sisteminde iilser yapici ve
erozyona neden olan serbest radikalleri temizleyici 6zelligi de bulunmustur (Borrelli and Izzo,
2000).

Alkoloidler, flavonoidler ve polifenoller igeren bitkilerin antioksidan etki gibi bir ¢ok
koruyucu etkisi ve bir ¢ok biyolojik 6zellikleri oldugu bildirilmistir (Ajaikumar, et al., 2005).
Antiviral, antitrombotik, antiiskemik, antihistaminik, antienflamatuar, antioksidan ve serbest
radikal temizleyici 6zellikleri gosterilmistir (Formica and Regeison, 1995; Inal and Kahraman,
2000; Inal, et al., 2001; Robak and Gryglewski, 1996). Antioksidan o&zelliklerini lipid
peroksidasyonu ile agiga ¢ikan yiiksek aktiviteli oksijen tiirlerinden ‘OH (Husain, et al., 1987)
ve O, ° (Bors, et al., 1990; Robak and Gryglewski, 1988) iizerine gosterirler. Dogal bir
flavonoid olan quersetinin vazodilatasyon gibi vazoaktif oOzellikleri oldugu, siklik

fosfodiesterazi inhibe ederek pihtilasmay1 engelledigi bilinmektedir (Formica and Regeison,
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1995). Bu flavonoidin degisik metodlarla yapilmis iilser modellerinde koruyucu etkileri oldugu
bildirilmistir (Mizui, et al., 1987; Alarcon de la Lastra, et al., 1994; La Casa, et al., 2000;
Suzuki, etal., 1998). Bu flavonoid ksantinoksidaz ve lipid peroksidasyonu engelleyerek O, " ve
‘OH vyi temizler (Terao, et al., 1994). Quersetin ayni zamanda gastrik mast hiicrelerinden
histamin salinmasini engeller. Bu nedenlerle bu bitki potansiyel bir antiiilserojenik ajandir
(Bronner and Landry, 1985; Kimata, et al., 2000a; Kimata, et al., 2000b; Trnovsky, et al., 1993).
Ayrica gastrik mukozal koruyucu faktorleri aktive ettigine dair deliller de vardir (Suzuki, et al.,
1998). Myeloperoksidaz aktivitesinin artisini engelleyerek noétrofil infiltrasyonuyla olusan

etkilerden gastrik mukozay1 korur ve boylece antienflamatuar etki gosterir (Stavric, 1994).

Dogal flavonoidlerin invivo ve invitro olarak oksijen radikalleri {izerine aragidonat
mekanizmasinin siklooksijenaz veya lipoksijenaz yolaklarinda herhangi bir basamakta etkili
olarak temizleyici 6zellikleri oldugu bilinmektedir (Robak and Gryglewski, 1996; Abad, et al.,
1995). Bu oOnemli etkinin yaninda membran sabitleyici etkileri ve metabolizmada bazi
diizenleyici rolleri de bulunmaktadir (Bombardelli and Morazzoni, 1993). Bazilarinin mukosal
prostaglandinleri ve gastrik mukozadaki mukusu arttirdigi gosterilmistir. Bir¢ogu cesitli
deneysel iilser metodlarinda gastrik mukozal lezyonu onlemistir ve degisik nekrotik ajanlara
kars1 gastrik mukozay1 korumustur (Alarcon de la Lastra, et al., 1993,1994; lzzo, et al., 1994;
Motilva, et al., 1994). Dogal bir flavon tiirevi olan rutinin antieflamatuar ve vasoaktif 6zellikleri
bilinmektedir (Ihme, et al., 1996; Lindahl and Tagesson, 1997) kapiller gegirgenligi azaltir,
periferik kan damarlarini biiziicii etki gosterir ve trombosit-aktive edici faktoriin mukozadaki
miktarimi azaltir (1zzo, et al., 1994). Hayvan modellerinde hareketsizlik stresine bagli gastrik
mukozal ilserasyonu Onler (Barnaulow, et al., 1983). Bu flavonoid Onemli bir
antilipoperoksidant ajandir (Negré-Salvayre, et al., 1991) ve hidroksil superoksit radikalleri i¢in
kuvvetli bir temizleyici oldugu bulunmustur (Bombardelli and Morazzoni, 1993; Oomah and
Mazza, 1996; Metodiewa, et al., 1997). Biitiin superoksit ve hidroksit radikalleri lipid
peroksidasyonunu baglatarak ve interstitial matriksi bozarak doku hasarina neden olurlar (Hogg,
et al., 1992). Bunlarin olusumlarim1 engelleyen veya olusmus serbest oksijen radikallerini

temizleyen maddeler potansiyel antiiilserogenik ajandirlar (La Casa, et al., 2000).

2.5.1.4. Ksantonlar

Hypericum’da bulunan ksantonlarin in-vitro olarak MAO-A ve MAO-B’yi kuvvetli
olarak engelledigi gozlenmistir (Suzuki, et al., 1981). Fakat ksantonlar bitkinin kdklerinde
bulundugundan ve 6ziitlerde kokler kullanilmadigindan bitkinin antidepresan biyoaktivitesinden

sorumlu tutulmamaktadirlar (Greeson, et al., 2001).
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2.5.1.5. Diger bilesikler

Bitkide ayrica prosiyanidinler, tanninler, komarinler, aminoasitler, fenilpropanlar vardir

(Greeson, et al., 2001).

Tannin iceren bir ¢ok bitkinin antiiilserogenik 6zelligi oldugu bildirilmistir. Tanninlerin
gastrik mukozanin dis yiizeyini bir nevi katranladig1 ve daha az gecirgen hale getirdigi ve
kimyasal ve mekanik yaralanmaya veya bozulmaya kars1 direngli hale getirdigi bilinmektedir
(Asuzu and Onu, 1990). Kanamay1 kesici etkileri, iilser bolgesinde mikroprotein ¢okelmesine
neden olur ve bdylece yara lizerine salgilardan etkilemesini Onleyici katman olusturur ve altta
kalan mukozay1 toksinlerden ve diger zarar vericilerden korur (Nwafor, et al., 1996,2000; Al-
Rehaily, etal., 2002).

Tanninler ve polifenoller ortak bir takim fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir; bu
ozellikler onlarin fizyolojik ve farmakolojik faaliyetlerinin temelini olusturur; bunlar
antioksidan ve radikal temizleyici oOzellikleri ve proteinler ve polisakkaritler gibi diger
molekiillerle kompleks yapabilmeleridir (Haslam, 1996). Bitki polifenollerinin lipid
peroksidasyonunu engelledigi ve hidroksit, superoksit ve peroksit gibi radikalleri

temizleyebildigi bilinmektedir (Berenguer, et al., 2006).

