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STREPTOZOTOSİN İLE DİYABET YAPILMIŞ SIÇANLARIN DERİ YARALARI 

ÜZERİNE Hypericum perforatum MERHEMİNİN ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

Sinan DARCAN 

Biyoloji Anabilim Yüksek Lisans Tezi, 2013 

Tez DanıĢmanı: Yrd. Doç. Dr. M. Kasım ÇAYCI 

ÖZET 

Bu araĢtırma, streptozotosin (STZ) ile diyabet yapılmıĢ sıçanların sırtlarında meydana 

getirilen deri yaralanmaları üzerine Hypericum perforatum bitki merheminin makroskobik, 

histopatalojik, biyokimyasal ve biyomekanik etkilerinin belirlenmesi amacıyla yapılmıĢtır. 

Bu çalıĢmada, 3 – 4 aylık, 180 – 240 g ağırlığında 70 erkek Wistar-Albino sıçan 

kullanılmıĢtır. Her grup 14 adet sıçandan oluĢturulmuĢ 2 kontrol, 3 deneme olmak üzere toplam 

5 grup halinde deneye alınmıĢtır. Diyabet, Wistar-Albino sıçanlara intra peritonal olarak tek doz 

STZ (45 mg/kg) verilmesiyle oluĢturulmuĢtur. STZ‘nin verilmesinden 2 gün sonra açlık kan 

Ģekerler 300 mg/dl ve üzeri ölçülen sıçanlar diyabet kabul edilip çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

Sıçanların sırtlarında 1.5 cm çapında tam yara ve 4 cm uzunluğunda kesi yaraları oluĢturulup 

üzerine 7 – 14 gün boyunca kontrol grupları hariç saf Hypericum perforatum yağı ve 

H.perforatum bitki merhem dozları (%1 - %5)  sürülmüĢtür. Deneye alınan gruplarda 7. ve 14. 

günlerde, makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve biyomekanik ölçümler ile istatistiksel 

değerlendirmeler yapılmıĢtır. Deneyler sonucunda eksizyon grupları arasında en iyi 

makroskobik iyileĢme 14. gün sonunda normal %1‘ lik H. perforatum bitki merhemi uygulanan 

grupta %69.16 olarak saptanmıĢtır. Hidroksiprolin değerlerinde en yüksek değerin 14. gün 

sonunda %5HP grubunda olduğu bulunmuĢtur. Ġnsizyon grupları arasında en iyi makroskobik 

iyileĢmenin %1HP grubunda olduğu, hidroksiprolin değerlerinin saf HP ve %1HP gruplarında 

7. gün sonunda en yüksek olduğu, mikroskobik ölçümlerde ise, bütün gruplarda epitelizasyonun 

iyi olduğu, deri gerim direncinin saf HP grubunda oldukça yüksek olduğu saptanmıĢtır.  

H. perforatum bitki merhemleri uygulanan grupların sonuçları uygulama yapılmayan 

grupların gonuçları ile karĢılaĢtırıldığında merhemler makroskobik olarak daha iyileĢtirici 

olarak görünse bile mikroskobik olarak beklenen etkiyi göstermemiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: H.  perforatum, diyabetik yara, streptozotosin, sıçan 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF Hypericum perforatum OINTMENT ON THE 

STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC RAT SKIN WOUNDS  

Sinan DARCAN 

Department of Biology, MSc Thesis, 2013  

Thesis Supervisor: Assist. Prof. M. Kasım ÇAYCI 

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.GİRİŞ  

1.1. Giriş 

Bitkilerin tedavide kullanımları insanlık tarihi kadar eskiye dayanmaktadır. Ġnsanoğlu 

ilk çağlarda, hastalıkları iyileĢtirebilmek için tabiata ve hayvanlara özellikle de bitkilere 

yönelmiĢtir. Deneme yanılma yöntemi ile bazen etkili ilaçlar bulup onlardan istifade etmiĢtir 

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

Türkiye gibi geniĢ bitki florasına sahip, ekonomik kaynakları kısıtlı ve sentez yoluyla 

ilaç yapma olanakları yeterli düzeye ulaĢmamıĢ ülkelerde doğal ürünlerden elde edilen ilaçların 

kullanımının teĢvik edilmesi yeterli ve ucuz ilaç sağlanması bakımından akılcı bir yaklaĢımdır. 

Ancak bu, bitkisel kaynaklı maddelerin geliĢi güzel incelenmesi, duygusal olarak 

değerlendirilmesi ve o madde hakkındaki öykülere dayanarak tıbbi kullanıĢa sunulması 

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

Halk arasında ―sarı kantoran, binbirdelik otu‖ olarak bilinen Hypericum perforatum, 

Türkiye‘de ve Avrupa‘da yaygın yetiĢen yabani bir bitkidir. H. perforatum Hypericaceae 

(Guttiferae) familyasından olup bu familyanın Türkiye‘de 89 türü yetiĢmektedir. Bunların 43‘ü 

ise endemiktir (Davis, 1978,1988). H.perforatum geleneksel folklorik ilaç olarak dahilen ağrı 

giderici, yatıĢtırıcı, parazit düĢürücü, ülser tedavi edici ve haricen de yara iyileĢtirici olarak 

ülkemizde kullanılmaktadır (Baytop, 1974). 

Diabetes mellitus görülme sıklığı ve komplikasyonlarının yol açtığı morbiditeler 

nedeniyle çok önemli bir sağlık sorunudur (Demir and Demir, 2002). Diabetes mellitus, hem 

akut hem kronik komplikasyonlara neden olabilen bir hastalıktır. Kronik komplikasyonlarından 

birisi olan diyabetik ayak, nöropati ve periferik damar hastalığına enfeksiyonunda eklenmesi ile 

oluĢan, ekstremiteyi tehdit edebilen multi-faktöryel bir sorundur. Diyabetik ayak, doku ve organ 

kayıplarına yol açması, enfeksiyon geliĢimi gibi nedenlerle hasta için uzun ve sıkıntılı bir süreç, 

hasta yakınları ve toplum içinde ekonomik yükü ağır olan ayrıcalıklı bir durumdur. Diabetes 

mellitus yaĢam kalitesinin geliĢtirilmesini arttıran çabalar sonucu hastaların yaĢama süresinin 

uzaması nedeniyle dünyada ve ülkemizde giderek artmaktadır. Prevalans 1988 yılından 

günümüze yaklaĢık 3 kat artmıĢtır. Dünyada diyabetli sayısı 100 milyonun üzerindedir ve bu 

sayının 2010 yılında 2 kat artması beklenmektedir. Tüm bu hastaların % 5-10‘nun ayaklarında 

yaralar vardır veya yaĢamlarının bir döneminde yaralar oluĢabilir. Ayak sorunları diyabetik 

hastalar içinde; En sık hastaneye baĢvuru, en sık hastanede yatma ve en uzun hastanede kalma 

nedeni olmaktadır (Laing, 1998; Levin, 1996; Mark and Sloven, 1998). 
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Diabetes mellitus geliĢmiĢ toplumlarda bile önemli bir ampütasyon nedenidir ve non 

travmatik ampütasyonların % 50 den fazlasının nedenini oluĢturur. Diyabetik ayak; Diabetes 

mellitus‘un en çok korkulan ve mortalite ve morbiditeyi arttıran en önemli komplikasyonlardan 

birisidir. Diyabetik ayak lezyonları; nöropati ve iskemi nedeni ile geliĢir. Diyabetli olgularda 

ampütasyon riski diyabetli olmayanlara göre 15 kat fazladır. Ampütasyon gerekliliğinin en 

önemli nedeni ise diyabetik ayak enfeksiyonlarıdır (Akalın vd., 2000; Dinçer,  2002; Pınar, 

1992; Bozyer vd., 2004).  

Diyabetik ayak yaralarının toplumlara maliyeti çok yüksektir. Diyabetik ayak 

lezyonlarının ABD‘de yıllık maliyeti yaklaĢık olarak 200-500 milyon dolar olarak 

hesaplanmıĢtır. ABD‘de yılda yaklaĢık olarak 50.000 den fazla ampütasyon yapılmakta ve 

bunun maliyeti de 1 milyar dolar olarak bildirilmektedir (Baktıroğlu, 2000; BaĢkal, et at., 1998; 

Ünlühızarcı vd., 1995,1996).  

1.2. Yara İyileşmesi İle İlgili Yapılan Çalışmalar 

Aktan‘ın (1994) yılında yaptığı bir çalıĢmada Arnebia densiflora bitkisinin kök 

ektresinin yara iyileĢtirici özelliği incelenmiĢ ve bitki merheminin sıçan derisi üzerinde 

oluĢturulan yaraları (1,5 cm uzunluğunda tam deri kesiği) iyileĢme hızını artırdığı, analjezik ve 

antiinflamatuar etki gösterdiği gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada deri örnekleri yara yapıldıktan 3 ve 7 

gün sonra alınıp %10 formalin içinde tespit edilmiĢtir. 3. gün sonunda kontrol grupları ile bitki 

merhemleri arasında fark gözlenmeyen çalıĢmada 7. gün sonunda merhemle kontrol grupları 

arasında önemli fark bulunmuĢtur (Aktan, 1994).  

Akgül‘ün (1997) yılında yaptığı çalıĢmada diyabetik sıçanlarda hiperbarik oksijen 

(HBO) tedavisini diyabetik insülin kontrol ve diyabetik olmayan kontrol gruplarıyla 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 3 gruptan oluĢan çalıĢma 3 hafta sürmüĢtür. ÇalıĢmada birinci ve ikinci 

grubuna STZ uygulandıktan 5 gün sonra diyabeti tespit edilen sıçanlara insülin tedavisine 

baĢlamıĢ ve 1. hafta sonunda 8 mm full thickness yara meydana getirmiĢtir. HBO grubuna 

insülin verilmeye devam edilmiĢtir. Akgül 3 haftalık uygulama sonucunda; yaraların 

epitelizasyonunda, ilk hafta HBO ve insülin grubu kontrole göre daha hızlı, ikinci haftada ise 

gruplar arasında önemli fark bulunmamıĢtır. ÇalıĢmanın son haftasında kontrol grubunun diğer 

gruplara oranla daha çok epitelize olduğu saptamıĢtır (Akgül, 1997). 

Qiu ve arkadaĢları (2007) yılında yaptıkları çalıĢmada STZ ile diyabet yapılmıĢ 

sıçanların deri yaraları üzerine insan serumundan elde edilmiĢ plazma fibronektinin etkisini 

incelemiĢlerdir. Diyabetik sıçan sırtında oluĢturulan yaradan sonra plazma fibronektinin 
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diyabetik yara üzerine etkisini 21 gün boyunca (0, 3, 5, 7, 10, 14, 21)  incelemiĢlerdir. 

ÇalıĢmada fibronektin 1.0 mg ve fibronektin 2.0 mg deney grubunda kontrol gruplarına göre ilk 

haftadan itibaren 21. gün sonuna kadar yara iyileĢmesinin (damarlanma, dermal ve epidermal 

kalınlık, fibroblastlar…) anlamlı derecede hızlı olduğu görülmüĢtür (Qiu, et al., 2007). 

Cheng ve arkadaĢları (2007) yılında yaptıkları bir çalıĢmada %9 luk NaCl içerinde 

karboksimetilselüloz (CMC) ve REGRANEX ‗in diyabetik sıçanlarda oluĢturulan deri 

yaralanması üzerine etkileri çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmada CMC ve REGRANEX‘in yara iyileĢmesi 

üzerinde olumlu sonuçlar verdiği görülmüĢtür (Cheng, et al., 2007). 

Petroviç ve arkadaĢları (2003) yapmıĢ oldukları çalıĢmada Tanacetum larvatum‘un 

antiinflamatuar ve antiülserojenik etkilerini araĢtırmıĢlar. Bu çalıĢma için 200–250 gr 

ağırlığında 80 adet erkek Wistar sıçan kullanılmıĢtır. Antiinflamatuar etki için sıçan ayak 

pençesinde ödem meydana getirilmiĢ ve antiülserojenik etki için indometasin ile ülser 

oluĢturulmuĢtur. 25, 50, 100, ve 200 mg/kg dozajlarında antiinflamatuar etki % 8.6, 32.8, 37.0, 

ve 49.5 olarak görülmüĢtür. Etkinin anlamlı olduğu ilk doz 50 mg/kg‘dır. 8 mg/kg dozunda 

verilen indometasin % 73.4 oranında antiinflamatuar etki göstermiĢtir. Fakat büyük gastrik 

lezyonlar saptanmıĢtır. Yüksek dozda (200mg/kg) özüt ile birlikte indometasin verildiğinde 

antiinflamatuar etki artmıĢ fakat gastrik lezyonlar önemli miktarda azalmıĢtır. AraĢtırıcılar 

bitkinin antiinflamatuar ve antiülser aktivitesini nükleer faktör-KB transkripsiyonunun 

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

Ömeroğlu ve arkadaĢları (2003) yaptıkları bir çalıĢmada, yara iyileĢmesinde fibroblast 

proliferasyonu ve kollajen sentezinde uyarıcı etkisi olduğu bilinen insülin benzeri büyüme 

faktörü-I‘in (IGF-I) , diyabetik ve diyabetik olmayan sıçanlardaki yara iyileĢmesi sürecindeki 

varlığını ve yerleĢimini karĢılaĢtırmalı olarak immünohistokimyasal yöntemlerle belirlemeye 

çalıĢmıĢlardır. ÇalıĢmada Wistar tipi diĢi sıçan kullanılmıĢtır. Deney grubundaki sıçanlara 60 

mg/kg streptozotosin %0.9‘luk NaCl içinde çözünmüĢ olarak intraperitonal tek doz uygulayıp 2 

gün sonra kuyruk veninden alınan kan örneğinde glikoz düzeyini ölçmüĢlerdir. Kan glikoz 

düzeyi 15 mmol/L veya daha yüksek olanlar, diyabetik grup olarak değerlendirmiĢlerdir. Her iki 

grupta eter anestezisi altında 4 cm. uzunluğunda tam deri kesisi oluĢturulmuĢ ve  1., 3., 10., 14. 

günlerde alınan yara örneklerine IGF-I ile spesifik immünohistokimyasal boyama yapmıĢlardır. 

ÇalıĢmada IGF-I‘nin diyabetik yara dokusunda normal yara dokusuna göre çok geç dönemlerde 

ortaya çıktığını gözlemlemiĢlerdir. Bunun da diyabetteki yara iyileĢmesinde gecikmeye yol 

açabilecek etkenlerden biri olduğunu saptamıĢlardır (Ömeroğlu vd., 2003).  
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Pandian ve arkadaĢları (2002) yapmıĢ oldukları çalıĢmada Trigonella foenum-graecum 

tohumlarının etanolle uyarılmıĢ gastrik ülser üzerine etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢma için 

180–200 gr ağırlıklarında 30 adet erkek Wistar sıçan kullanılmıĢtır. Tohumların sulu özüt ve jel 

fraksiyonları ülser önleyici etki yaptığı gözlemiĢlerdir. Bitkinin hücre koruyucu etkisinin sadece 

salınımı önleyici etkisinden kaynaklanmadığı aynı zamanda mukozal glikoproteinler üzerine 

etkisinden de kaynaklanmıĢ olabileceği ifade etmiĢlerdir. Tohumların, etanolle uyarılmıĢ artmıĢ 

lipit peroksidasyonunu gastrik mukozanın antioksidan potansiyelini artırarak önlediği ve 

böylece mukozal hasarı azatlığını belirtmiĢlerdir. Ayrıca histolojik çalıĢmalara göre, 

tohumlardan elde edilen sıvı jel fraksiyonunun lezyon formasyonunu etkili olarak engellediğini 

de saptamıĢlardır. Bu sonuçlar tohumların anti ülser potansiyeli olduğunu göstermiĢlerdir 

(Pandian, et al., 2002).  

