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1. GIRIS

Yara iyilesmesi, dogumdan sonraki en karmasik biyolojik olaylardan biri olup
farkli yapidaki dokularin etkilesiminin bir sonucudur. Doku harabiyeti ile meydana
gelen olaylarla baslayan yara iyilesmesi sureci, yangi, angiogenezis, fibroblast
cogalmasi, yara kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin yeniden sekillenmesi gibi birgok

hiicresel ve molekuler olaylar: igerir (Duarte ve ark., 2009; Jagetia ve ark., 2009).

Yara iyilesme sirecini kisaltma ve ideal skar olusumunu saglamada temel
yaklasim, bu siiregte rol oynayan basta inflamatuvar hiicreleri, trombositleri ve
mediyatorler olmak Uzere, kollajen sentezini, anjiyogenezi ve hiicre disi matriks gibi
etmenleri etkilemektir (Kapan ve ark. 2008; Ozler ve ark. 2010).Yaralanma sonucunda,
gerek yara bolgesinde, gerekse uzak doku ve organlarda yapt ve fonksiyonel
bozukluklar ortaya c¢ikabilir (Cavdar ve ark., 1997). Yaralanmalarda olusan damar
zedelenmeleri, damar duvarlarinda enflamasyon ve pihtilasmay: baslatan mediyator
maddelerin kana saliverilmesini saglar. Bdylece yarali dokunun iyilesme siireci

baslamus olur (Sen ve Roy, 2008; Ozkorkmaz ve Ozay, 2009).

Eski zamanlardan beri yara tedavisinde hangi bitkinin kullanilacag: yasanilan
bolgelerdeki insanlarin tecriibelerinden destek alarak kullanilmistir. Bu  tdr
anonimlesmis bitkisel ilaglar, Ozellikle kirsal bolgelerde saglik hizmetine 6nemli
katkilart olmustur (Adetutu ve ark., 2011).

Bu calismada ratlarda deneysel olarak olusturulan yara modelinde civanperg¢emi
(Achillea millefolium) bitkisinin yara iyilesmesi ve oksidatif stres iizerine etkisinin
histopatolojik,  immunohistokimyasal ve  biyokimyasal olarak arastiriimasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi

Organizmamiz ¢evre ile devamli ve karsilikli bir etkilesim i¢indedir. Doku
harabiyeti sonucu yaralanma gerceklestiginde, vicudumuzun sistemleri karmasik ve
birbirleri ile iliskili bir seri yapilanma siirecine girer. Yara olusumundan sonra baslayip,
bir siire sonra dokunun tekrar eski durumunu almasina kadar gecen siiredeki tiim olaylar

yara iyilesmesinin kapsamina girer (Agarwal ve ark., 2005).

Yara iyilesmesinin temelini, hiicre biiylimesi ve yenilenmesi, yani rejenerasyon
olusturur. Organizmada 06li hiicrelerin yenilenmesi ve lokal zedelenmede onarim giicii
yasam i¢in kritik 6nem tasir. Onarim belirgin iki durumu igerir. Bunlardan birincisi olan
rejenerasyon; zedelenen hiicrenin ayni tipte hiicreler tarafindan yenilenmesidir. Ikincisi
ise Reparasyon; kalict nedbe dokusunun olusmasi durumunda bag dokusunun zedelenen
dokunun yerini almasidir. Hem rejenerasyon hem de reparasyon, temelde hiicre gogu,
biiylimesi ve farklilasmasini iceren mekanizmalarla saglanir (Forrester ve ark., 1973;
Calvin, 1998).

2.1.1. Yara

Fiziksel, kimyasal, 1s1, radyasyon ve cerrahi miidahalelere bagli veya
kendiliginden gelisen doku biitiinliigiiniin bozulmasi, yara olarak tanimlanir. Diger bir
deyisle yara, yaralanma nedeniyle viicudun herhangi bir dokusunda meydana gelen
anatomik, fizyolojik ve fonksiyonlarin islevinin azalmasi ya da doku veya organlarin
cesitli etkenler tarafindan tamamen veya kismen fonksiyonlarinin bozulmasina denir

(Aydin ve ark. 2002).
2.1.2. lyilesme

Iyilesme kisaca; Olmiis veya hasar gormiis hiicrelerin yerine yeni hiicre
sekillenmesi islemidir (Aydin ve ark., 2002). Meydana gelen hasar sonucu bazi dokular
eski haline gelemediginden dolayr kalan dokularda tam olarak bir iyilesme

gerceklesmeyebilir. Bu nedenle yara bolgesindeki gercek dokunun yerini, biitiinligin(



kismen veya tamamen saglayan ancak fonksiyonlari aynen yerine getiremeyen bag
dokusu alir (Kamolz ve ark., 2004).