Diger taraftan tanninler iilser gelisimini protein ¢okeltme ve damar kastirici etkileriyle

de 6nleyebilir (Aguwa and Nwako, 1988).
2.5.2. Hypericum perforatum oéziitii

Kemirgenlerin beyinlerinde hiperforin gibi H. perforatum o6ziitii de norotransmitter
seviyelerini diizenler (Serdarevic, et al., 2001). Etkili doz i¢in 300 mg/kg 6ziit verilmesi
gerekir. Hiperforin etkisini 280 nm plazma seviyesinde gosterir ki bu dozda bu seviyeye ulagir

(Biber, et al., 1998). insanlarda kullamlan dozaj da aynidir (Biber, et al., 1998).

Hypericum oziitleri beyinde serotonin, noradrenalin ve dopaminin sinaptik uptake’ni
azaltir (Miiller, et al., 1997; Perovic and Muller, 1995; Neary and Bu, 1999) ve monoamin
seviyelerini etkiler (Kaehler, et al.,1999; Calapai, et al., 1999). Cott H. perforatum’un bastan
savma yapilmis oztiiniin GABA,, GABAg, adenosine, benzodiazepin ve 5-HT 4 reseptérlerine
yiiksek ilgi duydugunu bildirmigtir (Cott, 1997). 5-HTia ve 5-HT,a reseptorlerinin beyin
seviyelerinin hypericum Oziitiiniin uzun stireli verilmesini takiben artigi bildirilmektedir
(Teufel-Mayer and Gleitz, 1997).
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Hypericum 6ziitleri MAO-A ve MAO-B aktivitesini inhibe eder (Miiller, et al.,
1997,1998). Fakat oziitin MAO-A ve MAO-B inhibisyon 6zelligi ¢cok zayiftir (Miiller, et al.,
1997; Cott, 1997).

Hypericum noérotransmitterlerin - (5-HT, dopamin, noradrenalin ve glutamatin)
ekstraseliiler beyin konsantrasyonunu arttirir (Kaehler, et al., 1999). Monoamin uptake’inin
azalmasi direk tasiyici {izerine etkiden ¢ok, sinirsel transmembran sodyum/kloriir gradientinin
azalmasiyla olusuyor gibi goriinmektedir (Singer, et al., 1999; Miiller, et al., 2001). Bu etki
beyinde bu monoaminlerin hiicre disi konsantrasyonlarini arttirabilir (Calapai, et al., 2001).
Diger caligmalar H. perforatum’un engelleyici etkisinin, monoamin oksidaz (MAO), katekol-O-
metiltransferaz (COMT) ve dopamin B-hidrokilaz (DBH) tizerine oldugunu diisiindiirmektedir
(Thiede and Walper, 1994; Butterweck, 2003; Denke, et al., 2000; Kleber, et al., 1999).

H. perforatum 5-HT’nin sigan beyin korteksindeki konsantrasyonunu arttirir (Gobbi, et
al., 1999). H. perforatum serebeller néronlarda P tipi yiiksek voltajli aktivasyon Ca*?
kanallarindaki Ca**’nin aktivasyon kinetigini ve voltaj bagimliligini ayarlayarak merkezi

sinapslarda ndrotransmitter salinimina etki eder.

Birka¢ ¢alisma H. perforatum’un anksiyolitik etkisi bulundugunu géstermistir. Klinik
caligmalar H. perforatum’un uygulanmasinin hastalarda panik atak sayisimi diisiirdiiginde

gostermektedir (Yager, et al., 1999; Taylor and Kobak, 2000).

H. perforatum oziitleri enflamasyon onleyici ve agri kesici etki gosterir (Abdel-Salam,
2005). H. perforatum’un antidepresif etkileri hakkinda ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin
antieflamatuar etkisinin molekiiler temeli hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. H. perforatum’un
lipofilik oziitleri yiizeyel yaralara, yara izlerine, yaniklara ve deri iltihabina tavsiye edilir
(Maisenbacher and Kovar, 1992). H. perforatum’un antieflamatuar etkisi quersetinin
proenflamatuar sinyal yolaklarini inhibe edici etkisine baglanmaktadir (Tedeschi, et al., 2003),
son zamanlardaki ¢aligmalar hiperforine de bir anahtar rol vermektedir. Hiperforinin epidermal
hiicre lenfosit reaksiyonu ve T lenfositlerinin proliferasyonu iizerine inhibe edici etkisi
gosterilmistir (Schempp, et al., 2000). H. perforatum’un veya igeriginde bulunan quersetinin
antieflamatuar etkisi bazi raporlarda niikleer faktér-KB aktivasyonunu inhibe etmesine (Bork, et
al., 1999), protein Kinaz C’yi inhibe etmesine (Agostinis, et al., 1996) ve lipopolisakKarit,
sitokin veya P-maddesiyle uyarilmis siklooksijenaz 2 nin ifadesinin, inducible nitrik oksit
sentazin (Raso, et al., 2001,2002) veya interlokin-6 nin (Fiebich, et al., 2001; Thiele, et al.,
1994) azaltmasina baglanmaktadir.
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Superoksit gibi serbest oksijen radikalleri merkezi sinir sisteminde hasar olusturur
(Peuchen, et al., 1997; Facchinetti, et al., 1998). Antioksidan 6zellik gbsteren ilaglar etkilerini
merkezi sinir sisteminde gosterirler (Hunt, et al., 2001). Superoksit anyonu (O;), hidrojen
peroksit (H,0,), hidroksit radikali (OH") gibi serbest radikaller hiicre 6liimiine Onciiliik eden
lipid peroksidasyonuna neden olur (Butterfield and Kanski, 2001). Onceden yapilmis
calismalara gore polifenoller, flavonoidler ve terpenler iceren birtakim bitki {irtinleri ve bitki
ozitleri antioksidan etki gosterirler (Liu and Ng, 2000; Schinella, et al., 2000). Hypericum
ozitiintin diisiik dozlart antioksidan aktivite gosterir (EI-Sherbiny, et al., 2003). H. perforatum
oziti antilipid peroksidasyon oOzelligi gostermistir (EI-Sherbiny, et al., 2003; Tripathi and
Pandey, 1999). H. perforatum belirgin bir sekilde ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe eder
(Tripathi and Pandey, 1999; Conforti, et al., 2002), XO enziminin inhibisyonu O, ~ radikalinin
temizlenmesine katkida bulunabilir (Benedi, et al., 2004). H. perforatum’un alkolik 6ziitiiniin
lipid peroksidasyonu iizerine antioksidan etkisi hidroksil radikalinin temizlenmesi ve Fe*/Fe*
iyonlariyla selat yapmasi ve superoksit radikallerinin tretimini inhibe etmesi sonucudur
(Tripathi and Pandey, 1999). Bu sebepten H. perforatum’un demir iyonlarina baglanabildigi ve
hidroksil radikalini temizleyebildigi fikri ¢ikabilir (Benedi, et al., 2004). Hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirleri apoptik veya nekrotik hiicre 6liimiine neden olan
biyolojik molekiil hasarina yol acar (Jang and Surh, 2001). Antioksidanlarla fazlalik reaktif
oksijen tiirlerinin uzaklagtirilmas1 veya olusumunun baskilanmasi oksidatif hiicre Olimiinii
onleyici etki yapabilir (Benedi, et al., 2004). H. perforatum, hiperisin ve hiperforin yaninda
reaktif oksijen tiirleri (ROT) temizleyici olarak etki eden fenolik bilesikler gibi aktif bilesenler
igerir (EI-Sherbiny, et al., 2003). Fenolik bilesiklerdeki serbest —OH gruplarinin antioksidan
aktiviteden sorumlu olduklar1 bildirilmistir (Conforti, et al., 2002). Hiperisin 6 hidroksil grubu
igerir bu diger bitki polifenollerinden daha fazladir (Cakir, et al., 2003).