Wagner ve arkadaĢları (2003) akut ve kronik yara iyileĢmesinde büyüme faktörlerinin 

etkileri üzerine yaptıkları karĢılaĢtırmalı bir çalıĢmada, tüm IGF proteinlerinin yaralanma 

oluĢtuktan sonra yüksek konsantrasyonda bulunduklarını saptamıĢlardır (Wagner, et al., 2003).  

Demirçay ve arkadaĢları (2003) yaptıkları bir çalıĢmada yara iyileĢmesini uyarabilen bir 

sitokin olan granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) olan maddeyi elli dokuz 

yaĢında diyabetli bir erkek hasta üzerinde çalıĢmıĢlardır. ÇalıĢma sonunda yapılan dermatolojik 

muayenede hastanın sol baldırında 4X12 cm çapında, sınırları düzenli, ortası nekrotik bir ülser 

saptamıĢlardır. Açlık kan Ģekeri 140 mg/dl olarak saptanan hastanın yarası temizledikten sonra 

hidrokolloid yara örtücüsü ile kapatılmıĢtır. Haftada iki kez yara bakımı yapmıĢ ve çalıĢmanın 

1. ayın sonunda yara yüzeyinde küçülme olmadığı görülmüĢtür. Yara tekrar debride edildikten 

sonra GM-CSF (serum fizyolojik ile 1 ml de 40 mg olacak Ģekilde ) uygulanmaya baĢlanmıĢ ve 

tedavi süresince yaranın iyileĢmeye baĢladığı ve 1. ayın sonunda tamamen epitelize olduğu 

saptanmıĢtır (Demirçay ve Gün, 2003).  

Anadolu ve arkadaĢları (1998) sıçanlarla yaptıkları bir çalıĢmada GM-CSF‘i intra 

lezyonel ve topikal olarak iki farklı Ģekilde uygulamıĢ, topikal GM-CSF‘in deneysel olarak 

oluĢturulan tam kat cerrahi yaraların %50 kapanma sürelerini %0.9 NaCl‘ye oranla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede hızlandırdığını göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, topikal uygulanan GM-

CSF‘nin histopatolojik olarak makrofaj infiltrasyonunu arttırdığı izlenmiĢtir. Cantürk ve 

arkadaĢları (1999) diyabetik sıçanlarda yaptıkları plasebo kontrollü çalıĢmada, GM-CSF‘nin 

nötrofil ve makrofajların fonksiyonlarını arttırdığını ve yara iyileĢmesini hızlandırdığını 

göstermiĢlerdir (Anadolu vd., 1998; Cantürk, et al., 1999).  
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Alkan (1998), STZ ile diyabet yapılmıĢ sıçanlarda doksisiklinin yara iyileĢmesi üzerine 

etkisini incelemiĢ ve on gün boyunca doksisiklin enjeksiyonunu takiben 10.ve 30. günlerde 

defektlerden kesitler alınarak yeni kemik oluĢumu histomorfometrik olarak değerlendirmiĢtir. 

Sonuç olarak diyabette yara iyileĢmesinin bozulduğu; ancak doksisiklinin kemik iyileĢmesine 

ve yeni kemik oluĢumuna bir katkısı olmadığı görülmüĢtür (Alkan, 1998).   

Eroğlu ve arkadaĢları (2004) ekstravazasyon yaralanması tedavisinde sülük 

kullanmıĢtır. ÇalıĢmada 12 adet Wistar albino sıçan kullanmıĢ ve çalıĢmada sıçanların sırtı tıraĢ 

edildikten sonra sırtın sol ve sağ taraflarına, subkutan planda distile su ile sulandırılmıĢ 1ml 

Doksorubisin (Adriyamisin) (1.5 mg/ml) enjekte edilmiĢtir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra 

maddenin verildiği alan 2 mm çapında derepitilize edilip sol tarafa sülük yapıĢtırılmıĢ ve sağ 

taraf kontrol olarak bırakılmıĢtır. Sülükler ortalama günlük olarak 1 saat boyunca yara üzerinde 

yapıĢtırılarak kanı emmesi sağlanmıĢ. Uygulama süresi olan 10 gün sonunda nekroz bölgeleri 

Ģeffaf milimetrik kâğıt kullanarak hesaplanmıĢ ve istatistiksel değerlendirme yapılmıĢ. Eroğlu 

ve arkadaĢları sülük uygulanan yara alanının kontrol grubuna göre önemli derecede azaldığını 

görmüĢler ve doku içerisinde hasar meydana getiren adriyamisinin bir kısmının sülük tarafında 

emilmesi ile yara iyileĢmesinin hızlandığını düĢünmüĢlerdir (Eroğlu vd., 2004).  

Bhora ve arkadaĢları, insan derisindeki hücre çoğalması ve epitelizasyon ile ilgili 

olarak, IGF-I, EGF, FGF gibi büyüme faktörlerinin etkilerini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmaların 

sonucunda bu faktörlerin epitelizasyonu uyardığı ve yara iyileĢmesinde önemli mitojenler 

olduğu sonucuna varılmıĢtır (Bhora, 1995).  

Suntar ve arkadaĢları (2010)  H. perforatum‘un çiçekli kısımlarının bir zeytin yağı 

özütünün uygulamasında eksizyon ve insizyon modeli yaralar için yara iyileĢtirici aktivitesi 

değerlendirmiĢtir. Ġn vivo model olarak,  içinde asetik asit ile indüklenen artıĢ inhibisyonuna 

dayalı kılcal geçirgenliği anti-enflamatuvar faaliyeti için kullanılmıĢtır. Sonuçlar H.perforatum 

ve zeytinyağı özünün, eksizyon (5,1-82,6% inhibisyon) ve dairesel kesi (20,2-100,0% 

inhibisyon) modeli yaralarda önemli bir yara iyileĢtirici etkisi olduğunu kanıtlamıĢtır.. Etanol ve 

daha fazla fraksiyon ile üst kısımların çıkarılması etil asetat özütün en aktif olduğunu 

göstermiĢtir. Ġnhibe edici yaralar eksizyon modelinde 17.9% ve 100.0% arasında, insizyon 

modelinde 9.4% ve100.0% arasında olduğu saptanmıĢtır. (Suntar et al., 2010). 

 

 



 6 

Lavagna ve arkadaĢları (2001) sezeryanla doğum yapmıĢ  24 kadın hasta üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada, kesi iyileĢmesinde Calendula ve Hypericum yağı (30-70) özütünün 

kombinasyonunun kullanımı incelenmiĢ ve buğday tohumu yağı özütü ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Hypericum/Calendula karıĢımı (yaklaĢık %38) ile tedavi edilen hastalar SPA (yüzey cerrahi 

yara bölgesinin cevre alanı) da plasebo grubuyla (yaklaĢık %16)  karĢılaĢtırıldığında önemli bir 

düĢüĢ görülmüĢtür. (Lavagna et al., 2001) 

Upton ve arkadaĢları (1997) H. patulumun yaprak özütünün  steroidlerin ve flavonoidler 

üzerinde  ön elemeye sahip olduğunu göstermiĢtir.. H. perforatum‘dan izole edilen flavonoid 

hyperforinin yara iyileĢmesi özelliği bildirilmiĢtir. (Upton,1997) 

Dikmen ve arkadaĢları (2011) H.perforatum veronense ve H.perforatum perforatumun 

yara iyileĢtirici aktivitesi üzerinde yaptıkları çalıĢmada,  mitotik aktivitenin artıĢının 

fibroblastların proliferasyonu ile ilgili olmadığı gibi hücrelerin toplam sayısında artıĢ 

olmamıĢtır. Bu çalıĢmanın yara iyileĢtirici aktivitesi hakkında önemli bir sonucu H. perforatum 

ssp. perforatum ve H. perforatum ssp. veronense'nin kültürlü NIH3T3 fibroblastlarının granüller 

kollajen sayısında ve poligonal fibroblastların oranında bir artıĢ olmuĢtur. Özellikle poligonal 

hücrelerin oranları 1, 10 ve 50 mg / ml' lık konsantrasyonlardaki ekstreleri anlamlı olarak arttığı 

saptanmıĢtır. Buna ek olarak, kollajen granül sayıları HPV‘nin aynı konsantrasyonlarında kayda 

değer artıĢlar sergilemiĢtir. (Dikmen et al., 2011) 

Mukherjee ve arkadaĢları (2000) Hindistanda yara iyileĢtirici olarakta kullanılan 

Hypericum patulum thumb ve Hypericum hookerianum bitkilerinin methanol ekstraktının yara 

iyileĢmesine olan etkilerini sıçanlarda in vivo eksizyon ve insizyon modellerinde araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmalar sonucunda  her iki türde doku yenilenmesi ve epitelizasyon zamanının iyi olmasına 

bağlı olarak gerilme mukavemetinin yara iyileĢtirici yeteneği olduğunu saptanmıĢtır. 

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

Maisenbacher ve Kovar (1992) TLC ve HPLC tarafından Hypericum perforatum’un 

yağlı ekstraktının ana bileĢenleri tahlil edilmiĢtir. BaĢlıca hiperforin saptamıĢlar fakat hiperisin 

bulunmamıĢtır. Bitki bileĢenindeki hiperforin yara iyileĢmesi aktivitesinde oldukça güçlüdür. 

Ancak karĢıt beklentilerde, mevcut olan hiperisin ve flavonoidlerin (hiperosid, izoquersetin, 

rutin ve epicatechin) aktif fraksiyonlarının olduğu hiperforinin olmadığı bulunmuĢtur. Bu 

durum, ekstrakt fraksiyonları sırasında hiperforinin daha az polar çözücü (hekzan ve klofoform)  

ihtiva etmesinden olabilir. Ancak hekzan ve kloroform altekstraktı  içeren hiperforinin yara 

modellerine karĢı az etkili yada etkisiz olduğu bulunmuĢtur. (Maisenbacher and Kovarın, 1992)  
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Brougthon ve arkadaĢları (2007) A.montanan’ın ultra dilüsyonları ve ana tentürün 

uygulamasının etkileri erkek Wistar albino sıçanların ayak pedinin cilt altı dokusunda 

incelenmiĢtir. Arnica uygulamasının inflamatuvar ödemin engellenmesiyle sonuçlandığı 

gözlenmiĢtir. (Brougthon et al., 2007) 

Dünyada yapılmıĢ olan çalıĢmaların literatür taraması yapıldığında diyabetik ayak 

yarası ve diğer yaraların tedavisinde çeĢitli bitki merhemlerinin ve bitki çözeltilerinin 

kullanıldığı görülmüĢtür.  

YapılmıĢ olan çalıĢmalarda yara tedavisinde kullanılan bitkilere örnek olarak;  

Jasminum grandiflorum, Ocimum basilicu, Musa sapientum var. paradisiaca, Cistus 

laurifolius, Arnebia densiflora, Aloe vera, bitkilerini gösterebiliriz (Aktan, 1994;  Akthar, et al., 

1992; Goel, et al., 1986; Umamaheswari, et al., 2007; Wagner, 1981; Yesilada, et al., 1997; 

Moghbel, et al., 2007). 

 Aynı Ģekilde literatür taramalarında Hypericum perforatum bitkisinin çeĢitli 

organlarından elde edilen özütlerde; antiseptik, antioksidan, yatıĢtırıcı, antidepresan, 

hipoglisemik, antidiüretik ve mide hastalıklarına karĢı koruyucu etki etkilerin olduğu 

görülmüĢtür (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). 

 Yapılan literatür çalıĢmaları incelendiğinde; ülser,  yara ve yanık sağlığı için araĢtırılan, 

bitki merhem ve tentürü gibi drogların baĢarılı sonuçlar verdiği görülmüĢtür. Yara iyileĢmesinde 

kullanılan bitkilerin aynı zamanda antiseptik, antimikrobiyal etkilerinin olduğu da 

görülmektedir.. Ayrıca ülkemizde halk arasında yara iyileĢtirici olarak  kullanılan Hypericum 

perforatum bitkisinin, literatür taramaları sonucu, diyabetik yaralar üzeride yapılmıĢ bir 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Elde edilen sonuçlar ıĢığında çalıĢmada diyabetik yara tedavisi için 

Hypericum perforatum bitkisinin kullanılması amaçlanmıĢtır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus insülin hormon sekresyonun ve/veya insülin etkisinin mutlak veya 

göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan 

kronik bir grup metabolizma hastalığıdır. Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, poliüri, 

polifaji, pruritis, ağırlık kaybı gibi klasik belirtiler ve hastalığa spesifik retinopati, nöropati gibi 

komplikasyonlar ile tanınır (Laing, 1998; Levin, 1996; Mark  and Sloven, 1998; Açar, 2006).  

Diabetes mellitus‘un Etiyolojik Sınıflandırılması 

I- Tip 1 Diyabet: β-hücre yıkımı, genellikle tam insülin yetmezliğine yol açar. 

A) Ġmmüniteye bağlı         B) Ġdiyopatik 

II- Tip 2 Diyabet: Kısmi insülin yetersizliği ile birlikte olan insülin direncinden, Ġnsülin direnci 

ile birlikte olan sekretuvar bozukluğa kadar değiĢen bir aralıkta olabilir. 

III- Diğer Spesifik Tipler 

A) β-hücre fonksiyonunun genetik bozuklukları 

B) Ġnsülin aktivitesindeki genetik bozukluklar 

C) Ekzokrin pankreas hastalıkları 

D) Endokrinopatiler 

E) Ġlaçlar ve kimyasal maddeler 

F) Ġnfeksiyonlar 

G) Ġmmünite kaynaklı diyabet‘in sık rastlanmayan formları 

H) Diyabet ile birliktelik gösterebilen diğer genetik sendromlar  

 

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

Diabetes mellitus hastaların ekstremitelerinin derisinde görülen yumuĢak doku 

enfeksiyonları ve osteomyelitler, bu hastaların en sık hastaneye yatma nedenidir. ABD‘de 

travma dıĢı nedenlerle gerçekleĢtirilen alt ekstremite ampütasyonlarının %50‘sinden fazlasını 

diyabet hastaları oluĢturmaktadır (Giayson, 1995; Kim, et al., 1993; Pickup and Williams, 

1997). 
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2.1.1. Diabetes mellitus’un komplikasyonları 

A) Diabetes mellitus‘un Akut Komplikasyonları 

 

1- Diyabetik Ketoasidoz 

2- Hiperosmolar non-ketotik koma 

3- Hipoglisemi 

4- Laktik asidoz 

 

B) Diabetes Mellitus‘un Kronik Komplikasyonları 

 

1- Diyabetik mikroanjiopati 

a- Diyabetik Retinopati    

b- Diyabetik Nefropati 

 

2- Diyabetik Makroanjiopati (ateroskleroz) 

a- Koroner arter hastalığı     

b- Serebro-vasküler hastalık    

c- Periferik arter hastalığı 

 

3- Diyabetik Nöropati 

a- Simetrik Periferal Polinöropati      

b- Otonom Nöropati        

c- Asimetrik Mononöropati  

d- Radikulopati  

e- Diyabetik Amiyotrofi 

 

4- Ġnfeksiyonlar 

5- Dermopatiler 

6- Depresyon 

7- Diyabetik Ayak Yaraları (Ertürk, 2005). 
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2.1.2. Diabetes mellitus’un tanısı 

Diabetes mellitusta belirgin hiperglisemi olduğunda bazı semptomlar ortaya çıkabilir. 

Poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı, bulanık görme, artan halsizlik, huzursuzluk hissi gibi 

semptomlarından biri veya birkaçı görülebilir. Kronik hiperglisemide geliĢme geriliği ve bazı 

infeksiyonlara karĢı hassasiyet olabilir. Kontrolsüz hiperglisemide hastalar, hayatı tehdit edici 

akut komplikasyonlardan ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar hastalık tablosu ile karĢımıza 

çıkabilir. Uzun dönemde ise çeĢitli organlarda destrüksiyon veya disfonksiyon sonucu bu 

organlara ait çeĢitli Ģikâyetlere rastlanılabilir (American Diabetes Association, 2005).  