Yara iyilesmesi karmagsik fakat bir okadar da duzenli bir mekanizmalar zinciri

olup su olaylari igerir:

1- Baslangic hasar1 nedeniyle olusan akut yangisel yanit

2- Hdcre rejenerasyonu

3- Hiucre migrasyonu ve ¢ogalmasi

4- Hiicre dis1 matriks proteinlerin sentezi

5- Doku fonksiyonlarinin restorasyonu i¢in parankimal elemanlarin modelasyonu

6- Yara direncinin kazanabilmesi icin bag dokusunu yeniden modelasyonu
(Forrester ve ark., 1973; Calvin, 1998).

2.1.3. Yara iyilesme tipleri

I- Primer iyilesme

I1- Sekonder iyilesme

[1- Terisyer iyilesme (Gecikmis primer iyilesme)
| -Primer iyilesme

Bakteriyel enfeksiyonun ve doku harabiyetinin az oldugu durumlarda yara
kenarlarmin direk yaklagtirilarak sitire edilmesi ile kapanmasi sonucu meydana gelen
iyilesmedir (Buttenschoen ve ark., 2001). Bu iyilesme tipinin ge¢ primer kapanan formu
da vardir. Primer iyilesmede hasara ugramis doku, kontaminasyonu engelemek igin yara
bir siire kapatilir (Heller ve ark., 2006). Kapanan yarada bakteriyel kontaminasyonun
olmamasi i¢in daha sonra agik birakilir. Agik birakilan yarada oksijenizasyonun artmasi
dokuya kan akisinin hizlanmasi iyilesmeyi hizlandirir. 24 saat icerisinde ensizyon
bolgesinde fibrin tikaca dogru notrofil hareketi gorullr. Yara kenarindaki epidermisin
bazal katmani mitozla ¢cogalarak kalinlasmaya yol agar. Epitel hiicreler 24-48 saat iginde
yara kenarlarimdan go¢ ederek yiizeydeki kabuk altinda kaynasarak siirekli ince bir
tabaka olusturur (Forrester, 1973; Buttenschoen ve ark., 2001).



Ugtincti giinde notrofillerin yerini buyiik 6lciide makrofajlar alir. Graniilasyon
dokusu yara mesafesini giderek azaltir (Heller ve ark., 2006). Yara kenarlarinda
baslangigta dikey olarak yonlendirilmis kollajen lifler gorulir. Boylece epitel hicre

cogalir ve epidermis ortiicii tabakasi kalinlagsmis olur (Kamolz ve ark., 2004).

Besinci giinde yara bolgesi grantilasyon dokusuyla dolar ve anjiogenezis artar.
Kollajen fibrillerde daha da artis meydana gelerek ensizyon hattindan karsiya geger.
Epidermis normal doku kalinligina ulasir ve sonugta yizeydeki hicreler olgun

epidermis yapisi kazanir (Buttenschoen ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2004).

Ikinci hafta siiresince yara bolgesinde kollajen ve fibroblast artis1 devam eder.
Lokosit infiltrasyonu, 6dem ve anjiogenezis buylk Olgude kaybolur (Kumar ve ark.,
2004). Bu surede uzun bir siire¢ olan skar olusumu baslar. Ensizyon skarlarinda kollajen

birikimi artar ve damarsal yapilarin gerilemesi baslar (Kamolz ve ark., 2004).

Birinci aym sonunda, epidermisle ortiilii hiicresel bag dokusunun oldugu skar
olusmus olur. Daha sonra yaranin tamamen kapandig1 gézlenir (Buttenschoen ve ark.,
2001).

I1-Sekonder iyilesme

Sekonder iyilesme, graniilasyon dokusunun yara bélgesine gelmesi, yara alanini
doldurmasi, rejenerasyon ve reeptilasyonun gelismesi ile meydana gelen iyilesmedir. Bu
iyilesme; infarktus, iilserlesme, apse olusumu ve biiyiikk doku kayb1 olan yiizey yaralari
gibi daha fazlaca hiicre ve doku kaybinin oldugu durumlarda meydana gelen onarim
olayidir. Hicre rejenerasyonu, yapi ve fonksiyonel olarak orijinal yapiyr tam anlamiyla
saglayamaz. Onarimi tamamlamak Uzere fazla miktarda granulasyon dokusu yara

kenarlarindan yara alanma ilerler (Sayek ve Ozmen, 2009).
Sekonder iyilesmenin primer iyilesmeden farklar::

1- Blylk doku defektlerinin oldugu sekonder iyilesme; baslangigta
uzaklastirilmasi gereken daha fazla fibrin, nekrotik doku ve eksudat icerir.