H. perforatum prejanktional sinir sonlanmasi {izerinden sigan mesane kasilabilirligi

tizerine engelleyici etkide bulunur (Capasso, et al., 2004).

H. perforatum’un etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamustir, NA, serotonin,
GABA ve glutamat i¢in potansiyel bir inhibitér oldugu gosterilmistir (Butterweck, 2003;
Wonnemann, et al., 2000). H. perforatum’un biiyime hormonu ve Kkortizolii yiikselttigi
(Franklin, et al., 1999,2000; Schiile, et al., 2001) prolaktini diisiirdiigii belirlenmistir (Franklin
and Cowen, 2001).



3.MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)

h)

)

K)

Streptozotosin (S0130, 500mg, Sigma, ABD)

Ksilazin hidroklorit (Rompun, 1cc’de 23,32mg, Bayer, Almanya)
Ketamin HCI (Ketasol, 100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya)
Formaldehit (K35394402-547, Merck, Almanya)

Absolii alkol (Grup Deltalar, Tiirkiye)

Etanol (Detsan, Tiirkiye)

Vazelin

Lanolinum

Parafin (K34191260-507, Merck, Almanya)

Entellan (Merck Almanya)

Serum fizyolojik

3.1.2. Kullanilan arac gerecler

A. Cerrahi Malzemeler

a)
b)
c)
d)
€)
f)
9)

Genel amagh cerrahi makas
Lameper bisturi

Diseksiyon tahtasi

Sivri uglu, forsepsler

Egri uglu doku makasi
Hemostatik pensler

Tiras jileti ve pamuk

36
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B. Diger Geregler

a)
b)
c)
d)
e)

f)
9)
h)
i)
)
K)
1)

Glukometre ve strip (Optium Xceed —Plus, UK)

Homojenizator (Heidolph D-91126, Germany)

Mikrotom (Finesse E, Thermo Shandon Ltd., ABD)

Etiiv (NUVE EN500, Tiirkiye)

Isik mikroskobu (karanlik alan, faz kontras, immun florasan) ( Nikon Eclipse 80i,
Japon) + (Nikon kamera DXM 1200F )

Deri gerim cihazi (MAY SS-0710 Skin tensile tester)

Isik mikroskobu (BX51, Olympus, Japon)

Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Japon)

Elektronik hayvan tartim terazisi (CT6000, Ohaus Corp. , ABD)
Buzdolabi (BD43043 ANFE, Profilo, Tiirkiye)

Dijital fotograf makinesi (Canon Eos D450)

Enjektorler

m) Lam ve lamel

3.1.3 Kullanilan bitki materyali

Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) bitki yagi

3.2. Metod

3.2.1. Hypericum perforatum (sar1 kantaron) bitki yagimin merhem haline getirilmesi

Piyasada satilan %100 saf Betolife marka Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) yagi

hazir olarak alindi. Hypericum perforatum bitki yagi asagida belirtilmis oranlarda sivi vazelin

ve lanolinum ile karistiritlip merhemler elde edilmistir. Merhemin 1sikla ve havayla temas

onlenmis ve oda sicakliginda agzi1 kapali olarak karanlikta muhafaza edilmistir.

Merhem formiilleri ve hazirlanisi

%05 Hypericum perforatum vagi iceren merhem

e Hypericum perforatum yagi 5gr
e Vazelin 47,5 gr

e Lanolinum 47,5 gr
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%01 Hypericum perforatum yagi iceren merhem

e Hypericum perforatum yagi 1gr
e Vazelin 49,5 gr
e Lanolinum 49,5 gr

90100 Saf Hypericum perforatum vag iceren merhem

e Hypericum perforatum yagi

3.2.2. Cozeltilerin hazirlanmasi

Tablo 3.1. Notral formaldehit ¢ozeltisinin bilesenleri

Bilesen _ Miktar
Formaldehit 100 ml.
Cesme suyu 900 ml.
NaH,PO,.H,0 4gr.

Na,HPO, 6,5 gr.

Notral formaldehit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Elektronik hassas teraziyle 4 gr sodyum

dihidrojen fosfat monohidrat (NaH,PO,.H,O) ve 6 gr disodyum hidrojen fosfat anhidraz
(Na;HPO,) tartilarak kapakli bir kaba konur. 100 ml saf formalin (% 37’liktir bu saf kabul
edilir) ve 900 ml ¢esme suyu meziirle 6l¢iiliip ayn1 kaba ilave edilir. Bunlar ¢alkalanarak
¢Ozdiiriiliir ve 1 litre ¢ozelti hazirlanmis olur.

Tablo 3.2. Ringer ¢ozeltisinin bilesenleri

Bilesen _ Miktar
Distile Su 1L
NacCl 7 gr.
KCl 0,04 gr.
CaCl, 0,09 gr.
NaHCO; 0,5 gr.

Ringer c¢dzeltisinin _hazirlanmasi: 7 gram NaCl (sodyum kloriir), 0,04 gram KCI

(potasyum Kklortir), 0,09 gram susuz CaCl, (kalsiyum kloriir anhidraz), NaHCO3; (sodyum
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bikarbonat veya soda) elektronik hassas terazide tartilir ve meziirde 1 litre distile su 6lgiilerek

bunlar bir kaba konur. Karigim c¢alkalanarak ¢ézdiirmesi yapilir ve ¢ozelti hazir hale getirilir.

3.2.3. Deney hayvanlarinin hazirlanmasi

Deneylerde Dumlupmar Universitesi Fen FEdebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Biyodeney Unitesi hayvan iiretim laboratuarindan elde edilen yetiskin (3-4 aylik) Wistar cinsi
erkek (180-240 g) siganlar kullanilmistir. Siganlar standart kosullarda (iyi havalandirilmig
odalarda, normal gece giindiiz dongiisiinde), standart sanayi pelet yemleri ve ¢cesme suyu ile ad-
libidum olarak beslenmistir. Deneyler Dumlupimar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun izni alindiktan sonra gergeklestirilmistir. (04.08.2009 tarih 2009/8.2 say1l1 karar)

3.2.3.1.Deneysel diyabetin olusturulmasi

Siganlarda diyabet, tek doz STZ nin (45mg/kg) sitrat tamponu igerisinde ¢6ziildiikten
sonra intraperitonal olarak siganlara enjeksiyon ile olusturuldu. STZ uygulandiktan 48 saat
sonra si¢anin kuyruk veninden kan alinip; glukometre ile aglik kan glikoz seviyeleri dl¢iildii.
Kan glikoz seviyeleri 300mg/dl nin iizerinde olan siganlar deney i¢in kullanildi. Deney gruplari
sicanlar rasgele secilerek olusturuldu (Cheng, et al., 2007; Omeroglu, vd., 2003; Stoenoiu, et
al., 2002; Guimiis¢ii Karahan, et al., 2005; Take, vd., 2004).