1979 yılındaki National Diabetes Data Group‘ un çalıĢması (National Diabetes Data 

Group, 1979) ve 1985 yılında ve 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) çalıĢma 

grbunun tanı kriterleri ile ilgili çalıĢmalarının (World Health Organization, 1985,1999) ıĢığında 

1997 ve ardından 2003 yıllarında uluslar arası uzmanlar komitesi tarafından Diabetes 

mellitus‘un tanısal kriterleri (Tablo 2.1.1.) tekrar değerlendirilmiĢtir (The Expert Committee on 

the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997, 2003).  

 

Tablo 2.1. Diyabet için tanısal eĢik değerleri ve bozulmuĢ glikoz regülasyon değerleri 

 

 

BAG: BozulmuĢ açlık glukozu, BGT: BozulmuĢ glukoz toleransı, ASGT1: En az 8 saat açlıktan 

sonra ölçülen, açlık serum glukoz testi, ASGT2: En az 8 saatlik açlıktan sonra verilen 75 gr. 

glukoz‘dan 2 saat sonra ölçülen serum glukoz testi. 

 

 

KATEGORİ 

 

                                      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) — 

BGT — 
<140-199 mg/dl (<7.8 – 11.0 

mmol/l) 

DİYABET ≥126 mg/dl (≥7.0mmol/l) ≥200 mg/dl (≥11.1 mmol/l) 
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2.2. Kronik Yarada Sınıflama 

Kronik yara sınıflaması etiyolojik nedene göre yapılmaktadır. Kronik Yaraların Genel 

Sınıflandırması: 

 

A) Bası Yaraları    

1) Dekübit yaralar                   

2) Nöropatik yaralar 

 

B) Vasküler Yetmezlik 

1) Kronik venöz yetmezlik        

2) Lenfödem 

 

C) Metabolik 

1)Diabetes mellitus                 

2)Gut 

 

D) İnfektif 

1) Bakteriyel         

2) Fungal                       

3) Parazitik 

 

E) İnflamatuar 

1) Pyoderma gangrenosum  

2) Vaskulitis   

3) Necrobiosis lipoidica diabeticum 

 

F) Malignite 

1) Marjolin ülseri                         

2) Primer deri kanseri 

3) Cilt metastazları                         

4) Kaposi sarkomu 
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G) Hematolojik 

1) Orak hücreli anemi   

2) Polisitemia vera   

3) Hiperkoagulabilite 

 

H) Diğer 

1) Yanık ve donma yaraları   

2) Radyasyon yaraları  (Nwomeh, 1998).  

2.3. Diyabetik Yara 

Diabetes mellitus, sistemik ve kronik komplikasyonlarla seyreden, sıklığı giderek artan 

bir metabolizma hastalığıdır. Diyabete özgü bir komplikasyon olan nöropati ve diyabete sıklıkla 

eĢlik eden periferik arter hastalığının sonucu olan iskemi zemininde, aĢırı basınç yükü ve 

enfeksiyonunda katılmasıyla oluĢan diyabetik ayak organ kaybına götürebilen ruhsal, bedensel, 

sosyal ve ekonomik ayrıcalığı olan bir komplikasyondur (Açar, 2006).  

Diyabetik ayak ülserleri periferal nöropati, vasküler yetersizlik, enfeksiyon ve immün 

sistem bozukluklarının izole veya kombine etkileri ile oluĢmaktadır. En önemli ve en sık 

görülen komplikasyon periferik duyu kaybının eĢlik ettiği periferik nöropatidir (Demir vd., 

2004; Siemionow and Demir, 2004).  

 

                             

 Şekil 2.1. Bacağı tehdit eden diyabetik ülser görünümü. Ülser etrafında yaygın selüloit 

gözlenmekte 
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2.3.1. Diyabetik ayak ve nöropati 

Diyabetik ayak ülserlerinin oluĢmasında esas sorumlu duyusal, motor ve otonomik sinir 

fonksiyonlarındaki bozukluklardır. Diyabetik hastaların % 55-70‘inde periferik nöropati 

mevcuttur ve diyabetik ayak ülserli hastaların da yaklaĢık % 90‘ında nöropati vardır (Demir vd., 

2004; Temple and Nahata, 2000). Nöropati ayağa gelen periferik ve otonom sinirlerin tahribi 

(dejenerasyonu) sonucu ortaya çıkan bir durumdur (AltındaĢ, 2001).  

2.3.1.1.Motor nöropati  

Motor nöropati ayak kaslarında zayıflamaya ve erimeye yol açar. Bunun sonucu balans 

bozukluğu geliĢir. Ayağın küçük kaslarındaki atrofi ve zayıflık eklemlerde bozukluğa neden 

olur. Motor nöropati sonucu, hastanın ayak parmakları kıvrılır ve pençe ayak deformitesi ortaya 

çıkar (AltındaĢ, 2001; Boulton and Belts, 1983; Caputo, et al., 1997).  

Ayak tabanında yastık görevi yapan yağ tabakasının bozulması sonucunda yüksek 

basınca maruz kalan bölgeler özellikle metatars baĢlarına uyan bölgelerde aĢınma ve 

ülserasyonlar meydana gelir. Normalde ayağa binen yük tüm ayağa eĢit miktarda dağılırken, 

deformite sonucunda yük tamamen metatars baĢlarının altına ve topuğa biner (Boulton and 

Belts, 1983). Ellenberg diyabetik ülserlerin % 90‘ının ayakta basınç altındaki bu bölgelerde 

olduğunu göstermiĢtir (Ellenberg, 1982). 

2.3.1.2.Duyusal nöropati (sensoryel)  

Diyabetik hastalarda yüzeysel ve derin duyuda azalma vardır ve hastalığın ilerlemesiyle 

her iki duyu da tamamen yok olabilir. Bu nöropati tipik olarak eldiven çorap tarzı bir dağılım 

gösterir. Yüzeysel duyulardan ağrı, temas ve ısı duyusunun hepsinde azalma oluĢur. Sensoryel 

nöropati bazen tutulan lifin özelliğine göre kendini ağrının artıĢı Ģeklinde gösterir. Ağrı geceleri 

Ģiddetlenmekte ve bazen narkotik analjezik kullanımını gerektirecek kadar Ģiddetli 

olabilmektedir ve buna iskemik ağrının katkısı da mevcuttur. Bu nedenle yürüyüĢ gibi 

egzersizler ağrıyı arttırır. Ancak asıl önemli olan durum ise ağrısız olan nöropatidir. Ayakkabı 

vurması, yabancı cisim batması ve yanık gibi travmalar, protektif ağrı duyusunun olmaması 

nedeniyle hasta tarafından fark edilmez veya önemsenmez (Laing, 1998; Açar, 2006; Demir vd., 

2004; Reiber  and Lipsky, 1998).  
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2.3.1.3.Otonom nöropati 

Diyabetik hastalarda otosempatektomi geliĢmesi sonucunda ayakla terleme kaybolur ve 

cilt ısı regülâsyonu bozulur. Terlemenin olmaması nedeniyle ayak derisi kurur ve ayakla 

çatlaklar oluĢur. Bu çatlaklar olası infeksiyon etkenlerinin vücuda giriĢini kolaylaĢtırır. Otonom 

nöropatinin etkisiyle normal mikrosirkülasyonun otoregülasyonunda değiĢiklikler ortaya çıkar. 

Sempatik tonusun kaybolması sonucu periferik kan akımı artar ve arteriovenöz santlar meydana 

gelir. Bunun sonucunda deri için gerekli olan kan akımı düzensizleĢir ve bu durum ayakta yara 

oluĢmasının nedenlerinden biri olur (ġekil 2.1) (AltındaĢ, 2001; Boulton, 1987). 

Bu hastalarda enfeksiyonun kötüye gittiğini iĢaret eden bulgular (Boulton, 1987): 

 

1.Semptom ve bulgular                                2. Laboratuar bulguları 

 

· Drenajın çoğalması          · Lökositozun artması 

· Eritemin artması          · Gliseminin artması 

· Ağrının Ģiddetlenmesi          · Sedimantasyonun yükselmesi 

· AteĢin yükselmesi 

· Kötü koku 

· Lenfanjit 

· Lenfadenopati 

· Gangren 

 

Deri enfeksiyonların varlığınının belirlenmesi için spesifik araĢtırmalar gerekmektedir. 

Bu nedenle dyiabetik ayak enfeksiyonu olan her hastanın mutlaka röntgeni çekilmelidir (Unger 

and Foster, 1998). 

 

2.3.2. Diyabetik ayak ülserlerinin sınıflaması 

Diyabetik ayak ülserleri için, bugüne kadar tanımlanmıĢ sınıflandırmalar içinde en çok 

tanınanı Wagner tarafından yapılmıĢ olanıdır. Bu sistemde ülserler 0- 5 evre aralığında 

değerlendirilmektedir (Wagner, 1981; Unger and Foster, 1998; Mondracchia, et al., 1999).  
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Wagner'e göre diyabetik ayağın sınıflandırılması: 

Evre 0: Bu grupta diyabetik ayak ülseri yoktur. Fakat ayak ülseri yönünde büyük risk 

altındadır. Bu tip diyabetik ayakların düzenli aralıklarla izlenmesi ve titiz bir Ģekilde ayak 

bakımının yapılması gereklidir (ġekil 2.2.).                                                   

 

                            

Şekil 2.2. Wagner Evre 0 (Charcot Deformitesi) : Sağlam deri ile birlikte kemik çıkıntısı veya 

kallus oluĢumu (Diyabetik ayak yarası için risk). 

 

Evre 1: Bu tip diyabetik ayakta yüzeysel bir ülser vardır. Enfeksiyonun klinik özellikleri yoktur. 

Ülserler, sıklıkla ayağın palantar yüzünde ve yüksek basınç bölgelerinde (topu, metatars baĢları 

ve parmak uçları) oluĢur. Genel olarak bu bölgelerde önce nasır geliĢir. Nasır kalın ise altındaki 

ülseri gizleyebilir (ġekil 2.3.). 
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Şekil 2.3. Wagner Evre 1: Derin dokulara yayılımın olmadığı yüzeysel yara. 

 

Evre 2: Burada derin ve penentre bir ülser ve bunun yanında sıkılıkla yumuĢak doku 

enfeksiyonu vardır. Fakat derin apse oluĢumu veya osteomiyelit yoktur. Lokal ısı artıĢı, 

kızarıklık ve ödem bulunur. Ġnfeksiyona bağlı geliĢen septik trombüsler ve doku ödemi parmak 

uçlarında lokalize nekrozlara yol açar (ġekil 2.4.).  

 

          

Şekil 2.4. Wagner Evre 2: Tendon, kemik, ligament veya eklemi içeren derin yara. 
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Evre 3: Ayakta derin ülserle birlikte yumuĢak dokuda apse oluĢumu vardır.  (ġekil 2.5) 

    

         

Şekil 2.5. Wagner Evre 3: Apse ve/veya osteomiyeliti içeren derin yara 

Evre 4: Ġskemik lezyon ön plandadır. Ayağın bir bölümünde gangren vardır. Gangrene rağmen 

ağrının eĢlik etmemesi, nöropatik komponenetin de etiyolojide katkısı olduğunu gösterir, iskemi 

nedeniyle oluĢan ölü dokular üzerinde enfeksiyon geliĢir.(ġekil 2.6)     

.         

Şekil 2.6. Wagner Evre 4: Parmakları ve/veya metatarsı kapsayan kangren 
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Evre 5: Ayağın büyük bir bölümünde gangren vardır. Patogenezinde arteriyel tıkanıklık baĢ 

rolü oynar. Ama nöropati ve enfeksiyon da palogenezde rol alabilir. (ġekil 2.7) (Açar, 2006; 

Demir vd., 2004).  

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7. Wagner Evre 5: Kurtarılamayacak düzeyde ve ampütasyon gerektiren parmak ve/veya 

ayağın bütününün kangreni (Ertürk, 2005). 

 

2.4.Yara İyileşmesi 

Yara iyileĢmesi, bütünlüğünü kaybetmiĢ dokunun normal anatomik, fizyolojik ve histolojik 

yapısını tekrar kazanmasıdır (Bennet and Schultz, 1993). Dokuda, yaralanma sonucu yara 

iyileĢmesi ile sonlanan organize ve karmaĢık birtakım hücresel ve biyokimyasal olaylar geliĢir. 

ĠyileĢmenin ana öğesi hücre üremesidir. Üreyen hücreler ihtiyaç olan yerdekilerle yer değiĢtirir. 

Doku bütünlüğünü ve sağlamlığını temin eden kollajen sentezi yara iyileĢmesinin tüm 

aĢamalarında kilit rol oynar. Sentez edilen kollajen lifleri çapraz bağlarla bağlanır. Ayrıca yara 

iyileĢmesinde bir dizi kompleks, fakat büyük bir koordinasyon içinde iç içe geçmiĢ bir dizi 

dinamik biyokimyasal, sitolojik olaylar süreci cereyan eder. Yara iyileĢmesi ayrı, ancak 

birbirleriyle içi içe geçen 3 ayrı aĢamadan oluĢur (Nursal, et al., 1999; Witte and Barbul, 1997).   
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2.4.1.Hemostaz ve inflamasyon 

Yaralanma ile birlikte damarlar açılır ve açığa çıkan subendotelial kollajene trombositlerin 

adezyon ve agregasyonu sonucu pıhtılaĢma süreci baĢlar. Ayrıca trombositlerden sitokinler ve 

büyüme faktörleri salgılanır. OluĢan pıhtı buraya gelecek olan nötrofil, monosit, fibroblastlar 

için bir yapı iskelesi görevi görür. Ġnflamasyon, artmıĢ vasküler geçirgenlik ve 

prostaglandinlerle birlikte kemotaktik faktörlerin (kompleman, interlökin-1, TNF, TGF, bakteri 

yıkım ürünleri) salınması sonucu yaraya çeĢitli hücreler göç eder. Bunlardan ilki nötrofillerdir. 

Daha sonra makrofaj ve lenfositler gelir. Bu hücreler, hücre yıkım ürünlerini, bakterileri ve 

artıkları yok eder. Ayrıca makrofajlar sitokinler aracılığı ile lenfositleri ve nitrikoksit aracılığı 

ile monosit, fibroblast ve endotel hücrelerini aktive eder. Steroidler, hücre göçünü, 

proliferasyonu ve anjiogenezi, diyabet ise inflamatuar hücrelerin aktivasyonunu ve kemotaksisi 

engelleyerek inflamasyon yanıtını azaltır ve yara iyileĢmesini olumsuz yönde etkilerler 

(AltındaĢ, 2001).  

2.4.2.Proliferasyon 

Bu dönem, yara iyileĢmesinde gerçek bir onarım dönemidir. Yaralanmadan 3–5 gün sonra 

baĢlar, 3–6 hafta sonunda yapımla yıkım arasındaki denge yıkım lehine bozulunca, yani 

maturasyon baĢlayınca sona erer. Bu dönemde genç fibroblastlar sahneye hakimdir. Bu 

hücrelerden kollajen, elastin, fibronektin, glikozaminogliganlar ve proteazlar geliĢerek, yara 

iyileĢmesinde önemli rol oynarlar. Yaralanmadan bir süre sonra cilt fibroblastları ve damar 

çevresi mezenkimal hücreleri farklılaĢarak miyofibroblastlar haline dönerler. Bu hücreler aktif 

kasılma yeteneği gösterirler ve yara kontraksiyonu ile yaranın belirli yönde küçülmesini 

sağlarlar. Yara iyileĢmesinin ikinci fazında asıl olay kollajen sentezidir. Bu yüzden 2. faza 

kollajen yapım fazı da denir. Fibroblastlar mobilize olarak yeni kollajeni üretirler. Önce 

eriyebilen tropokollajen sentez edilir daha sonra bu olgun kollajen haline dönüĢür ve çapraz 

bağlarla lifler birbirine bağlanır. Bu sayede yaranın gerilme gücü ilk 10–15 günden sonra hızla 

artar. 