~Optium Xeeed

b

Sekil 3.1. Sigan kuyruk veninden kan glikoz seviyesine bakilmasi
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Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Toplam 70 adet sigan 6nce rastgele 5 gruba ayrilmistir. Sonra bu gruplar kendi iginde

rastgele 2 gruba ayrilmis ve gruplar asagida belirtildigi gibi diizenlenmistir.
Grup 1: Kontrol grubu
Grup 1-1: 7 giinliik tedavi (n:7)
Grup 1-2: 14 giinliik tedavi (n:7)
Grup 2: Lanolin-vazelin grubu
Grup 2-1: 7 giinliik tedavi (n:7)
Grup 2-2: 14 giinliik tedavi (n:7)
Grup 3: %1 Hypericum perforatum grubu
Grup 3-1: 7 giinliik tedavi (n:7)
Grup 3-2: 14 giinliik tedavi (n:7)
Grup 4: %5 Hypericum perforatum grubu
Grup 4-1: 7 giinliik tedavi (n:7)
Grup 4-2: 14 giinliik tedavi (n:7)
Grup 5: Saf Hypericum perforatum grubu
Grup 5-1: 7 giinliik tedavi (n:7)

Grup 5-2: 14 giinliik tedavi (n:7)

3.2.3.2. Anestezi ve yvara olusturulmasi

Siganlarda deri yaralanmasi meydana getirmek igin Oncelikle bayiltma (anestezi) islemi
yapildi. Siganlarin anestezisi islemi intraperitanol olarak verilen rompun (10 mg/kg) ve ketanes
(25 mg/kg) ile yapildi. Anestezi derinligi enjeksiyon sonras1 5 dk beklenerek goz refleksi ve

agrili uyartiya (forsepsle veya pensle derinin sikistirilmasi) yanit ile belirlendi.

Anestezi altindaki siganlar diseksiyon tahtasi iizerine sirt tarafi agikta kalacak sekilde
yiiz {istii yatirildi. Sican sirtlar jilet ve makas yardimiyla deride yara meydana getirebilmeye

uygun sekilde tirag edildi ve alkol ile temizlendi. Siganlarin bas tarafindan 3 cm uzaklikta yarayi
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yalayamayacaklari sekilde 1 adet 1,5 cm ¢apinda tam yara ve sirtta 1 tane (deri biyomekanigi
i¢cin) 4 cm uzunlugunda tam kesi yarasi, makas ve bisturi yardimiyla agildi. Deri dokusu yarasi
meydana getirilen sicanlar kafeslere tek tek konuldu ve deney prosediirii uyguland: (Aktan,
1994; Qiu, etal., 2007; Cheng, et al., 2007; Omeroglu, vd., 2003).

3.2.4. Deneyin sonlandirilmasi

Deneye alinan hayvanlar tedavi siireci sonunda (7. ve 14. giin) eter ile bayiltildi. Baygin
sicanlarin kalbine enjektor ile hava vermek suretiyle deney hayvanlarinin 6liimii gergeklestirildi.
Deney hayvani diseksiyon tahtasina alinarak, uygulama yapilan deri yarasi kumpas ile olgiiliip
makroskobik degerlendirme i¢in en-boy uzunluklar1 kaydedildikten sonra fotograflandi. Bu
islemler sonunda yara deri tabasinin altindan kas ve yag dokusu ile birlikte alinip tam yaralar 2,
tam kesi yaralar1 3 esit par¢aya ayrildi. Bir adet tam yara pargasi ile bir adet tam kesi yarasi
parcas1 biyokimyasal degerlendirme icin steril salin igerisinde bekletildikten sonra deneysel
islemler gerceklestirilinceye kadar -80 °C dondurucuya kaldirildi. Bir adet tam kesi yarasi
parcas1 biyomekanik degerlendirme icin ringer ¢ozeltisi icinde bekletildikten sonra deneysel
islemler gerceklestirilinceye kadar -80 °C dondurucuya kaldirildi. Bir adet tam yara pargasi ile
bir adet tam kesi yarasi parcasi histopatolojik degerlendirme i¢in %10’luk formaline konularak
tespit edildi.

3.2.5. Doku tespiti ve takibi

Tespit isleminden sonra alinan ornekler kasetler igine uygun sekilde konarak kapatildi.

Daha sonra gergeklestirilen doku takip islemi asagidaki gibi siralanmaktadir.

A) Takip metodu

1. (1) Saat Akarsu altinda yikandi

2. (1) Saat % 70 Alkol 30°C
3. (1) Saat % 80 Alkol 30°C
4. (1) Saat % 90 Alkol 30°C
5. (1) Saat Absolii Alkol | 30°C
6. (1) Saat Absolii Alkol 11 30°C

7. (0,5) Saat % 100 Ksilol 1 30 °C



8. (1) Saat
9. (1) Saat
10. (1) Saat

11. (1) Saat
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% 100 Ksilol 11 30°C
Parafin (60-62 °C eriyebilen boncuk parafin) |
Parafin I 30°C

Parafin Il

10,5 saat siiren doku takibinden sonra kasetler alindi ve bloklama islemleri i¢in parafin

bloklara gomiildii. Bloklama isleminde bakilmak istenen doku yiizeyi altta kalacak sekilde

metal doku gdmme kaliplarina konuldu ve iizeri siv1 parafinle kapatilip sogutulmaya birakildi.

Metal doku gdmme kaliplar1 igerisinde soguyup donan parafin bloklari ¢ikarildiktan sonra doku

yiizeyleri goriiliinceye kadar mikrotomda (Thermo Shandon Finesse E) tiraglandi. Tiraglanan

bloklardan mikrotomda 2-2,5 mikron kalinliginda kesitler igerisinde 1lik distile su bulunan su

banyosuna alindi. Kesitler su banyosunun igindeki 1lik distile sudan lamlara alinip lam tagima

sepetleri igerisine kondu. Lam iizerine alinan kesitlerdeki parafinin erimesi i¢in lam tasima

sepetleri etiive kondu ve Kesitler etiivde 25-30 dakika siiresince 80 — 100 °C de tutuldu. Etiivden

alman kesitler boyama islemleri sonucunda mikroskopta bakilmak icin sirasiyla asagidaki

islemlerden gecirilmistir.

B) Hematoksilen-Eozin Boyama Metodu

1. Ksilol

2. Ksilol

3. Ksilol

4. Absoli Alkol

5. % 90 Alkol

6. % 80 Alkol

7. % 70 Alkol

8. Distile Su

10 dakika

5 dakika

5 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika

2 dakika

9. Hematoksilen boyasinda 2,5 dakika bekletilerek boyandi.
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10. Cesme suyunda 2 dakika yikandi

11. Eozin boyasinda 1 dakika bekletilerek boyandi.

12. % 70 Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi.
13. % 80 Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi.
14. % 90 Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi.

15. Absolii Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi

16. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi

17. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi

Hematoksilen — Eozin boyama islemi yapildiktan sonra ksilende olan lamlar alinarak

iizerine Entellan damlatilip 24x60 mm. boyutunda olan lamelle kapatildi.

C) Elastica Van Gieson Boyama Metodu

1. Ksilol 10 dakika
2. Ksilol 5 dakika
3. Ksilol 5 dakika
4. Absolii Alkol 2 dakika
5. % 90 Alkol 2 dakika
6. % 80 Alkol 2 dakika
7. % 70 Alkol 2 dakika
8. Distile Su 2 dakika

9. Elastin according to Weigert 10 dakika bekletildi.

10. Distile su 1 dakika
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11. Weigert’s A:B (1:1) 5 dakika bekletildi.

12. Distile su 1 dakika

13. Picra Fuchsin Solution 2 dakika bekletildi.

14. % 70 Alkol 1 dakika
15. % 80 Alkol 1 dakika
16. % 90 Alkol 1 dakika
17. Absolii Alkol 1 dakika

18. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi.
19. % 100 Ksilole 5 kez batirilip gikarildi.

Van Gieson boyama islemi yapildiktan sonra ksilende olan lamlar alinarak {izerine

Entellan damlatilip 24x60 mm. boyutunda olan lamelle kapatildi.
3.2.6. Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi

Yara ivilesmeleri:

e Makroskobik degerlendirme
e Mikroskobik degerlendirme
e Biyomekanik degerlendirme

e Biyokimyasal degerlendirme

Makroskobik Degerlendirme: Makroskobik 6l¢iim deney baslama siirecinde 1,5 cm olan

yara ¢apinin yiizeysel alan hesabinin 7. ve 14. giinler sonunda meydana gelen yara yiizey alani

ile kiyaslamasi ile yapilarak asagidaki gibi formiile edildi.

% Yara iyilesme oram1 = ( 1 - yara alam / orijinal yara alani) x 100
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Mikroskobik Degerlendirme: Mikroskobik degerlendirmeye hazirlanmig preparatlarin 6

saha igerinde incelenmesi seklinde yapildi.

Degerlendirmede; Dermal yenilenme, epidermal yenilenme, bag dokusu proliferasyonu kalinligi

ve angiogenezis’deki degisimler gézlendi. Bu degisimlere bagl olarak yaralarin mikroskobik

yara skorlanmasi Tablo 3.2.1. deki gibi yapildi (Altavilla, et al., 2001).

Tablo 3.3. Yaralarin mikroskobik skorlanmasi (Altavilla, et al., 2001)

Dermal

Skorlar Epidermal Bag Dokusu Anjiogenesis
rejenerasyon ~ rejenerasyon  proliferasyonu
1+ Epidermal Dermal Ince graniiler  Yiiksek dereceli 6demle
yenilenme yok yenilenme yok tabaka karakterize edilen degisen
veya ¢ok az veya ¢ok az anjiogenesis (%1-2 damarlanma),
hemoraj ve nadir kan toplamasi,
trombozis.
2+ Hafif Hafif dermal Hafif graniiler =~ Az miktarda yeni olusmus kilcal
epidermal olusum tabaka damarlar (%3-6), 6dem ve
olusum hemoraj derecesinde azalma, nadir
kan toplama ve intervaskiiler
fibrin dokiintiileri; trombazis yok.
3+ Epidermis Dermis Kalin graniiler  Yeni olugan kilcal damarlar (%7-
tamamen tamamen tabaka 10);  hafif  perivaskiilasyon,
olusmus olusmus intersitial 6dem ve kan toplama.
Trombozis ve hemoraj yok.
4+ - - Cok kalin Yeni ve 1iyi yapilanmig kilcal
graniiler damarlar (> 10%) epitele dogru ve
tabaka yara kokenine dogru dikey

olusum. Perivaskiiller =~ 6dem

derecesinde zayiflama.
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Biyomekanik Degerlendirme: Biyomekanik analizler i¢in -80°C’de saklanan deri 6rnekleri

oda sicakliginda bekletilmis ve tamponlanmig Ringer soliisyonunda (pH: 7,4) ¢ozdiiriilerek
kesit alanlar1 saptandi. Kesit alanlari saptanan 6rneklere, laboratuvarimizda bulunan veri analiz
sistemiyle (MP30, BIOPAC) uyumlu deri gerim direng 6l¢iim modiilii (1,5 mm/s’lik germe hizi,
5 g/s’lik germe kuvveti ve 2.5 kg maksimum kuvvet; SS-0710, MAY) ile germe testi (Tensile

Testing) uygulanarak gruplara ait gerilme kuvvetleri (tensile strength) saptandi.

Sekil: 3.2. Deri gerim kuvveti uygulamasi
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Biyokimyasal Degerlendirme: Hayvanlardan alinan dokular homojenize edildikten sonra

hidroksiprolin diizeyleri saptandi

Doku Hidroksiprolin Tayin Metodu: Jamall ve ark. tarafindan gelistirilen metod ile ¢aligildi.
Dokular tartilip, 12 N HCI ve distile su ilavesi sonrasi dijesyon igin etiivde bekletildi. Doku
tamamen ¢oziindiikten sonra hidrolizatlardan 25ul almarak, liyofilize edilip, sonrada izopropil
alkolde ¢oziildii. Bu orneklere Kloramin-T soliisyonu eklendi 10 dakika bekleme sonrasi
Ehrlich reaktifi eklendi 50°C’da 90 dakika inkiibe edildi ve 560 nm dalga boyunda
spektrofotometrede okundu. Ayni sartlar altinda 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.2 ve 1.6 pg hidroksiprolin
standartlar1 da hazirlanarak, standart egriden numune konsantrasyonlari ug hidroksiprolin/mg

doku olarak verildi (Jamall, et al., 1981).

3.3. istatistiksel Analiz

Sonuglara “SPSS 16.0” paket programu kullanilarak gruplar arasinda LSD Testi
uygulandi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Deneyler %1, %5 ve saf Hypericum perforatum merhem gruplari ile Lanolin-Vazelin
grubu ve kontrol grubu olmak iizere toplam 5 grupta gerceklestirilmistir. Tiim gruplarda
olusturulan yaralar 7. ve 14. giin sonunda makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve

biyomekanik degerlendirmeye tabi tutulmustur.

4.1. Eksizyon Yaralar
4.1.1. Makroskobik sonuglar

Makroskobik gozlemlerde diyabetik hayvanlarda agilmis olan yara alanlarinin 7inci giin
sonunda kontrol grubu haricinde L-V; %1, %5 ve saf HP gruplarinda kii¢iildigii kontrol
grubunda ise bliylidiigli saptanmigtir. En fazla kii¢iilmenin L-V grubunda oldugu goriiliirken en
az kiigtilmenin saf HP uygulanan grupta oldugu gézlenmistir (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1). Gruplar
arasinda anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05).