2.4.3.Maturasyon (remodeling) 

Bu aĢamanın en önemli özelliği yarada kollajen birikiminin olmasıdır. Yeni yarada bağ 

dokusunun ilk proteinleri fibrin ve fîbronektindir. Daha sonra matriks yapımına yardımcı olacak 

glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin yerini alır. Son olarak, yarada 

ağırlıkla bulunan kollajen yapımı baĢlar. Kollajen ilk önce ince fibriller Ģeklindedir, ancak 
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kalınlıkları giderek artar ve gerilme çizgilerine göre organize olurlar. Maturasyon uzun bir 

süreçtir (yaklaĢık bir yıl). Yaranın mekanik gücü giderek artar ve üç ay sonra normal gerilme 

gücünün yaklaĢık % 80‘ine ulaĢır. Fakat hiçbir zaman normal derinin gücüne ulaĢamaz (Nursal,  

et al., 1999; Kumar vd., 1994; Compton, et al., 1989). 

2.4.4. Yara iyileşmesinde etkili olan tanımlanmış büyüme faktörleri 

Yara iyileĢmesinde etken olan büyüme faktörleri tablo 2.4.1. de kaynağı ve görevi ile 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 2.2. Yara ĠyileĢmesinde Rol Oynayan Büyüme Faktörleri (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). 

 

Büyüme Faktörü Kaynağı Görevleri 

Trombosit-kaynaklı  

büyüme faktörü 

 (Platalet-derived growth  

factor, PDGF) 

 

Trombositler, makrofajlar 

endotel hücreleri,  

düz kas hücreleri 

 

Fibroblast proliferasyonu  

nötrofil ve makrofaj  

kemotaksisi ve  

proliferasyonu, anjiogenez 

 
Transforme edici büyüme 

 faktörü beta  

(Transforming growth  

Factor - β, TGF- β) 

 

Trombosit, nötrofil,  

lenfosit, makrofaj,  

birçok doku ve hücre 

 

Fibroblast proliferasyonu, 

kemotaksis indirekt anjiogenez, 

diğer büyüme faktörlerinin 

etkilerine yardım 

 
Epidermal büyüme  

faktörü (Epidermal growth  

factor, EGF) 

 

Trombositler(?),  

tükürük, idrar,  

anne sütü, plazma 

 

Epitel hücre ve  

fibroblast proliferasyonu  

ve granülasyon  

dokusu oluĢumunun uyarılması 

 Transforme edici büyüme  

faktörü alfa  

(Transforming growth  

factor α ,TGF – α) 

 

Aktive makrofajlar, 

trombosit, keratinosit, 

 bazı dokular 

 

EGF'ye benzer 
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Interlökinler 

(Interleukins 1–2, IL–1,2) 

 

Makrofaj, lenfosit,  

birçok doku ve hücre 

 

 

Fibroblast proliferasyonu, 

kollajenaz, nötrofil kemotaksisi 

 

Tümör nekroz faktörü  

(Tümör necrosis factor, TNF) 

 

Makrofaj, mast hücresi, 

 T lenfositler 

 

Fibroblast proliferasyonu 

 

Lökosit kaynaklı  

büyüme faktörü 

 (Leucocyte derived 

 growth factor, LDGF) 

 

Makrofaj, mast hücresi  

T lenfositleri 

 

Bağ dokusu hücreleri için 

kemoatraktan ve mitojen 

 

Bağ dokusu büyüme  

faktörü (Connective tissue  

growth factor, CTGF) 

 

Endotel hücreler, 

fibroblastlar 

 

Bağ dokusu hücreleri  

için kemoatraktan ve mitojen 

 

Fibroblast büyüme  

faktörleri (Fibroblast  

growth factors, FGF) 

 

Beyin, pitüiter bez, 

 makrofaj diğer  

doku ve hücreler          

 

Epitel hücre ve fibroblast 

proliferasyonu, matriks 

depolanmasını uyarır, anjiogenez 

, yara kontraksiyonu 

 
Keratinosit büyüme  

faktörleri (Keratinocyte  

growth factors, KGF) 

 

Fibroblastlar                          

 

Epitel hücre proliferasyonu 

 

Ġnsülin benzeri büyüme 

 faktörü 1 (Insülin-like  

growth factor-1, IGF-1) 

 

Karaciğer, plazma, 

fibroblastlar                           

 

Sülfat proteoglikanlar ve kollajen 

sentezini, fibroblast 

proliferasyonunu uyarır 

 
Ġnsan büyüme hormonu 

 (Human growth hormone,  

HGH) 

 

Pitüiter bez, plazma 

 

Anabolizma, IGF-1 'i uyarır 

 

Ġnterferonlar 

(Interferons, IFN) 
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2.5 Sarı Kantaron (Hypericum perforatum) 

Hypericum perforatum L. Clusiaceae (Syn. Hypericeae) familyasına bağlı olan ve sarı 

kantaron, binbirdelikotu, kanotu, kılıçotu, koyunkıran, kuzukıran, mayasılotu, yaraotu gibi 

değiĢik adlarla anılan bir bitkidir. Hypericum cinsinin dünyada 350-400, Türkiye‘de ise 70 

farklı türü vardır (Baytop, 1999). Dünyanın ılıman ve tropikal bölgeleri boyunca, çoğunlukla 

yol kenarlarında, çimenli nehir kıyılarında, bakımsız tarlalarda, kıĢı nemli yazı kurak olan 

bölgelerde yayılıĢ gösterir. Hafif asidik-nötr topraklarda en iyi yetiĢir (Çakmak ve Bayram, 

2003; Bayram  vd., 2004). H. perforatum Avrupa, Batı Asya ve Kuzey Afrika‘da yerli olan çok 

yıllık çalı veya ot formunda olan uçucu yağ ve hiperisin içeren bezleri olan sarı çiçekli son 

yıllarda Amerika‘da kültürü de yapılan bir bitkidir (Greeson, et al., 2001). Yapraklar tek, 

karĢılıklı ya da spiral Ģekilde dizilmiĢlerdir. 5 adet sepal tomurcuk içerisinde yerleĢmiĢtir. 5 adet 

petal birbirinden bağımsız tomurcuk içinde buruĢuk bir Ģekilde yerleĢmiĢtir. Stamenler salkım 

Ģeklinde veya çok sayıdadır (ġekil 2.1). Ovaryum üst durumludur. Eksensel ya da parietal 

plasentalanma gösterir. Tohumları endosperm taĢımaz (Meral and Karabay, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

Şekil 2.8. H. perforatum L. bitkisinin genel görüntüleri 



 23 

Hypericum terimi Yunanca hyper (üst) ve eikon (resim) kelimelerinin birleĢmesinden 

gelir. Çünkü eski Yunan‘da ve Roma‘da Hypericum‘un dallarını bu bitkinin mistik güçleri 

olduğunu ve kendilerin Ģeytani güçlerden koruyacağına inanarak evlerindeki resimlerin veya 

heykellerin üzerine koyarlardı (Miller, 1998), perforatum kelimesi de bitkinin yapraklarında 

deliklere benzeyen dıĢ salgı bezleri olduğundan dolayı verilmiĢtir (ġekil 2.2). Yabancılar 

tarafından kullanılan ismi (St. John‘s Wort) Aziz John günü (24 Haziran)‘nde çiçeklenmesinden 

kaynaklanmaktadır (Butterweck, et al., 2003; Di Carlo, et al., 2001).  

 

 

Şekil 2.9. H. perforatum L. bitkisinin yaprak görüntüleri 
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H. perforatum özütleri yüzyıllardır travma, yanık, romatizma, ağrı, gastroenterit, histeri, 

altını ıslatma, depresyon (Greeson, et al., 2001), çürük, ĢiĢ, enflamasyon, anksiyete ile 

bakteriyel ve viral enfeksiyonların tedavisi için tedavileri için geleneksel ilaç olarak 

kullanılmaktadır (Hunt, et al., 2001).  

Avrupa‘da Ortaçağ‘da büyücülükte meĢhur olan bu bitkinin Eski Yunanlılardan beri 

yaraları iyileĢtirici etkisi çok iyi bilinir. Anadolu‘da bu özelliğinden dolayı ve insan sağlığına 

olumlu daha birçok etkisinden dolayı toplum hekimliğinde kullanılır (Baytop, 1999). H. 

perforatum bitkisinin kanıtlanmıĢ yara iyileĢtirici etkisinin (Cingi, 1991) yanı sıra antispazmotik 

(spazm giderici), yatıĢtırıcı, kurt düĢürücü, antiseptik, antidepresif, antioksidan, antiviral ve 

antimikrobiyal, hepatoprotektif (karaciğer koruyucu) (Baytop, 1999), yara iyileĢtirici, diüretik 

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

Hypericum‘un yağ preparatları haricen küçük yanıklar, yaralar, deri iltihapları ve sinir 

ağrıları için kullanılmaktadır. Bitki preparatları dahilen anksiyete ve depresif problemlerde 

kullanılır (Greeson, et al., 2001). 

Bitkiden hazırlanan yağlı maseratın yara iyileĢtirici etkisi çok uzun zamandan beri 

bilinmektedir. Haricen ve dahilen kullanılan bu kırmızı yağın yangıları önleyici ve iyileĢtirici 

etkisi vardır. Yağın rengi ve etkisi kırmızı renkli bir diantron pigment olan hiperisinden 

ötürüdür. Bu ilaç aĢırı kullanıldığında ve güneĢ ıĢığına maruz kalındığında fotosensitizasyona 

yol açar, cilt ve mukozada dermatit ve yangı oluĢur (BaĢer, 2003). 

H. perforatum‘un yaprakları ve çiçekli dal uçları son yıllarda antidepresan etkilerinden 

dolayı popülarite kazanmıĢtır (Ernst, 1995; Linde, et al., 1996; Volz, 1997; Greeson, et al., 

2001) ve laboratuar hayvanlarında da antidepresan benzeri fonksiyonu vardır (Bhattacharya, et 

al., 1998; Butterweck, et al., 1998; Panocka, et al., 2000). H. perforatum‘un antidepresan olarak 

kullanılan hidroalkolik özütleri bitkinin toprak üstü bölümlerinden elde edilir (Bombardelli and 

Morazzoni, 1995; Nahrstedt and Butterweck, 1997). Hypericum preparatları diğer antidepresan 

ilaçlara göre daha fazla kullanılmaktadır (Greeson, et al., 2001). Bitkinin antidepresan 

etkileriyle alakalı birçok kontrollü çalıĢma ve inceleme yazısı mevcuttur (Linde, et al., 1996; 

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

Hypericum en az 10 sınıf biyoaktif bileĢik içerir; naftodiantron türevleri, flavonoidler, 

floroglusinol türevleri, prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yağlar, aminoasitler, fenilpropanlar, 

ksantonlar ve diğer suda çözülebilen bileĢikler (organik asitler, peptidler ve polisakkaritler) 

(Greeson, et al., 2001). Bunlar her bitkide değiĢik yoğunlukta bulunur. Tür içindeki ve/veya 
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geliĢimdeki genetik varyasyonlar, ekolojik büyüme Ģartları, hasat zamanı, örneğin hazırlanması 

yöntemi, ıĢığa maruz kalma ve depolama Ģartları bu farklılığın nedenleridir (Nahrstedt and 

Butterweck, 1997; Wagner and Bladt, 1994). ÇeĢitliliğe rağmen standart biyoanalitik tekniklerle 

bitki özütünün yaklaĢık % 20‘sinin biyoaktif bileĢiklerden oluĢtuğu saptanmıĢtır (Nahrstedt and 

Butterweck, 1997; Erdelmeier, 1998). 

H. perforatum‘un en önemli aktif içeriği, bir floroglusinol türevi 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 doğada nadiren bulunur (Bombardelli and 

Morazzoni, 1995; Nahrstedt and Butterweck, 1997; Schulte-Löbbert, et al., 2003; Paulke, et al., 

2006; Alternative Medicine Review, 2004).  

2.5.1. Hypericum perforatum’un aktif bileşikleri: 

2.5.1.1. Floroglusinoller 

Çiçek ve tomurcuklarında hiperforin (ġekil 2.3) ve adhiperforin adı verilen 

floroglusinol bileĢikleri vardır (Greeson, et al., 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.10. H. perforatum‘un içerdiği floroglusinollerden hiperforin‘in kimyasal yapısı 
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IĢık ve havada stabil olmayan hiperforin H. perforatum özütlerinde %1-5 oranında 

bulunur. Miktarında  kurutma ve saklama koĢulları çok önemlidir (Chatterjee, et al., 1998). 

DeğiĢik Ģartlardaki deneylerde hiperforinin değiĢik konsantrasyonlarda olması değiĢik sonuçlara 

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

Hiperforin beyine geçer ve farmokolojik özelliklere katkıda bulunan konsantrasyona 

bağlı davranıĢ göstererek nöronal zarlarda fizikokimyasal özelliklere etkide bulunur (Eckert, et 

al., 2004). 

Son yapılan çalıĢmalar hiperforinin bazı nörotransmitterlerin reuptake‘inin 

inhibisyonunda önemli bir etken olduğunu bildirmektedir (Chatterjee, et al., 1998,1999; Müller, 

et al., 1997). H. perforatum‗un hiperforin ve adhiperforin haricindeki diğer bileĢenleri uptake‘i 

inhibe edici özellik göstermemektedir (Wonnemann, et al., 2001).  

Hiperforin, norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA ve L-Glutamat‘ın sinaptosomal 

reuptake‘ini inhibe eder (Kaehler, et al., 1999; Perovic and Muller, 1995; Neary and Bu, 1999; 

Müller, et al., 1998; Singer, et al., 1999). Bu mekanizma özel bağlanma bölgeleriyle değil özgül 

olmayan katyon kanallarının fonksiyonuyla oluĢur (Singer, et al., 1999; Feißt and Werz, 2004; 

Treiber, et al., 2003). Hiperforin aynı zamanda GABA, NMDA ve AMPA reseptörleri 

tarafından düzenlenen cevapları inhibe eder ve presinaptik kalsiyum kanallarının açılmasını 

kolaylaĢtırır ve intersinaptik aralığa nörotransmitter salınımına neden olur (Di Carlo, et al., 

2001; Chatterjee, et al., 2001). Hiperforinin sinaptosomlardan ve beyin bölümlerinden GABA 

ve glutamat salgılattığı da bulunmuĢtur (Chatterjee, et al., 2001; Marsh and Davies, 2002). 

Kronik altı uygulamalarda sıçanlarda β-reseptör down regülasyonunu uyarır ve 5-HT2 reseptör 

yoğunluğunu azaltır (Bhattacharya, et al., 1998; Butterweck, et al., 1997). Hiperforin i.p. 

enjeksiyondan sonra sıçan beyninde serotonin, norepinefrin ve dopaminin ekstraselüler 

konsantrasyonunu arttırır (Kaehler, et al., 1999). Aynı zamanda L-glutamat ve GABA‘nın 

sinaptosomal uptake‘ini inhibe eder (Chatterjee, et al., 1998; Müller,  et al., 1998) ve sıçan 

beyninde ekstrasellüler L-glutamat seviyesini arttırır (Kaehler, et al., 1999). 

H. perforatum‘un lipofilik bileĢimi olan hiperforin beyinde bazı iyonik davranıĢ 

mekanizmalarına etki eder (Müller, 2003). Hiperforin konsantrasyonları serotoninin 

trombositlere uptake‘ni inhibe eder. Aynı zamanda hücre içi sodyum konsantrasyonunu arttırır. 

Bu nedenle serotonin uptake‘ini engellemenin hücre içi Na konsantrasyonuna bağlı olduğu 

düĢünülmektedir (Singer, et al., 1999). 
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Hiperforinin düĢük dozlarının carpus striatumda asetilkolin salıverilmesini arttırdığı 

bulunmuĢtur (Buchholzer, et al., 2002). Asetilkolinin öncülü olan kolinin sodyum-bağımlı 

uptake‘ini de engeller (Buchholzer, et al., 2002). 

H. perforatum özütü veya hiperforinin serotonin nörotransmisyonu üzerine etkisi 

olduğu kesindir. Fakat bu etkinin H. perforatum‘un antidepresan aktivitesiyle iliĢkili olup 

olmadığı halen bilinmemektedir (Mennini and Gobbi, 2004).  

Hiperforin önemli antieflamatuar özellikler gösterir ki bu karıĢık yollardan olabilir, 

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

Hiperforin doğal siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenaz inhibitörlerinden biridir (Albert, et 

al., 2002). Bu iki inhibitör etki H. perforatum‘un ve hiperforinin iltihabi deri problemlerini 

tedavi etmede kulanılma nedenini açıklamaktadır. Bundan baĢka, hiperforin bu antieflamatuar 

profili spesifik siklooksijenaz ve lipoksijenaz inhibitörlerinin gastrik yan etkileri görünmeden 

göstermektedir. Bu grup hiperforinin reaktif oksijen türlerinin oluĢumuna ve elastas salınımını 

inhibe etmesini de içeren lökositlerin diğer proantieflamatuar cevaplarına engel olduğunu rapor 

etmiĢtir. Bu etkiler hiperforinin G-protein sinyallerini engelleyerek reseptörle düzenlenen 

kalsiyum mobilizasyonunun baskılanması sonucu gibi görünüyor (Feißt and Werz, 2004).  

Antidepresif etkileri yanında hiperforin antibakteriyel aktivite gösterir (Schempp, et al., 

1999; Fiebich, et al., 1999), periferik kan mononükleer hücrelerinin ve tümör hücrelerinin 

çoğalmasını inhibe eder ve apoptosisi uyarır (Simon, et al., 2000; Schempp, et al., 2000). 

2.5.1.2. Naftodiantronlar 

Bitkinin çiçek açan kısımlarında hiperisin (ġekil 2.4a) ve psödohiperisin (ġekil 2.4b) 

adı verilen naftodiantronlar bulunur. Yakın geçmiĢe kadar bitkinin antidepresan etkilerinin bu 

iki bileĢikten kaynaklandığı düĢünülmekteydi. Bitkide % 0.05-0.3 oranında bulunurlar 

(Nahrstedt and Butterweck, 1997).   
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Önceleri H. perforatum özütünün antidepresan etkisinin hiperisinin MAO engelleme 

özelliğinden kaynaklandığı düĢünülmüĢ olsa da (Müller, et al., 1997; Suzuki, et al., 1984; Cott, 

1997) bu birçok çalıĢma tarafından onaylanmamıĢtır (Chatterjee, et al., 1998; Müller, et al., 

1998,2003). Bu etkinin çok yüksek dozda olduğu saptanmıĢ (Bladt and Wagner, 1994; Thiede 

and Walper, 1994) ve ip olarak 100 mg/kg özüt verildiğinde mono amin oksidaz (MAO) üzerine 

etki görülmemiĢtir (Bladt and Wagner, 1994). Ayrıca hiperisinin  beyne geçiĢinin sınırlı olduğu 

görülmektedir (Fox, et al., 2001). Bununla birlikte engelleme potansiyelinin antidepresan 

fonksiyonu için çok düĢük olduğu bildirilmektedir (Cott, 1997; Müller and Kasper, 1997). 

 

Şekil 2.11. H. perforatum‘un içerdiği naftodiantronlardan bazılarının kimyasal yapıları  

Hiperisin serotonin, dopamin veya noradrenalinin reuptake‘ini inhibe etmez (Chatterjee, 

et al., 1998).   

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

Miccoli, et al., 1998) dair birçok çalıĢma vardır. 

2.5.1.3.Flavonol glikozitler 

Flavonoidler bütün damarlı bitkilerde bulunan ve dolasıyla insan diyetinde de yer alan 

bileĢiklerdir (Medina, et al., 1997; Marder and Paladini, 2002). Bu bileĢiklerin biyolojik 

aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. AraĢtırmalar merkezi sinir sisteminde bazı 

nörotransmitter reseptörleri üzerine etkileri olduğunu bildirmektedir (Butterweck, et al., 2002). 

Kısmen GABAA reseptörü benzodianepin bağlanma bölgesi üzerinden etkileri olduğu 

Hiperisin Psödohiperisin 
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düĢünülmektedir (Medina, et al., 1997; Marder and Paladini, 2002; Butterweck, et al., 2002; 

Nielson, et al., 1988).  

Bitkinin yapraklar, sap, çiçek ve tomurcukları gibi yer üstü kısımlarında quersetin 

(ġekil 2.12a), hiperosit (ġekil 2.12b), quersitrin (ġekil 2.12c), izoquersitrin (ġekil 2.12d), rutin 

(ġekil 2.12e), kampferol, luteolin ve mirisetin gibi çok sayıda flavonoid bileĢikleri vardır.  

Şekil 2.12. H. perforatum‘un içerdiği flavonol glikozitlerden bazılarının kimyasal yapıları.  

Quersetin Hiperosit 

Quersitrin Ġzoquersitrin 

Rutin 
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Ayrıca biflavonid olarak doğada nadir bulunan 13,II8-biapigenin (ġekil 2.13a) (Schulte-

Löbbert, S., et al.,  2003; Paulke, A., et al., 2006; Alternative Medicine Review, 2004) ve 

amentoflavon (ġekil 2.13b) (Greeson, J.M., et al., 2001) bulunur. Biapigenin genel olarak 

bitkinin tomurcuklarında ve çiçeklerinde bulunur (Schulte-Löbbert, S., et al., 2003; Paulke, A., 

et al., 2006; Alternative Medicine Review, 2004). 

Şekil 2.13. Hypericum perforatum‘un içerdiği biflavonol glikozitlerden bazılarının kimyasal 

yapıları 

 

Hypericum‘un içerdiği flavonoidler sentetik MAO inhibitörlerinin kimyasal yapısına 

benzer (Cracchiolo, 1998). Quersetin, luteolin ve kampferol flavonoidlerinin in-vitro olarak 

MAO engelleyici fonksiyonu gösterilmiĢtir (Thiede and Walper, 1994). Bununla birlikte 

engelleme potansiyelinin antidepresan fonksiyonu için çok düĢük olduğu bildirilmektedir (Cott, 

1997; Müller and Kasper, 1997). Hiperosit, quersitrin, izoquersitrin ve amentoflavon 

flavonoidlerinin benzodiazepin ve GABA reseptör agonistliği ile sedatif etki gösterdiğine dair 

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

Amentoflavon beyin benzodiazepin reseptörlerine yüksek ilgi gösteren bir bileĢiktir 

(Nielson, et al., 1988). 

Radioligand bağlama çalıĢmalarıyla biapigeninin norepinefrin ve L-glutamat‘ın 

sinaptosomal uptake‘ini ve serotonin reuptake‘ini inhibe ettiği saptanmıĢtır (Wonnemann, et al.,  

2001). 

Bitkinin hidroalkolik özütünde yer alan % 2-4 oranındaki flavonoidlerin antidepresan 

özellikle iliĢkili olmadığı düĢünülmektedir (Mennini and Gobbi, 2004).  

Quersetin ve diğer flavonoidler bitkinin antieflamatuar etkisini göstermesine yardımcı 

olur (Tedeschi, et al., 2003). 

13,II8-biapigenin Amentoflavon 
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Hücreleri oksidatif zarardan korumak için her flavonoid bileĢiğin ayrı mekanizması 

olduğu bildirilmiĢtir. Koruma için 3 ayrı mekanizma vardır: i) intraselüler GSH nin artması, ii) 

reaktif oksijen türlerinin seviyesinin direk azalması, iii) yüksek reaktif oksijen türlerine rağmen 

Ca
+2

 etkisinin önlenmesi (Ishige, et al., 2001). 

H. perforatum özütleri sıçan serebral zarlarında otooksidasyon modelinde serbest 

radikal temizleyici etki gösteren rutin, quersetin ve quersitrin gibi flavonoidler içerir (Saija, et 

al., 1995). Quersetinin antioksidan aktivitesi sıçan endotoksemi modelinde fosfolipid miktarını 

artırırken melondialdehit miktarını azaltarak beyin lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (Abd El-Gawad and Khalifa, 2001). 

Quersetin, antioksidan aktivide de dahil olmak üzere birçok biyolojik aktiviteye 

sahiptir. Bir çok patolojide önemli koruyucu olarak rol oynar (Moon, et al., 2001; Formica and 

Regeison, 1995). 

Quersetin sıçan kanında ve beyin homojenatında nitrik oksit sentazı inhibe etmektedir 

(Luo, et al., 2004).     

Flavonoidlerin (quersetin)‘in malignat hücrelerin büyümesini inhibe ettiğine (Kang and 

Liang, 1997; Uddin and Choudhry, 1995) dair birçok çalıĢma vardır. 

Flavonoidler doğal olarak mide koruyucu etkiye sahiptir (Villar, et al., 1984; Alarcón de 

la Lastra, et al., 1994). Flavonoidlerin biyolojik etkisini açıklamak için birçok mekanizma 

düĢünülmektedir; mukozal prostaglandin içeriğinde artıĢ, mast hücrelerinden histamin 

salgılanmasının azalması, asit salgılanmasının engellenmesi ve Helicobacter pylori 

büyümesinin engellenmesi . Buna ek olarak flavonoidlerin sindirim sisteminde ülser yapıcı ve 

erozyona neden olan serbest radikalleri temizleyici özelliği de bulunmuĢtur (Borrelli and Izzo, 

2000). 

Alkoloidler, flavonoidler ve polifenoller içeren bitkilerin antioksidan etki gibi bir çok 

koruyucu etkisi ve bir çok biyolojik özellikleri olduğu bildirilmiĢtir (Ajaikumar, et al., 2005). 

Antiviral, antitrombotik, antiiskemik, antihistaminik, antienflamatuar, antioksidan ve serbest 

radikal temizleyici özellikleri gösterilmiĢtir (Formica and Regeison, 1995; Inal and Kahraman, 

2000; Inal, et al., 2001; Robak and Gryglewski, 1996). Antioksidan özelliklerini lipid 

peroksidasyonu ile açığa çıkan yüksek aktiviteli oksijen türlerinden 
•
OH (Husain, et al., 1987) 

ve O2
- •

 (Bors, et al., 1990; Robak and Gryglewski, 1988) üzerine gösterirler. Doğal bir 

flavonoid olan quersetinin vazodilatasyon gibi vazoaktif özellikleri olduğu, siklik 

fosfodiesterazı inhibe ederek pıhtılaĢmayı engellediği bilinmektedir (Formica and Regeison, 
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1995). Bu flavonoidin değiĢik metodlarla yapılmıĢ ülser modellerinde koruyucu etkileri olduğu 

bildirilmiĢtir (Mizui, et al., 1987; Alarcón de la Lastra, et al., 1994; La Casa, et al., 2000; 

Suzuki,  et al., 1998). Bu flavonoid ksantinoksidaz ve lipid peroksidasyonu engelleyerek O2
- •

 ve 

•
OH yi temizler (Terao, et al., 1994). Quersetin aynı zamanda gastrik mast hücrelerinden 

histamin salınmasını engeller. Bu nedenlerle bu bitki potansiyel bir antiülserojenik ajandır 

(Bronner and Landry, 1985; Kimata, et al., 2000a; Kimata, et al., 2000b; Trnovsky, et al., 1993). 

Ayrıca gastrik mukozal koruyucu faktörleri aktive ettiğine dair deliller de vardır (Suzuki, et al., 

1998). Myeloperoksidaz aktivitesinin artıĢını engelleyerek nötrofil infiltrasyonuyla oluĢan 

etkilerden gastrik mukozayı korur ve böylece antienflamatuar etki gösterir (Stavric, 1994).  

Doğal flavonoidlerin invivo ve invitro olarak oksijen radikalleri üzerine araĢidonat 

mekanizmasının siklooksijenaz veya lipoksijenaz yolaklarında herhangi bir basamakta etkili 

olarak temizleyici özellikleri olduğu bilinmektedir (Robak and Gryglewski, 1996; Abad, et al., 

1995). Bu önemli etkinin yanında membran sabitleyici etkileri ve metabolizmada bazı 

düzenleyici rolleri de bulunmaktadır (Bombardelli and Morazzoni, 1993). Bazılarının mukosal 

prostaglandinleri ve gastrik mukozadaki mukusu arttırdığı gösterilmiĢtir. Birçoğu çeĢitli 

deneysel ülser metodlarında gastrik mukozal lezyonu önlemiĢtir ve değiĢik nekrotik ajanlara 

karĢı gastrik mukozayı korumuĢtur (Alarcón de la Lastra, et al., 1993,1994; Izzo, et al., 1994; 

Motilva, et al., 1994). Doğal bir flavon türevi olan rutinin antieflamatuar ve vasoaktif özellikleri 

bilinmektedir (Ihme, et al., 1996; Lindahl and Tagesson, 1997) kapiller geçirgenliği azaltır, 

periferik kan damarlarını büzücü etki gösterir ve trombosit-aktive edici faktörün mukozadaki 

miktarını azaltır (Izzo, et al., 1994). Hayvan modellerinde hareketsizlik stresine bağlı gastrik 

mukozal ülserasyonu önler (Barnaulow, et al., 1983). Bu flavonoid önemli bir 

antilipoperoksidant ajandır (Negré-Salvayre, et al., 1991) ve hidroksil superoksit radikalleri için 

kuvvetli bir temizleyici olduğu bulunmuĢtur (Bombardelli and Morazzoni, 1993; Oomah and 

Mazza, 1996; Metodiewa, et al., 1997). Bütün superoksit ve hidroksit radikalleri lipid 

peroksidasyonunu baĢlatarak ve interstitial matriksi bozarak doku hasarına neden olurlar (Hogg, 

et al., 1992). Bunların oluĢumlarını engelleyen veya oluĢmuĢ serbest oksijen radikallerini 

temizleyen maddeler potansiyel antiülserogenik ajandırlar (La Casa, et al., 2000). 

2.5.1.4. Ksantonlar  

Hypericum‘da bulunan ksantonların in-vitro olarak MAO-A ve MAO-B‘yi kuvvetli 

olarak engellediği gözlenmiĢtir (Suzuki, et al., 1981). Fakat ksantonlar bitkinin köklerinde 

bulunduğundan ve özütlerde kökler kullanılmadığından bitkinin antidepresan biyoaktivitesinden 

sorumlu tutulmamaktadırlar (Greeson, et al., 2001).   



 33 

2.5.1.5. Diğer bileşikler 

Bitkide ayrıca prosiyanidinler, tanninler, komarinler, aminoasitler, fenilpropanlar vardır 

(Greeson, et al., 2001). 

Tannin içeren bir çok bitkinin antiülserogenik özelliği olduğu bildirilmiĢtir. Tanninlerin 

gastrik mukozanın dıĢ yüzeyini bir nevi katranladığı ve daha az geçirgen hale getirdiği ve 

kimyasal ve mekanik yaralanmaya veya bozulmaya karĢı dirençli hale getirdiği bilinmektedir 

(Asuzu and Onu, 1990). Kanamayı kesici etkileri, ülser bölgesinde mikroprotein çökelmesine 

neden olur ve böylece yara üzerine salgılardan etkilemesini önleyici katman oluĢturur ve altta 

kalan mukozayı toksinlerden ve diğer zarar vericilerden korur (Nwafor, et al., 1996,2000; Al-

Rehaily,  et al., 2002). 

Tanninler ve polifenoller ortak bir takım fiziksel ve kimyasal özelliklere sahiptir; bu 

özellikler onların fizyolojik ve farmakolojik faaliyetlerinin temelini oluĢturur; bunlar 

antioksidan ve radikal temizleyici özellikleri ve proteinler ve polisakkaritler gibi diğer 

moleküllerle kompleks yapabilmeleridir (Haslam, 1996). Bitki polifenollerinin lipid 

peroksidasyonunu engellediği ve hidroksit, superoksit ve peroksit gibi radikalleri 

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

Diğer taraftan tanninler ülser geliĢimini protein çökeltme ve damar kastırıcı etkileriyle 

de önleyebilir (Aguwa and Nwako, 1988).  