Tablo 4.1. 7. giinde eksizyon yaralarinin iyilesme oranlari

Gruplar Gin
0. Giin Yara Alani (cm?) 7. Giin Yara Alani (cm?) iyilesme Orani %
Kontrol 2,25 2,28 -1,77
L-V 2,25 1,98 11,7
%1 HP 2,25 2,04 9,05
%5 HP 2,25 2,02 9,89
Saf HP 2,25 2,16 3,94

LV:Lanolin-Vazelin, %I1HP :Yiizde 1’lik Hypericum perforatum, %5HP: Yiizde 5°lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum
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Sekil 4.1. Diyabetik eksizyon yaralar1 goriintiileri a) 0. Giin b) 7. Giin Kontrol ¢) 7.
Giin L-V d) 7.giin %1HP ¢) 7. giin %5HP f) 7. giin Saf HP

Makroskobik gozlemlerde diyabetik hayvanlarda agilmis olan yara alanlariin
l4iincli glin sonunda biitiin gruplarda kiigiildiigii kontrol grubunda ise biiyiidigi
saptanmistir. En fazla kiigiilmenin %1 HP uygulanan grupta oldugu goriiliirken en az
kiictilmenin kontrol grubunda oldugu gozlenmistir (Tablo 4.2 ve Sekil 4.2). Kontro
grubu biitlin gruplardan anlamli olarak farklidir (p<0.05). Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.2. 14. giinde eksizyon yaralarinin iyilesme oranlari

Gruplar Giin
0. Giin Yara Alani (cm®)  14. Giin Yara Alani (cm?) iyilesme Oranmi %
Kontrol 2,25 1,92 14,36*
L-v 2,25 1,34 40,04
%1 HP 2,25 0.69 69,16
%5 HP 2,25 1,08 51,64
Saf HP 2,25 0,79 64,75

LV:Lanolin-Vazelin, %1HP :Yiizde 1’lik Hypericum perforatum, %5HP: Yiizde 5’lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum

*Kontrol grubu L-V grubu ve biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir (p<0.05)

Sekil 4.2. Diyabetik eksizyon yaralart goriintiileri a) 0. Giin b) 14. Giin Kontrol c) 14.
Giin L-V d) 14.giin %1HP e) 14. giin %5HP f) 14. giin Saf HP
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4.1.2. Hidroksiprolin sonug¢lar

Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucunda 7inci giin sonunda hidroksiprolin
degerlerinin L-V grubunda en diisiik seviyede oldugu ve en yiiksek hidroksiprolin degerinin %5
HP uygulanan grupta oldugu saptanmustir. Yedinci giin sonunda kontrol ve L-V gruplarinda
hidroksiprolin degerlerinin biitin H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamli olarak
farkli oldugu goézlenmistir (p<0.05). Yapilan degerlendirmede 14iincii giiniin sonunda ise
hidroksiprolin degerlerinin kontrol grubunda en diisiik degere sahip oldugu gozlenirken yine %5
HP uygulanan grupta en yiiksek degerde oldugu saptanmistir. Ondérdiincii giin sonunda kontrol
grubunun hidroksiprolin degerinin biitiin H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlaml
olarak farkli oldugu, L-V uygulanana grubun hidroksiprolin degerinin ise %1 ve %35 H.
perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamli olarak farkli oldugu gézlenmistir (p<0.05)
(Sekil 4.3).

4,0 m 7 Ginlik

W 14 Ginluk
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

Kontrol %1 HP %5 HP Saf HP

hidroksiprolin (ug/mg doku)

Sekil 4.3. Eksizyon yaralarmin hidroksiprolin verilerinin grafigi

* 7 giinde kontrol grubu biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir. (p<0.05)

** 7 giinde L-V grubu biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir. (p<0.05)

1 14 giinde kontrol grubu biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir. (p<0.05)
1114 giinde L-V grubu %1 HP ve %5 HP gruplarindan anlamli olarak farklidir.(p<0.05)
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4.1.3. Histopatoloji sonuglari

Tablo 4.3 ve sekil 4.4’te yer alan yedi giinliik eksizyon yaralarinin histopatolojik
degerlendirme verilerine gore, kontrol grubunda inflamasyon ve artmis vaskiiler gegirgenligin
oldukca yiiksek oldugu ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni olustugu, epitelizasyonun
olmadigr gorilmektedir. L-V ile saf HP gruplarinda kontrol grubuna gore daha az lakin
anlamsiz bir farkli inflamasyon ve artmig vaskiiler gecirgenlik oldugu ve fibroblast
proliferasyonunun daha da arttii, epitelizasyonun olmadigir gozlenmistir. %1 ve %5 HP
gruplarinda orta seviyede inflamasyon ve artmis vaskiiler gecirgenlik oldugu, 6demin basladigi
ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni olustugu, epitelizasyonun %1 HP grubunda yara

uclarinda %35 grubunda ise yaranin tiim ylizeyinde olugsmaya basladig1 saptanmistir.

Tablo 4.3. Eksizyon yaralarinin 7. giin sonunda patolojik olgu tablosu

Gruplar Epitelizasyon Vaskiilarizasyon inflamasyon Odem I;‘:La::::‘
Kontrol 0 3 3 0 1
L-v 0 1 2 0 2
%1 HP 1 2 2 1 1
%5 HP 3 2 2 1 1
Saf HP 0 1 2 0 2

LV:Lanolin-Vazelin, %I1HP :Yiizde 1’lik Hypericum perforatum, %S5HP: Yiizde 5’lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum



Hematoksilen-Eozin

Sekil 4.4. 7 giinliik eksizyon yaralarinin mikroskobik goriintiileri

c
S
(72}

2
S)
c
<

>

|0UOM




54

Tablo 4.4 ve sekil 4.5’te yer alan ondort giinliik eksizyon yaralarinin histopatolojik
degerlendirme verilerine gore, kontrol ve % 1 HP gruplarinda inflamasyon ve artmis vaskiiler
gecirgenligin orta seviyede oldugu ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni olustugu,
epitelizasyonun yara alanimnin ¢ogu kisminda olustugu gériilmektedir. L-V grubunda kontrol ve
%1 HP gruplarindan farkli olarak epitelizasyonun olmadig1 gozlenmistir. %5 HP grubunda ise
kontrol ve %1 HP gruplarindan farkli olarak az miktarda 6dem oldugu saptanmistir. Saf HP

grubunda L-V grubundan farkli olarak daha az bir artmig vaskiiler gecirgenlik gézlenmistir.