2.5.2. Hypericum perforatum özütü 

Kemirgenlerin beyinlerinde hiperforin gibi H. perforatum özütü de nörotransmitter 

seviyelerini düzenler (Serdarevic, et al., 2001).  Etkili doz için 300 mg/kg özüt verilmesi 

gerekir. Hiperforin etkisini 280 nm plazma seviyesinde gösterir ki bu dozda bu seviyeye ulaĢır 

(Biber, et al., 1998). Ġnsanlarda kullanılan dozaj da aynıdır (Biber, et al., 1998). 

Hypericum özütleri beyinde serotonin, noradrenalin ve dopaminin sinaptik uptake‘ni 

azaltır (Müller, 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 baĢtan 

savma yapılmıĢ öztünün  GABAA, GABAB, adenosine, benzodiazepin ve 5-HT1A reseptörlerine 

yüksek ilgi duyduğunu bildirmiĢtir (Cott, 1997). 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörlerinin beyin 

seviyelerinin hypericum özütünün uzun süreli verilmesini takiben artığı bildirilmektedir 

(Teufel-Mayer and Gleitz, 1997). 
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Hypericum özütleri MAO-A ve MAO-B aktivitesini inhibe eder (Müller, et al.,  

1997,1998). Fakat özütün MAO-A ve MAO-B inhibisyon özelliği çok zayıftır (Müller,  et al., 

1997; Cott, 1997). 

Hypericum nörotransmitterlerin (5-HT, dopamin, noradrenalin ve glutamatın) 

ekstraselüler beyin konsantrasyonunu arttırır (Kaehler, et al., 1999). Monoamin uptake‘inin 

azalması direk taĢıyıcı üzerine etkiden çok, sinirsel transmembran sodyum/klorür gradientinin 

azalmasıyla oluĢuyor gibi görünmektedir (Singer, et al., 1999; Müller, et al., 2001). Bu etki 

beyinde bu monoaminlerin hücre dıĢı konsantrasyonlarını arttırabilir (Calapai, et al., 2001). 

Diğer çalıĢmalar H. perforatum‘un engelleyici etkisinin, monoamin oksidaz (MAO), katekol-O-

metiltransferaz (COMT) ve dopamin β-hidrokilaz (DBH) üzerine olduğunu düĢündürmektedir 

(Thiede and Walper, 1994; Butterweck, 2003; Denke, et al., 2000; Kleber, et  al., 1999). 

H. perforatum 5-HT‘nin sıçan beyin korteksindeki konsantrasyonunu arttırır (Gobbi, et 

al., 1999). H. perforatum serebeller nöronlarda P tipi yüksek voltajlı aktivasyon Ca
+2

 

kanallarındaki Ca
+2

‘nin aktivasyon kinetiğini ve voltaj bağımlılığını ayarlayarak merkezi 

sinapslarda nörotransmitter salınımına etki eder. 

Birkaç çalıĢma H. perforatum‘un anksiyolitik etkisi bulunduğunu göstermiĢtir. Klinik 

çalıĢmalar H. perforatum‘un uygulanmasının hastalarda panik atak sayısını düĢürdüğünde 

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

H. perforatum özütleri enflamasyon önleyici ve ağrı kesici etki gösterir (Abdel-Salam, 

2005). H. perforatum‘un antidepresif etkileri hakkında çok sayıda çalıĢma olmasına karĢın 

antieflamatuar etkisinin moleküler temeli hakkında çok az Ģey bilinmektedir. H. perforatum‘un 

lipofilik özütleri yüzeyel yaralara, yara izlerine, yanıklara ve deri iltihabına tavsiye edilir 

(Maisenbacher and Kovar, 1992). H. perforatum‘un antieflamatuar etkisi quersetinin 

proenflamatuar sinyal yolaklarını inhibe edici etkisine bağlanmaktadır (Tedeschi, et al., 2003), 

son zamanlardaki çalıĢmalar hiperforine de bir anahtar rol vermektedir. Hiperforinin epidermal 

hücre lenfosit reaksiyonu ve T lenfositlerinin proliferasyonu üzerine inhibe edici etkisi 

gösterilmiĢtir (Schempp, et al., 2000). H. perforatum‘un veya içeriğinde bulunan quersetinin 

antieflamatuar etkisi bazı raporlarda nükleer faktör-KB aktivasyonunu inhibe etmesine (Bork, et 

al., 1999), protein Kinaz C‘yi inhibe etmesine (Agostinis, et al., 1996) ve lipopolisakkarit, 

sitokin veya P-maddesiyle uyarılmıĢ siklooksijenaz 2 nin ifadesinin, inducible nitrik oksit 

sentazın (Raso, et al., 2001,2002) veya interlökin-6 nın (Fiebich, et al., 2001; Thiele, et al., 

1994) azaltmasına bağlanmaktadır. 
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Superoksit gibi serbest oksijen radikalleri merkezi sinir sisteminde hasar oluĢturur 

(Peuchen, et al., 1997; Facchinetti, et al., 1998). Antioksidan özellik gösteren ilaçlar etkilerini 

merkezi sinir sisteminde gösterirler (Hunt, et al., 2001). Superoksit anyonu (O2
-
), hidrojen 

peroksit (H2O2), hidroksit radikali (OH
-
) gibi serbest radikaller hücre ölümüne öncülük eden 

lipid peroksidasyonuna neden olur (Butterfield and Kanski, 2001). Önceden yapılmıĢ 

çalıĢmalara göre polifenoller, flavonoidler ve terpenler içeren birtakım bitki ürünleri ve bitki 

özütleri antioksidan etki gösterirler (Liu and Ng, 2000; Schinella, et al., 2000). Hypericum 

özütünün düĢük dozları antioksidan aktivite gösterir (El-Sherbiny, et al., 2003). H. perforatum 

özütü antilipid peroksidasyon özelliği göstermiĢtir (El-Sherbiny, et al., 2003; Tripathi and 

Pandey, 1999). H. perforatum belirgin bir Ģekilde ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe eder 

(Tripathi and Pandey, 1999; Conforti, et al., 2002), XO enziminin inhibisyonu O2 
–
 radikalinin 

temizlenmesine katkıda bulunabilir (Benedi, et al., 2004). H. perforatum‘un alkolik özütünün 

lipid peroksidasyonu üzerine antioksidan etkisi hidroksil radikalinin temizlenmesi ve Fe
+2

/Fe
+3

 

iyonlarıyla Ģelat yapması ve superoksit radikallerinin üretimini inhibe etmesi sonucudur 

(Tripathi and Pandey, 1999). Bu sebepten H. perforatum‘un demir iyonlarına bağlanabildiği ve 

hidroksil radikalini temizleyebildiği fikri çıkabilir (Benedi, et al., 2004). Hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türleri apoptik veya nekrotik hücre ölümüne neden olan 

biyolojik molekül hasarına yol açar (Jang and Surh, 2001). Antioksidanlarla fazlalık reaktif 

oksijen türlerinin uzaklaĢtırılması veya oluĢumunun baskılanması oksidatif hücre ölümünü 

önleyici etki yapabilir (Benedi, et al., 2004). H. perforatum, hiperisin ve hiperforin yanında 

reaktif oksijen türleri (ROT) temizleyici olarak etki eden fenolik bileĢikler gibi aktif bileĢenler 

içerir (El-Sherbiny, et al., 2003). Fenolik bileĢiklerdeki serbest –OH gruplarının antioksidan 

aktiviteden sorumlu oldukları bildirilmiĢtir (Conforti, et al., 2002). Hiperisin 6 hidroksil grubu 

içerir bu diğer bitki polifenollerinden daha fazladır (Cakir, et al., 2003). 

H. perforatum prejanktional sinir sonlanması üzerinden sıçan mesane kasılabilirliği 

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

H. perforatum‘un etki mekanizması hala tam olarak açıklanamamıĢtır, NA, serotonin, 

GABA ve glutamat için potansiyel bir inhibitör olduğu gösterilmiĢtir (Butterweck, 2003; 

Wonnemann, et al., 2000). H. perforatum‘un büyüme hormonu ve kortizolü yükselttiği 

(Franklin, et al., 1999,2000; Schüle, et al., 2001) prolaktini düĢürdüğü belirlenmiĢtir (Franklin 

and Cowen, 2001). 
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3.MATERYAL VE METOD 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

a) Streptozotosin (S0130, 500mg, Sigma, ABD) 

b) Ksilazin hidroklorit (Rompun, 1cc‘de 23,32mg, Bayer, Almanya)  

c) Ketamin HCl (Ketasol, 100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya) 

d) Formaldehit (K35394402-547, Merck, Almanya) 

e) Absolü alkol (Grup Deltalar, Türkiye) 

f) Etanol (Detsan, Türkiye) 

g) Vazelin 

h) Lanolinum 

i) Parafin (K34191260-507, Merck, Almanya) 

j) Entellan (Merck Almanya) 

k) Serum fizyolojik 

 

3.1.2. Kullanılan araç gereçler 

A.  Cerrahi Malzemeler 

a) Genel amaçlı cerrahi makas 

b) Lameper bisturi 

c) Diseksiyon tahtası 

d) Sivri uçlu, forsepsler 

e) Eğri uçlu doku makası 

f) Hemostatik pensler 

g) TıraĢ jileti ve pamuk 
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B.  Diğer Gereçler 

a) Glukometre ve strip (Optium Xceed –Plus, UK) 

b) Homojenizatör (Heidolph D-91126, Germany) 

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

d) Etüv (NÜVE FN500, Türkiye) 

e) IĢık mikroskobu (karanlık alan, faz kontras, immun florasan) ( Nikon Eclipse 80i, 

Japon) + (Nikon kamera DXM 1200F ) 

f) Deri gerim cihazı (MAY SS-0710 Skin tensile tester) 

g) IĢık mikroskobu (BX51, Olympus, Japon) 

h) Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Japon) 

i) Elektronik hayvan tartım terazisi (CT6000, Ohaus Corp. , ABD) 

j) Buzdolabı (BD43043 ANFE, Profilo, Türkiye) 

k) Dijital fotoğraf makinesi (Canon Eos D450) 

l) Enjektörler 

m) Lam ve lamel 

 
3.1.3 Kullanılan bitki materyali 

Hypericum perforatum (Sarı kantaron) bitki yağı 

 

3.2. Metod 

3.2.1. Hypericum perforatum (sarı kantaron) bitki yağının merhem haline getirilmesi 

Piyasada satılan %100 saf Betolife marka Hypericum perforatum (Sarı kantaron) yağı 

hazır olarak alındı. Hypericum perforatum bitki yağı aĢağıda belirtilmiĢ oranlarda sıvı vazelin 

ve lanolinum ile karıĢtırılıp merhemler elde edilmiĢtir. Merhemin ıĢıkla ve havayla temas 

önlenmiĢ ve oda sıcaklığında ağzı kapalı olarak karanlıkta muhafaza edilmiĢtir. 

Merhem formülleri ve hazırlanıĢı 

%5  Hypericum perforatum yağı içeren merhem 

 Hypericum perforatum yağı           5 gr 

 Vazelin                                          47,5 gr 

 Lanolinum      47,5 gr 
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%1 Hypericum perforatum yağı içeren merhem 

 Hypericum perforatum  yağı             1 gr 

 Vazelin                                             49,5 gr 

 Lanolinum                     49,5 gr   

%100 Saf Hypericum perforatum yağı içeren merhem 

 Hypericum perforatum yağı 

3.2.2. Çözeltilerin hazırlanması 

 

 
Tablo 3.1. Nötral formaldehit çözeltisinin bileĢenleri 

 

 

 

 

Nötral formaldehit çözeltisinin hazırlanması: Elektronik hassas teraziyle 4 gr sodyum 

dihidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4.H2O) ve 6 gr disodyum hidrojen fosfat anhidraz 

(Na2HPO4) tartılarak kapaklı bir kaba konur. 100 ml saf formalin (% 37‘liktir bu saf kabul 

edilir) ve 900 ml çeĢme suyu mezürle ölçülüp aynı kaba ilave edilir. Bunlar çalkalanarak 

çözdürülür ve 1 litre çözelti hazırlanmıĢ olur. 

Tablo 3.2. Ringer çözeltisinin bileĢenleri 

 

Bileşen_ 
 

Miktar 

 

Distile Su 1 L. 
NaCl 7 gr. 
KCl 0,04 gr. 

CaCl2 0,09 gr. 
NaHCO3 0,5 gr. 

 

 

Ringer çözeltisinin hazırlanması: 7 gram NaCl (sodyum klorür), 0,04 gram KCl 

(potasyum klorür), 0,09 gram susuz CaCl2 (kalsiyum klorür anhidraz), NaHCO3 (sodyum 

Bileşen_ 
 

Miktar 

 

Formaldehit 100 ml. 
Çeşme suyu 900 ml. 

NaH2PO4.H2O 4 gr. 
Na2HPO4 6,5 gr. 
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bikarbonat veya soda) elektronik hassas terazide tartılır ve mezürde 1 litre distile su ölçülerek 

bunlar bir kaba konur. KarıĢım çalkalanarak çözdürmesi yapılır ve çözelti hazır hale getirilir. 

 

3.2.3. Deney hayvanlarının hazırlanması 

 Deneylerde Dumlupınar Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 

Biyodeney Ünitesi hayvan üretim laboratuarından elde edilen yetiĢkin (3-4 aylık) Wistar cinsi 

erkek (180–240 g) sıçanlar kullanılmıĢtır. Sıçanlar standart koĢullarda (iyi havalandırılmıĢ 

odalarda, normal gece gündüz döngüsünde), standart sanayi pelet yemleri ve çeĢme suyu ile ad-

libidum olarak beslenmiĢtir. Deneyler Dumlupınar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu‘nun izni alındıktan sonra gerçekleĢtirilmiĢtir. (04.08.2009 tarih 2009/8.2 sayılı karar) 

3.2.3.1.Deneysel diyabetin oluşturulması 

Sıçanlarda diyabet, tek doz STZ`nin (45mg/kg)  sitrat tamponu içerisinde çözüldükten 

sonra intraperitonal olarak sıçanlara enjeksiyon ile oluĢturuldu. STZ uygulandıktan 48 saat 

sonra sıçanın kuyruk veninden kan alınıp; glukometre ile açlık kan glikoz seviyeleri ölçüldü. 

Kan glikoz seviyeleri 300mg/dl`nin üzerinde olan sıçanlar deney için kullanıldı. Deney grupları 

sıçanlar rasgele seçilerek  oluĢturuldu (Cheng, et al., 2007; Ömeroğlu, vd., 2003; Stoenoiu, et 

al., 2002; GümüĢçü Karahan, et al., 2005; Take, vd., 2004). 

 

Şekil 3.1. Sıçan kuyruk veninden kan glikoz seviyesine bakılması 
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Deney Gruplarının OluĢturulması 

 Toplam 70 adet sıçan önce rastgele 5 gruba ayrılmıĢtır. Sonra bu gruplar kendi içinde 

rastgele 2 gruba ayrılmıĢ ve gruplar aĢağıda belirtildiği gibi düzenlenmiĢtir. 

Grup 1: Kontrol grubu 

 

             Grup 1-1: 7 günlük tedavi (n:7)                                           

 

             Grup 1-2: 14 günlük tedavi (n:7) 

                                           

Grup 2: Lanolin-vazelin grubu 

 

             Grup 2-1: 7 günlük tedavi (n:7)         

 

             Grup 2-2: 14 günlük tedavi (n:7)       

 

Grup 3: %1 Hypericum perforatum grubu             

 

             Grup 3-1: 7 günlük tedavi (n:7)         

 

             Grup 3-2: 14 günlük tedavi (n:7)       

 

Grup 4: %5 Hypericum perforatum grubu             

 

             Grup 4-1: 7 günlük tedavi (n:7)         

 

             Grup 4-2: 14 günlük tedavi (n:7)       

 

Grup 5: Saf Hypericum perforatum grubu           

 

             Grup 5-1: 7 günlük tedavi (n:7)         

 

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

 

  

3.2.3.2. Anestezi ve yara oluşturulması  

Sıçanlarda deri yaralanması meydana getirmek için öncelikle bayıltma (anestezi) iĢlemi 

yapıldı. Sıçanların anestezisi iĢlemi intraperitanol olarak verilen rompun (10 mg/kg) ve ketanes 

(25 mg/kg)  ile yapıldı. Anestezi derinliği enjeksiyon sonrası 5 dk beklenerek göz refleksi ve 

ağrılı uyartıya (forsepsle veya pensle derinin sıkıĢtırılması) yanıt ile belirlendi. 

Anestezi altındaki sıçanlar diseksiyon tahtası üzerine sırt tarafı açıkta kalacak Ģekilde 

yüz üstü yatırıldı. Sıçan sırtları jilet ve makas yardımıyla deride yara meydana getirebilmeye 

uygun Ģekilde tıraĢ edildi ve alkol ile temizlendi. Sıçanların baĢ tarafından 3 cm uzaklıkta yarayı 
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yalayamayacakları Ģekilde 1 adet 1,5 cm çapında tam yara ve sırtta 1 tane (deri biyomekaniği 

için) 4 cm uzunluğunda tam kesi yarası, makas ve bisturi yardımıyla açıldı. Deri dokusu yarası 

meydana getirilen sıçanlar kafeslere tek tek konuldu ve deney prosedürü uygulandı (Aktan, 

1994; Qiu, etal., 2007; Cheng, et al., 2007; Ömeroğlu, vd., 2003).  

3.2.4. Deneyin sonlandırılması 

Deneye alınan hayvanlar tedavi süreci sonunda (7. ve 14. gün) eter ile bayıltıldı. Baygın 

sıçanların kalbine enjektör ile hava vermek suretiyle deney hayvanlarının ölümü gerçekleĢtirildi. 

Deney hayvanı diseksiyon tahtasına alınarak, uygulama yapılan deri yarası kumpas ile ölçülüp 

makroskobik değerlendirme için en-boy uzunlukları kaydedildikten sonra fotoğraflandı. Bu 

iĢlemler sonunda yara deri tabasının altından kas ve yağ dokusu ile birlikte alınıp tam yaralar 2, 

tam kesi yaraları 3 eĢit parçaya ayrıldı. Bir adet tam yara parçası ile bir adet tam kesi yarası 

parçası biyokimyasal değerlendirme için steril salin içerisinde bekletildikten sonra deneysel 

iĢlemler gerçekleĢtirilinceye kadar -80 °C dondurucuya kaldırıldı. Bir adet tam kesi yarası 

parçası biyomekanik değerlendirme için ringer çözeltisi içinde bekletildikten sonra deneysel 

iĢlemler gerçekleĢtirilinceye kadar -80 °C dondurucuya kaldırıldı. Bir adet tam yara parçası ile 

bir adet tam kesi yarası parçası histopatolojik değerlendirme için  %10‘luk formaline konularak 

tespit edildi.  

3.2.5. Doku tespiti ve takibi  

Tespit iĢleminden sonra alınan örnekler kasetler içine uygun Ģekilde konarak kapatıldı. 

Daha sonra gerçekleĢtirilen doku takip iĢlemi aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır. 

A) Takip metodu 

1. (1) Saat  Akarsu altında yıkandı 

2. (1) Saat  % 70 Alkol             30 °C 

3. (1) Saat  % 80 Alkol  30 °C  

4. (1) Saat  % 90 Alkol  30 °C   

5. (1) Saat  Absolü Alkol I 30 °C 

6. (1) Saat  Absolü Alkol II 30 °C 

7. (0,5) Saat  % 100 Ksilol I 30 °C 
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8. (1) Saat  % 100 Ksilol II 30 °C 

9. (1) Saat  Parafin (60-62 ºC eriyebilen boncuk parafin) I 

10. (1) Saat  Parafin  II 30 °C 

11.  (1) Saat  Parafin  III  

10,5 saat süren doku takibinden sonra kasetler alındı ve bloklama iĢlemleri için parafin 

bloklara gömüldü. Bloklama iĢleminde bakılmak istenen doku yüzeyi altta kalacak Ģekilde 

metal doku gömme kalıplarına konuldu ve üzeri sıvı parafinle kapatılıp soğutulmaya bırakıldı. 

Metal doku gömme kalıpları içerisinde soğuyup donan parafin blokları çıkarıldıktan sonra doku 

yüzeyleri görülünceye kadar mikrotomda (Thermo Shandon Finesse E) tıraĢlandı. TıraĢlanan 

bloklardan mikrotomda 2-2,5 mikron kalınlığında kesitler içerisinde ılık distile su bulunan su 

banyosuna alındı. Kesitler su banyosunun içindeki ılık distile sudan lamlara alınıp lam taĢıma 

sepetleri içerisine kondu. Lam üzerine alınan kesitlerdeki parafinin erimesi için lam taĢıma 

sepetleri etüve kondu ve kesitler etüvde 25-30 dakika süresince 80 – 100 °C de tutuldu. Etüvden 

alınan kesitler boyama iĢlemleri sonucunda mikroskopta bakılmak için sırasıyla aĢağıdaki 

iĢlemlerden geçirilmiĢtir. 

B) Hematoksilen-Eozin Boyama Metodu 

 1. Ksilol  10 dakika 

 2. Ksilol  5 dakika 

 3. Ksilol  5 dakika 

 4. Absolü Alkol  2 dakika 

 5. % 90 Alkol  2 dakika 

 6. % 80 Alkol   2 dakika 

 7. % 70 Alkol   2 dakika 

 8. Distile Su   2 dakika 

 9. Hematoksilen boyasında 2,5 dakika bekletilerek boyandı. 
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10. ÇeĢme suyunda 2 dakika yıkandı 

 11. Eozin boyasında 1 dakika bekletilerek boyandı.  

 12. % 70 Alkol   5 kez batırılıp çıkarıldı. 

 13. % 80 Alkol   5 kez batırılıp çıkarıldı. 

 14. % 90 Alkol   5 kez batırılıp çıkarıldı. 

 15. Absolü Alkol  5 kez batırılıp çıkarıldı 

 16. % 100 Ksilole 5 kez batırılıp çıkarıldı 

 17. % 100 Ksilole 5 kez batırılıp çıkarıldı 

 Hematoksilen – Eozin boyama iĢlemi yapıldıktan sonra ksilende olan lamlar alınarak 

üzerine Entellan damlatılıp 24x60 mm. boyutunda olan lamelle kapatıldı. 

C) Elastica Van Gieson Boyama Metodu 

 1. Ksilol  10 dakika 

 2. Ksilol  5 dakika 

 3. Ksilol  5 dakika 

 4. Absolü 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. Wei gert‘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. Absolü Alkol 1 dakika 

 18. % 100 Ksilole 5 kez batırılıp çıkarıldı. 

 19. % 100 Ksilole 5 kez batırılıp çıkarıldı. 

Van Gieson boyama iĢlemi yapıldıktan sonra ksilende olan lamlar alınarak üzerine 

Entellan damlatılıp 24x60 mm. boyutunda olan lamelle kapatıldı. 

3.2.6. Yara iyileşmesinin değerlendirilmesi 

Yara iyileşmeleri;  

 Makroskobik değerlendirme  

 Mikroskobik değerlendirme  

 Biyomekanik değerlendirme 

 Biyokimyasal değerlendirme 

Makroskobik Değerlendirme: Makroskobik ölçüm deney baĢlama sürecinde 1,5 cm olan 

yara çapının yüzeysel alan hesabının 7. ve 14. günler sonunda meydana gelen yara yüzey alanı 

ile kıyaslaması ile yapılarak aĢağıdaki gibi formüle edildi. 

% Yara iyileşme oranı  =  ( 1 -  yara alanı / orijinal yara alanı ) x 100 
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Mikroskobik Değerlendirme: Mikroskobik değerlendirmeye hazırlanmıĢ preparatların 6 

saha içerinde incelenmesi Ģeklinde yapıldı.  

Değerlendirmede; Dermal yenilenme, epidermal yenilenme, bağ dokusu proliferasyonu kalınlığı 

ve angiogenezis‘deki değiĢimler gözlendi. Bu değiĢimlere bağlı olarak yaraların mikroskobik 

yara skorlanması Tablo 3.2.1. deki gibi yapıldı (Altavilla, et al., 2001). 

 

Tablo 3.3. Yaraların mikroskobik skorlanması  (Altavilla, et al., 2001) 

Skorlar Epidermal 

rejenerasyon 

Dermal 

rejenerasyon 

Bağ Dokusu 

Proliferasyonu 

Anjiogenesis 

1± Epidermal 

yenilenme yok 

veya çok az 

Dermal 

yenilenme yok 

veya çok az 

Ġnce granüler 

tabaka 

Yüksek dereceli ödemle 

karakterize edilen değiĢen 

anjiogenesis (%1-2 damarlanma), 

hemoraj ve nadir kan toplaması, 

trombozis. 

2± Hafif 

epidermal 

oluĢum 

Hafif dermal 

oluĢum 

Hafif granüler 

tabaka 

Az miktarda yeni oluĢmuĢ kılcal 

damarlar (%3-6),  ödem ve 

hemoraj derecesinde azalma, nadir 

kan toplama ve intervasküler 

fibrin döküntüleri; trombazis yok. 

3± Epidermis 

tamamen 

oluĢmuĢ 

Dermis 

tamamen 

oluĢmuĢ 

Kalın granüler 

tabaka 

Yeni oluĢan kılcal damarlar (%7-

10); hafif perivaskülasyon, 

intersitial ödem ve kan toplama. 

Trombozis ve hemoraj yok. 

4±     -     - Çok kalın 

granüler 

tabaka 

Yeni ve iyi yapılanmıĢ kılcal 

damarlar (> 10%) epitele doğru ve 

yara kökenine doğru dikey 

oluĢum. Perivasküler ödem 

derecesinde zayıflama. 
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Biyomekanik Değerlendirme: Biyomekanik analizler için -80°C’de saklanan deri örnekleri  

oda sıcaklığında bekletilmiş ve tamponlanmış Ringer solüsyonunda (pH: 7,4) çözdürülerek 

kesit alanları saptandı. Kesit alanları saptanan örneklere, laboratuvarımızda bulunan veri analiz 

sistemiyle (MP30, BIOPAC) uyumlu deri gerim direnç ölçüm modülü (1,5 mm/s’lik germe hızı, 

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) saptandı.  

 

 

                         Şekil: 3.2. Deri gerim kuvveti uygulaması  
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Biyokimyasal Değerlendirme: Hayvanlardan alınan dokular homojenize edildikten sonra 

hidroksiprolin düzeyleri saptandı  

Doku Hidroksiprolin Tayin Metodu: Jamall ve ark. tarafından geliĢtirilen metod ile çalıĢıldı. 

Dokular tartılıp, 12 N HCl ve distile su ilavesi sonrası dijesyon için etüvde bekletildi. Doku 

tamamen çözündükten sonra hidrolizatlardan 25μl alınarak, liyofilize edilip, sonrada izopropil 

alkolde çözüldü. Bu örneklere Kloramin-T solüsyonu eklendi 10 dakika bekleme sonrası 

Ehrlich reaktifi eklendi 50°C‘da 90 dakika inkübe edildi ve 560 nm dalga boyunda 

spektrofotometrede okundu. Aynı Ģartlar altında 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.2 ve 1.6 μg hidroksiprolin 

standartları da hazırlanarak, standart eğriden numune konsantrasyonları μg hidroksiprolin/mg 

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

3.3. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlara ―SPSS 16.0‖ paket programı kullanılarak gruplar arasında LSD Testi 

uygulandı. Veriler ortalama  standart  hata olarak ifade edildi. p<0.05  istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

Deneyler %1,  %5 ve saf Hypericum perforatum merhem grupları ile Lanolin-Vazelin 

grubu ve kontrol grubu olmak üzere toplam 5 grupta gerçekleĢtirilmiĢtir. Tüm gruplarda 

oluĢturulan yaralar 7. ve 14. gün sonunda makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve 

biyomekanik değerlendirmeye tabi tutulmuĢtur.   

4.1. Eksizyon Yaraları 

 

4.1.1. Makroskobik sonuçlar 

 

Makroskobik gözlemlerde diyabetik hayvanlarda açılmıĢ olan yara alanlarının 7inci gün 

sonunda kontrol grubu haricinde L-V; %1, %5 ve saf HP gruplarında küçüldüğü kontrol 

grubunda ise büyüdüğü saptanmıĢtır. En fazla küçülmenin L-V grubunda olduğu görülürken en 

az küçülmenin saf HP uygulanan grupta olduğu gözlenmiĢtir (Tablo 4.1 ve ġekil 4.1). Gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05).  

Tablo 4.1.  7. günde eksizyon yaralarının iyileĢme oranları  
 

  Gruplar_  
 

Gün 

0. Gün Yara Alanı (cm2) 7. Gün Yara Alanı (cm2) İyileşme Oranı % 

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, %1HP :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 
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Şekil 4.1.  Diyabetik eksizyon yaraları görüntüleri a) 0. Gün b) 7. Gün Kontrol c) 7. 

Gün L-V d) 7.gün %1HP e) 7. gün %5HP f) 7. gün Saf HP 

 

Makroskobik gözlemlerde diyabetik hayvanlarda açılmıĢ olan yara alanlarının 

14üncü gün sonunda bütün gruplarda küçüldüğü kontrol grubunda ise büyüdüğü 

saptanmıĢtır. En fazla küçülmenin %1 HP uygulanan grupta olduğu görülürken en az 

küçülmenin kontrol grubunda olduğu gözlenmiĢtir (Tablo 4.2 ve ġekil 4.2). Kontro 

grubu bütün gruplardan anlamlı olarak farklıdır (p<0.05). Diğer gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05).  
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Tablo 4.2.  14. günde eksizyon yaralarının iyileĢme oranları 
 

  Gruplar_  
 

Gün 

0. Gün Yara Alanı (cm2) 14. Gün Yara Alanı (cm2) İyileşme Oranı % 

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 :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 

 

*Kontrol grubu L-V grubu ve bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır (p<0.05) 

 

   

   
 

Şekil 4.2.  Diyabetik eksizyon yaraları görüntüleri a) 0. Gün b) 14. Gün Kontrol c) 14. 

Gün L-V d) 14.gün %1HP e) 14. gün %5HP f) 14. gün Saf HP 
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 4.1.2. Hidroksiprolin sonuçları 

 

Yapılan biyokimyasal değerlendirme sonucunda 7inci gün sonunda hidroksiprolin 

değerlerinin L-V grubunda en düĢük seviyede olduğu ve en yüksek hidroksiprolin değerinin %5 

HP uygulanan grupta olduğu saptanmıĢtır. Yedinci gün sonunda kontrol ve L-V gruplarında 

hidroksiprolin değerlerinin bütün H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamlı olarak 

farklı olduğu gözlenmiĢtir (p<0.05). Yapılan değerlendirmede 14üncü günün sonunda ise 

hidroksiprolin değerlerinin kontrol grubunda en düĢük değere sahip olduğu gözlenirken yine %5 

HP uygulanan grupta en yüksek değerde olduğu saptanmıĢtır. Ondördüncü gün sonunda kontrol 

grubunun hidroksiprolin değerinin bütün H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamlı 

olarak farklı olduğu, L-V uygulanana grubun hidroksiprolin değerinin ise %1 ve %5 H. 

perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamlı olarak farklı olduğu gözlenmiĢtir (p<0.05) 

(ġekil 4.3). 