Tablo 4.4. Eksizyon yaralarinin 14. giin sonunda patolojik olgu tablosu

Gruplar Epitelizasyon  Vaskiilerizasyon  inflamasyon Odem l;(;l:::::“
Kontrol 2 2 2 0 1
L-V 0 2 2 0 1
%1 HP 2 2 2 0 1
%5 HP 2 2 2 1 1
Saf HP 0 1 2 0 1

LV:Lanolin-Vazelin, %I1HP :Yizde 1’lik Hypericum perforatum, %5HP: Yiizde 5’lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum



Van Gieson Hematoksilen-Eozin

Sekil 4.5. 14 giinliik eksizyon yaralarinin mikroskobik goriintiileri
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4.2. insizyon yaralan
4.2.1. Makroskobik sonuclar

Makroskobik gozlemlerde diyabetik hayvanlarda agilmis olan kesi yaralarinda 7. giin
sonunda sadece HP gruplarinda iyilesme gozlenmistir (Sekil 4.6). Iyilesme kesi yaralarinin
boylarinda kisalmalar ve sadece nedbe seklinde gdzlenmektedir. En iyi iyilesmenin %1 HP

uygulanan grupta oldugu goriilmiistiir. Saf HP uygulanan grupta kurut gézlenmektedir.

Sekil 4.6. Diyabetik Insizyon Yaralar1 Goriintiileri a) 0. Giin b) 7. Giin Kontrol ¢) 7.
Giin L-V d) 7.glin %1HP e) 7. glin %5HP f) 7. giin Saf HP

Makroskobik gozlemlerde diyabetik hayvanlarda agilmis olan kesi yaralarinda 14. giin
sonunda sadece HP gruplarinda iyilesme gozlenmistir (Sekil 4.7). Iyilesme kesi yaralarinin
boylarinda kisalmalar ve sadece nedbe seklinde gdzlenmektedir. En iyi iyilesmenin %1 HP
uygulanan grupta oldugu goriilmistiir. Saf HP uygulanan grupta yaralarin 6nce agildigi bu

nedenle iyilesmenin ¢ok iyi olmadig1 saptanmistir.
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Sekil 4.7. Diyabetik insizyon Yaralar1 Gériintiileri a) 0. Giin b) 14. Giin Kontrol c) 14.
Giin L-V d) 14.giin %1HP e) 14. giin %5HP f) 14. giin Saf HP

4.2.2. Hidroksiprolin sonuglar:

Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucunda 7. giin sonunda hidroksiprolin
degerlerinin kontrol grubunda en diisiik seviyede oldugu; saf HP ile %1 HP uygulanan
gruplarda birbirine ¢ok yakin ve en yiliksek degerlerde oldugu saptanmistir. Yedinci giin
sonunda kontrol ve L-V gruplarinda hidroksiprolin degerlerinin biitin H. perforatum merhemi
uygulanan gruplardan anlamli olarak farkli oldugu gozlenmistir (p<0.05). Yapilan
degerlendirmede 14. giiniin sonunda ise hidroksiprolin degerlerinin yine kontrol grubunda en
diisiik degere sahip oldugu gozlenirken %1 HP uygulanan grupta en yiiksek degerde oldugu
saptanmistir. Onddrdiincii glin sonunda kontrol ve L-V gruplarinda hidroksiprolin degerlerinin
biitin H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamli olarak farkli oldugu (p<0.05)
(Sekil 4.8).
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3,5

m 7 Ginluk

3,0 m 14 Ginluk

2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

Kontrol %1 HP %5 HP Saf HP

hidroksiprolin (ug/mg doku)

Sekil 4.8. Insizyon Yaralarmin Hidroksiprolin Verilerinin Grafigi

* 7 giinde kontrol grubu biitiin HP gruplarindan anlaml olarak farklidir. p<0.05
** 7 giinde L-V grubu biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir. p<0.05
i 14 giinde kontrol grubu biitiin HP gruplarindan anlamli olarak farklidir. p<0.05

11 14 giinde L-V grubu biitiin HP gruplarindan anlaml olarak farklidir. p<0.05

4.2.3. Histopatoloji sonuclari

Tablo 4.5 ve sekil 4.9’te yer alan yedi giinlilk insizyon yaralarmin histopatolojik
degerlendirme verilerine gore, kontrol grubunda inflamasyon, artmis vaskiiler gegirgenligin ve
fibroblast proliferasyonunun orta seviyede oldugu, epitelizasyonun yaranin tiim yiizeyinde
olustugu goriilmektedir. L-V grubunda kontrol grubundan farkli olarak artmis vaskiiler
gecirgenligin daha fazla oldugu ve epitelizasyonun biitiin yara yilizeyinde degil de g¢ogu
bolgesinde olustugu goriilmiistiir. %5 HP grubunda L-V grubundan farkli olarak az miktarda
6dem oldugu saptanmustir. Saf HP grubunda %5 HP grubundan farkli olarak epitelizasyonun
biitiin yara yiizeyinde olustugu gozlenmistir. %1 HP uygulanan grupta %5 HP ve saf HP

uygulanan gruplardan farkli epitelizasyonun olmadigi gorlmiistiir.
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Tablo 4.5. Insizyon yaralarinin 7. giin sonunda patolojik olgu tablosu

Gruplar Epitelizasyon  Vaskiilerizasyon  inflamasyon Odem I;:I::;r:
Kontrol 3 1 2 0 2
L-v 2 2 2 0 2
%1 HP 0 2 2 1 2
%5 HP 2 2 2 1 2
Saf HP 3 2 2 1 2

LV:Lanolin-Vazelin, %I1HP :Yiizde 1’lik Hypericum perforatum, %5HP: Yiizde 5’lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum



Van gieson Hematoksilen-Eozin

Sekil 4.9. 7 giinliik insizyon yaralarinin mikroskobik goriintiileri
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Tablo 4.6 ve sekil 4.10’te yer alan onddrt giinliik insizyon yaralarinin histopatolojik
degerlendirme verilerine gore, kontrol grubunda inflamasyon ve artmis vaskiiler gecirgenligin
az ve fibroblast proliferasyonunun orta seviyede oldugu, epitelizasyonun yara alaninin biitiin
ylizeyinde olustugu goriilmektedir. L-V grubunda kontrol grubundan farkli olarak
inflamasyonun arttig1 gézlenmistir. %1 HP grubunda ise L-V grubundan farkli olarak fibroblast
proliferasyonunun yeni yeni olustugu saptanmistir. %5 HP grubunda %1 HP grubundan farkli
olarak daha fazla artmis vaskiiler gecirgenlik, orta seviyede fibroblast proliferasyonu ve yaranin
cogu bolgesinde epitelizasyon goriilmiistiir. Saf HP grubunda kontrol grubundan farkli olarak

daha fazla artmis vaskiiler gecirgenlik ve daha fazla 6dem saptanmustir.