 

 
 

Şekil 4.3. Eksizyon yaralarının hidroksiprolin verilerinin grafiği 

 
*  7 günde kontrol grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. (p<0.05) 

** 7 günde L-V grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. (p<0.05) 

‡  14 günde kontrol grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. (p<0.05) 

‡‡14 günde L-V grubu %1 HP ve %5 HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır.(p<0.05) 
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4.1.3. Histopatoloji sonuçları 

 

Tablo 4.3 ve Ģekil 4.4‘te yer alan yedi günlük eksizyon yaralarının histopatolojik 

değerlendirme verilerine göre, kontrol grubunda inflamasyon ve artmıĢ vasküler geçirgenliğin 

oldukça yüksek olduğu ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni oluĢtuğu, epitelizasyonun 

olmadığı görülmektedir. L-V ile saf HP gruplarında kontrol grubuna göre daha az lakin 

anlamsız bir farklı inflamasyon ve artmıĢ vasküler geçirgenlik olduğu ve fibroblast 

proliferasyonunun daha da arttığı, epitelizasyonun olmadığı gözlenmiĢtir. %1 ve %5 HP 

gruplarında orta seviyede inflamasyon ve artmıĢ vasküler geçirgenlik olduğu, ödemin baĢladığı 

ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni oluĢtuğu, epitelizasyonun %1 HP grubunda yara 

uçlarında %5 grubunda ise yaranın tüm yüzeyinde oluĢmaya baĢladığı saptanmıĢtır.  

 

Tablo 4.3. Eksizyon yaralarının 7. gün sonunda patolojik olgu tablosu 

 

Gruplar Epitelizasyon Vaskülarizasyon İnflamasyon Ödem 
Kollajen 
yapımı 

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, %1HP :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 
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   Şekil 4.4.  7 günlük eksizyon yaralarının mikroskobik görüntüleri 
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Tablo 4.4 ve Ģekil 4.5‘te yer alan ondört günlük eksizyon yaralarının histopatolojik 

değerlendirme verilerine göre, kontrol ve % 1 HP gruplarında inflamasyon ve artmıĢ vasküler 

geçirgenliğin orta seviyede olduğu ve fibroblast proliferasyonunun yeni yeni oluĢtuğu, 

epitelizasyonun yara alanının çoğu kısmında oluĢtuğu görülmektedir. L-V grubunda kontrol ve 

%1 HP gruplarından farklı olarak epitelizasyonun olmadığı gözlenmiĢtir. %5 HP grubunda ise 

kontrol ve %1 HP gruplarından farklı olarak az miktarda ödem olduğu saptanmıĢtır. Saf HP 

grubunda L-V grubundan farklı olarak daha az bir artmıĢ vasküler geçirgenlik gözlenmiĢtir.  

 

Tablo 4.4. Eksizyon yaralarının 14. gün sonunda patolojik olgu tablosu 

 

Gruplar Epitelizasyon Vaskülerizasyon İnflamasyon Ödem 
Kollajen 
yapımı 

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, %1HP :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 
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Van Gieson Hematoksilen-Eozin 

Şekil 4.5. 14 günlük eksizyon yaralarının mikroskobik görüntüleri 
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4.2. İnsizyon yaraları 

 

4.2.1. Makroskobik sonuçlar 

 

Makroskobik gözlemlerde diyabetik hayvanlarda açılmıĢ olan kesi yaralarında 7. gün 

sonunda sadece HP gruplarında iyileĢme gözlenmiĢtir (ġekil 4.6). ĠyileĢme kesi yaralarının 

boylarında kısalmalar ve sadece nedbe Ģeklinde gözlenmektedir. En iyi iyileĢmenin %1 HP 

uygulanan grupta olduğu görülmüĢtür. Saf HP uygulanan grupta kurut gözlenmektedir. 

   

   
 

Şekil 4.6.  Diyabetik Ġnsizyon Yaraları Görüntüleri a) 0. Gün b) 7. Gün Kontrol c) 7. 

Gün L-V d) 7.gün %1HP e) 7. gün %5HP f) 7. gün Saf HP 

 

Makroskobik gözlemlerde diyabetik hayvanlarda açılmıĢ olan kesi yaralarında 14. gün 

sonunda sadece HP gruplarında iyileĢme gözlenmiĢtir (ġekil 4.7). ĠyileĢme kesi yaralarının 

boylarında kısalmalar ve sadece nedbe Ģeklinde gözlenmektedir. En iyi iyileĢmenin %1 HP 

uygulanan grupta olduğu görülmüĢtür. Saf HP uygulanan grupta yaraların önce açıldığı bu 

nedenle iyileĢmenin çok iyi olmadığı saptanmıĢtır. 
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Şekil 4.7.  Diyabetik Ġnsizyon Yaraları Görüntüleri a) 0. Gün b) 14. Gün Kontrol c) 14. 

Gün L-V d) 14.gün %1HP e) 14. gün %5HP f) 14. gün Saf HP 

 

4.2.2. Hidroksiprolin sonuçları 

Yapılan biyokimyasal değerlendirme sonucunda 7. gün sonunda hidroksiprolin 

değerlerinin kontrol grubunda en düĢük seviyede olduğu; saf HP ile %1 HP uygulanan 

gruplarda birbirine çok yakın ve en yüksek değerlerde olduğu saptanmıĢtır. Yedinci gün 

sonunda kontrol ve L-V gruplarında hidroksiprolin değerlerinin bütün H. perforatum merhemi 

uygulanan gruplardan anlamlı olarak farklı olduğu gözlenmiĢtir (p<0.05). Yapılan 

değerlendirmede 14. günün sonunda ise hidroksiprolin değerlerinin yine kontrol grubunda en 

düĢük değere sahip olduğu gözlenirken %1 HP uygulanan grupta en yüksek değerde olduğu 

saptanmıĢtır. Ondördüncü gün sonunda kontrol ve L-V gruplarında hidroksiprolin değerlerinin 

bütün H. perforatum merhemi uygulanan gruplardan anlamlı olarak farklı olduğu (p<0.05) 

(ġekil 4.8). 
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Şekil 4.8. Ġnsizyon Yaralarının Hidroksiprolin Verilerinin Grafiği 

* 7 günde kontrol grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. p<0.05 

** 7 günde L-V grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. p<0.05 

‡ 14 günde kontrol grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. p<0.05 

‡‡ 14 günde L-V grubu bütün HP gruplarından anlamlı olarak farklıdır. p<0.05 

 

4.2.3. Histopatoloji sonuçları 

Tablo 4.5 ve Ģekil 4.9‘te yer alan yedi günlük insizyon yaralarının histopatolojik 

değerlendirme verilerine göre, kontrol grubunda inflamasyon, artmıĢ vasküler geçirgenliğin ve 

fibroblast proliferasyonunun orta seviyede olduğu, epitelizasyonun yaranın tüm yüzeyinde 

oluĢtuğu görülmektedir. L-V grubunda kontrol grubundan farklı olarak artmıĢ vasküler 

geçirgenliğin daha fazla olduğu ve epitelizasyonun bütün yara yüzeyinde değil de çoğu 

bölgesinde oluĢtuğu görülmüĢtür. %5 HP grubunda L-V grubundan farklı olarak az miktarda 

ödem olduğu saptanmıĢtır. Saf HP grubunda %5 HP grubundan farklı olarak epitelizasyonun 

bütün yara yüzeyinde oluĢtuğu gözlenmiĢtir. %1 HP uygulanan grupta %5 HP ve saf HP 

uygulanan gruplardan farklı epitelizasyonun olmadığı görlmüĢtür.  
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Tablo 4.5. Ġnsizyon yaralarının 7. gün sonunda patolojik olgu tablosu 

 

Gruplar Epitelizasyon Vaskülerizasyon İnflamasyon Ödem 
Kolajen 
yapımı 

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, %1HP :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 
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Van gieson Hematoksilen-Eozin 
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Tablo 4.6 ve Ģekil 4.10‘te yer alan ondört günlük insizyon yaralarının histopatolojik 

değerlendirme verilerine göre, kontrol grubunda  inflamasyon ve artmıĢ vasküler geçirgenliğin 

az ve fibroblast proliferasyonunun orta seviyede olduğu, epitelizasyonun yara alanının bütün 

yüzeyinde oluĢtuğu görülmektedir. L-V grubunda kontrol grubundan farklı olarak 

inflamasyonun arttığı gözlenmiĢtir. %1 HP grubunda ise L-V grubundan farklı olarak fibroblast 

proliferasyonunun yeni yeni oluĢtuğu saptanmıĢtır. %5 HP grubunda %1 HP grubundan farklı 

olarak daha fazla artmıĢ vasküler geçirgenlik, orta seviyede fibroblast proliferasyonu ve yaranın 

çoğu bölgesinde epitelizasyon görülmüĢtür. Saf HP grubunda kontrol grubundan farklı olarak 

daha fazla artmıĢ vasküler geçirgenlik ve daha fazla ödem saptanmıĢtır. 

 

Tablo 4.6. Ġnsizyon yaralarının 14. gün sonunda patolojik olgu tablosu 

 

Gruplar Epitelizasyon Vaskülerizasyon İnflamasyon Ödem 
Kolajen 
yapımı 

Kontrol 3 1 1 0 2 
L-V 3 1 2 0 2 

%1 HP 3 1 2 0 1 
%5 HP 2 2 2 0 2 
Saf HP 3 2 1 2 2 

LV:Lanolin-Vazelin, %1HP :Yüzde 1‘lik Hypericum perforatum, %5HP: Yüzde 5‘lik 

Hypericum perforatum, SafHP: Saf Hypericum perforatum 
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Şekil 4.10. 14 günlük insizyon yaralarının makroskobik görüntüleri 

Van gieson Hematoksilen-Eozin 
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4.2.4. Biyomekanik sonuçları 

Biyofizik sonuçları Ģekil 4.11‘de gösterilmektedir. Yedinci gün sonunda deri gerim 

direnci %1 HP uygulanan grupta en düĢük saf HP uygulanan grupta en yüksek olarak 

saptanmıĢtır. Ondördüncü gün sonunda deri gerim direnci yine %1 HP uygulanan grupta en 

düĢük ve saf HP uygulanan grupta en yüksek bulunmuĢtur. Her iki süreçte de gruplar arasında 

anlamlı farklılık yoktur (p>0.05). 

 

 
 

Şekil 4.11. Ġnsizyon yaralarının deri gerim dirençleri 
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5.TARTIŞMA ve SONUÇ 

 
ÇalıĢmamızdan elde edilen morfolojik, histopatolojik, biyokimyasal ve biyomekanik 

verilere göre, H. perforatum ile oluĢturulan merhemler sıçanlarda deneysel olarak oluĢturulan 

diyabetik yaraları tedavi etmektedir. 

Yara iyileĢmesi bütünlüğünü kaybetmiĢ olan dokunun doğal bir cevabıdır. Yara 

iyileĢmesi süreci ayrı ancak birbirleriyle iç içe geçen inflamasyon, proliferasyon ve remodelling 

safhalarından oluĢur (Kondo, 2007). Diabetes mellitus çeĢitli bağ doku anormallikleri ile iliĢkili 

bir hastalıktır. Diyabetik yaralarda iyileĢme süreci uzamıĢ inflamasyon, bozulmuĢ yeniden 

damarlanma, azalmıĢ kollajen sentezi gibi bazı anormallikler nedeniyle engellenir (Dos Santos, 

et al.,  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 birçok bitkinin diyabetik veya normal yara 

iyileĢmesi üzerine olumlu etkisi olduğu bir çok araĢtırıcı tarafından  bildirilmiĢtir (Aktan, 1994;  

Akthar, et al., 1992; Goel, et al., 1986; Umamaheswari, et al., 2007; Wagner, 1981; Yesilada, et 

al., 1997; Moghbel, et al., 2007).  

Süntar ve arkadaĢları (2010, 2011) diyabetik olmayan sıçanlarda yapmıĢ oldukları 

çalıĢmalarda H. perforatum‘un eksizyon yaralarında yara alanını küçülttüğünü saptamıĢlardır. 

Bu çalıĢmaların sonuçları çalıĢmamızdaki hayvanların diyabetik oldukları göz önüne 

alındığında bizim sonuçlarımızla uyumludur. 

Clark (1991)‘e göre antimikrobiyal, antienflamatuar özelliğe sahip ajanlar hızlı yara 

iyileĢmesi için yardımcıdır. H. perforatum‘un antimikrobiyal, antienflamatuar aktivitesi olduğu 

Zeb ve arkadaĢları (2010) tarafından bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızın histopatolojik sonuçları 

incelendiğinde kullandığımız HP merhemleri diyabetik yarada inflamasyon üzerine etkili 

olmuĢtur. Sonuçlarımız Süntar ve arkadaĢlarının (2010) sonuçlarıyla uyumludur. 

Kollajen iyileĢen dokuda granülasyon dokusunun predominant ekstrasellüler proteinidir 

ve yara oluĢmasından hemen sonra yara alanında bu proteinin sentezi hızla artar. Kollajen 

iyileĢen dokunun güçlenmesi ve doku matriksinin bütünlüğünün sağlanması yanında 

hemostazide de öenmli bir rol oynar. Yara iyileĢmesinin daha sonraki safhalarında yer alan 

epitelizasyon için de kollajen gereklidir (Chithra, et al., 1998). 

Dikmen ve arkadaĢları (2011) yapmıĢ oldukları çalıĢmanın sonuçlarına göre H. 

perforatum‘un iki alttüründe yara iyileĢmesinin fibroblast migrasyonu ve kollajen sentezinin 

uyarılması sonucu olduğunu düĢünmektedirler. ÇalıĢmamızın histopatolojik sonuçlarına göre 
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eksizyon gruplarında saf HP uygulanan grupta kollajen yapımının yaygın olduğu insizyon 

gruplarında ise bütün gruplarda kollajen yapımının yaygın olduğu görülmektedir. 

 Hidroksiprolin deri yaralarında kollajen birikiminin bir göstergesidir (Ishida et al, 

2004). Zhang ve arkadaĢları (2011) düĢük hidroksiprolin seviyesinin diyabetik sıçanlarda yara 

iyileĢmesini bozduğunu söylemektedir. Badr (2013)‘a göre diyabetik farelerde hidroksiprolin 

seviyesinin artması kollajen seviyesinin artmasına ve yeni oluĢan dokunun kuvvetlenmesine yol 

açmaktadır.  ÇalıĢmamızın hidroksiprolin sonuçları incelendiğinde hem eksizyon hem de 

insizyon yaralarında değerlerin oldukça yüksek olması kollajen birikiminin olduğunun 

göstergesidir.  

Kollajen molekülleri yara alanında sentezlenir ve fibrilleri oluĢturmak için çapraz bağlar 

oluĢtururlar. Yara kuvveti için kollajen olgunlaĢmasına yani hem kollajenlerin yeniden 

düzenlenmesi hem de molekül içi ve moleküller arası kararlı çapraz bağlara ihtiyaç vardır 

(Chithra, et al., 1998). Deri gerim direncinin artması kollajen olgunlaĢmasının arttığının 

göstergesidir (Getie, et al., 2002).  %1 ve %5 H. perforatum merhemi uygulanan gruplarda 

kollajen birikiminin bir göstergesi olan hidroksiprolin değerleri yüksek olsa bile deri gerim 

direncinin düĢük olması kollajenlerin tam olgunlaĢmaması nedeniyle olabilir. Lakin saf H. 

perforatum uygulanan grupta deri gerim direncinin yüksek olması kollajenlerin olgunlaĢmasının 

düzgün olduğunun bir göstergesidir. 

Sonuç olarak deneylerimizden elde ettiğimiz verilere göre H. perforatum diyabetik 

olmayan yaralarda olduğu gibi diyabetik yaralarda da iyileĢtirici etki göstermektedir. Yaraların 

makroskobik iyileĢmesinde dozaj önemli olmasa da iyileĢen bölgenin kuvveti açısından saf H. 

perforatum daha etkilidir. 
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