Tablo 4.6. insizyon yaralarinin 14. giin sonunda patolojik olgu tablosu

Gruplar Epitelizasyon  Vaskiilerizasyon  inflamasyon Odem I\(;EJ::
Kontrol 3 1 1 0 2
LV 3 1 2 0 2
%1 HP 3 1 2 0 L
%5 HP 2 2 0 2
Saf HP 3 2 1 2 2

LV:Lanolin-Vazelin, %I1HP :Yizde 1’lik Hypericum perforatum, %5HP: Yiizde 5’lik
Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum



Van gieson Hematoksilen-Eozin

Sekil 4.10. 14 giinliik insizyon yaralarinin makroskobik goriintiileri
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4.2.4. Biyomekanik sonuglari

Biyofizik sonuglar1 sekil 4.11°de gosterilmektedir. Yedinci giin sonunda deri gerim
direnci %1 HP uygulanan grupta en diisik saf HP uygulanan grupta en yiiksek olarak
saptanmustir. Ondordiincii giin sonunda deri gerim direnci yine %1 HP uygulanan grupta en
diisiik ve saf HP uygulanan grupta en yiiksek bulunmustur. Her iki siiregte de gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktur (p>0.05).

B 1.400 m 7 Gunliik
(&)
S 1.200 ® 14 Ginlik
=
=
< 1.000
(O]
oo
3 800

600

400

200

0
Kontrol L-V %1 HP %5 HP Saf HP

Sekil 4.11. insizyon yaralarinin deri gerim direngleri
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5.TARTISMA ve SONUC

Caligmamizdan elde edilen morfolojik, histopatolojik, biyokimyasal ve biyomekanik
verilere gore, H. perforatum ile olusturulan merhemler siganlarda deneysel olarak olusturulan

diyabetik yaralar1 tedavi etmektedir.

Yara iyilesmesi bitiinliigiinii kaybetmis olan dokunun dogal bir cevabidir. Yara
iyilesmesi siireci ayr1 ancak birbirleriyle i¢ ice gecen inflamasyon, proliferasyon ve remodelling
safthalarindan olusur (Kondo, 2007). Diabetes mellitus ¢esitli bag doku anormallikleri ile iligkili
bir hastaliktir. Diyabetik yaralarda iyilesme siireci uzamis inflamasyon, bozulmus yeniden
damarlanma, azalmis kollajen sentezi gibi baz1 anormallikler nedeniyle engellenir (Dos Santos,
etal., 2005; Mekhfi, et al., 2004; Do Monte, et al., 2004).

Jasminum grandiflorum, Ocimum basilicu, Musa sapientum var. paradisiaca, Cistus
laurifolius, Arnebia densiflora, Aloe vera gibi bir¢ok bitkinin diyabetik veya normal yara
iyilesmesi lizerine olumlu etkisi oldugu bir ¢ok arastirict tarafindan bildirilmistir (Aktan, 1994;
Akthar, et al., 1992; Goel, et al., 1986; Umamaheswari, et al., 2007; Wagner, 1981; Yesilada, et
al., 1997; Moghbel, et al., 2007).

Siintar ve arkadaslar1 (2010, 2011) diyabetik olmayan si¢anlarda yapmis olduklari
caligmalarda H. perforatum’un eksizyon yaralarinda yara alanim kiigiilttiiglinii saptamiglardir.
Bu c¢alismalarin sonuglari ¢alismamizdaki hayvanlarin diyabetik olduklart g6z Oniine

alindiginda bizim sonuglarimizla uyumludur.

Clark (1991)’e gore antimikrobiyal, antienflamatuar 6zellige sahip ajanlar hizli yara
iyilesmesi i¢in yardimcidir. H. perforatum’un antimikrobiyal, antienflamatuar aktivitesi oldugu
Zeb ve arkadaglari (2010) tarafindan bildirilmistir. Calismamizin histopatolojik sonuglari
incelendiginde kullandigimiz HP merhemleri diyabetik yarada inflamasyon iizerine etkili

olmustur. Sonuglarimiz Siintar ve arkadaslarinin (2010) sonuglartyla uyumludur.

Kollajen iyilesen dokuda graniilasyon dokusunun predominant ekstraselliiler proteinidir
ve yara olugmasindan hemen sonra yara alaninda bu proteinin sentezi hizla artar. Kollajen
iyilesen dokunun giiglenmesi ve doku matriksinin biitiinliigliniin saglanmas1 yaninda
hemostazide de 6enmli bir rol oynar. Yara iyilesmesinin daha sonraki safhalarinda yer alan

epitelizasyon i¢in de kollajen gereklidir (Chithra, et al., 1998).

Dikmen ve arkadaglart (2011) yapmis olduklart g¢alismanin sonuglarina gore H.
perforatum’un iki alttiiriinde yara iyilesmesinin fibroblast migrasyonu ve kollajen sentezinin

uyarilmasi sonucu oldugunu diigiinmektedirler. Caligmamizin histopatolojik sonuglarina gore
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eksizyon gruplarinda saf HP uygulanan grupta kollajen yapiminin yaygin oldugu insizyon

gruplarinda ise biitiin gruplarda kollajen yapiminin yaygin oldugu goériilmektedir.

Hidroksiprolin deri yaralarinda kollajen birikiminin bir gostergesidir (Ishida et al,
2004). Zhang ve arkadaslar1 (2011) diisiik hidroksiprolin seviyesinin diyabetik sicanlarda yara
iyilesmesini bozdugunu sdylemektedir. Badr (2013)’a gore diyabetik farelerde hidroksiprolin
seviyesinin artmasi kollajen seviyesinin artmasina ve yeni olusan dokunun kuvvetlenmesine yol
acmaktadir. Calismamizin hidroksiprolin sonuglar1 incelendiginde hem eksizyon hem de
insizyon yaralarinda degerlerin olduk¢a yiiksek olmasi kollajen birikiminin oldugunun

gostergesidir.

Kollajen molekiilleri yara alaninda sentezlenir ve fibrilleri olugturmak igin ¢apraz baglar
olustururlar. Yara kuvveti i¢in kollajen olgunlagmasina yani hem kollajenlerin yeniden
diizenlenmesi hem de molekiil i¢ci ve molekiiller arasi kararli capraz baglara ihtiya¢ vardir
(Chithra, et al., 1998). Deri gerim direncinin artmasi kollajen olgunlasmasinin arttiginin
gostergesidir (Getie, et al., 2002). %1 ve %5 H. perforatum merhemi uygulanan gruplarda
kollajen birikiminin bir gostergesi olan hidroksiprolin degerleri yiiksek olsa bile deri gerim
direncinin diisiik olmasi kollajenlerin tam olgunlasmamasi nedeniyle olabilir. Lakin saf H.
perforatum uygulanan grupta deri gerim direncinin yiiksek olmasi kollajenlerin olgunlagmasinin

diizglin oldugunun bir gostergesidir.

Sonug olarak deneylerimizden elde ettigimiz verilere gore H. perforatum diyabetik
olmayan yaralarda oldugu gibi diyabetik yaralarda da iyilestirici etki gostermektedir. Yaralarin
makroskobik iyilesmesinde dozaj 6nemli olmasa da iyilesen bdlgenin kuvveti agisindan saf H.

perforatum daha etkilidir.
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