Sonugcta iltihabi ortam daha fazla olur (Brunicardi, 2000).



2- Daha fazla grantlasyon dokusu olusur. Biiyiik defektler, i¢ organ gibi derin
dokularda olusursa graniilasyon dokusu ile i¢inde fagositik beyaz hiicreler

kapanmanin tam sorumlulugunu tasirlar (Sayek ve Ozmen, 2009).

3- Biiyiik yiizey yaralarinda goriilen yara kontraksiyonu belki de primer
iyilesmeyi sekonder iyilesmeden aywran en iyi niteliktir. Biizligme,
fibroblastlardan farklilagan ultrastriiktiiel ve fonksiyonel birgok nitelikleri
diiz kas hiicresiyle es deger olan myofiblastlar tarafindan saglanir

(Brunicardi, 2000; Sayek ve Ozmen, 2009).
I1l-Tersiyer iyilesme (Gecikmis primer iyilesme)

Sekonder iyilesmede olan yaranin tekrar eski hale geldiginde siture edilerek
kapatilmasidir (Calvin, 1998).

2.2. Yara lyilesme Evreleri
Yara iyilesmesinin ii¢ evresi belirlenmistir.
1). Inflamatuar evre
2). Proliferatif evre ( Fibroblastik evre)
3). Maturasyon evresi ( Remodeling evresi)
2.2.1. Inflamatuar evre

Yaralanmanin baslangicindan itibaren 24-48 saat icinde bu evre sonlanir. Yara
iyilesmesinin ilk basamagi olan akut inflamasyon, hemostazin saglanmasi, mekanik,
bakteriyel ve kimyasal etmenlere kars1 yangisal cevabin meydana gelmesini saglar. Kan
damarlari, bu stirecin en énemli elemanmidir. ilk 6nce bélgesel kanama baslar ve doku
laserasyonunu takiben pihtilasma mekanizmasi harekete geger (Sisco, 2003). Pihtilagsma
mekanizmasi, pihtilagmanin esas elemani olan trombositlerce yénlendirilir. Bu evrede,
trombositlerce baslangic trombiisii olusturulup mediyatorler ve gelisme faktorleri

salgilanir. Bu mediatorler nétrofil ve makrofajlar igin kemotektan gorevi gorurler. Yara



alanina gelen noétrofil ve makrofajlarca nekrotik doku ve bakteriler ortamdan
uzaklastirilir (Westaby, 1986).

2.2.2. Proliferatif evre (Fibroblastik evre)

Yaralanmadan sonraki 24-72 saatleri arasinda baslar ve ortalama 21 giin surer.
Bu donemde ana hucreler fibroblast ve endotel hucrelerdir. Bu hucreler 72. saatte yara
bolgesine dogru hareket ederler ve proliferatif evrenin baslangic hareketini olusturur.

Proliferasyon evresi iki alt baslikta incelenebilir:
I-. Fibroblast proliferasyonu
[1-. Anjiogenezis
I-Fibroblastik proliferasyon

Yara cevresindeki doku hicrelerinden kdken alan fibroblastlar bu evrede yara
alanina ge¢cmeye baslar. Fibroblastlarin yara yerine dogru hareket etmesi ve
fonksiyonlarmi yerine getirmesi yeterli oksijenizasyonla olur. Fibroblastlar, yara
iyilesmesi i¢in gerekli cok 6nemli maddeler olan glikozaminoglikan ve kollajen lifleri

uretir.
1- Glikozaminoglikanlar (GAG)

Yara alaninda olusan glikozaminoglikanlar ve kollajen liflerinin agregasyonu,
kollajen lifleri ve hiicrelerin organizasyonunun saglanmasinda, kollajen liflerinin
oryantasyonu ve boyutlarinin kontroliinde rol alir (Lazarus ve ark., 1994; Brunicardi,
2000).

2- Kollajen sentezi

Kollajen, bag dokunun ana makromolekiilii olup basta fibroblastlar olmak {izere
pek cok hiicreden sentez edilebilmektedir. Fibroblastlar, nedbe dokusu olusumunda ve
yumusak doku zedelenmesinin iyilesmesinde baslica Urtin olan Kkollajeni olusturarak

yara iyilesmesini saglarlar (Lazarus, 1994).



[1-Anjiogenezis

Anjiogenezis; yaralanma sonrasi 4. glinde baglar. Makrofajlarca salinan ve
endotel ve mezotel hiicreleri icin kemoatraktan molekiller olan anjiogenik faktorlerin

stimulasyonu ile tetiklenir (Calvin, 1998).

Parent vessel 4, Differentiation 3. Mitosis 2. Migration

i 1. Basement membrane
degradation

——— - - — —

i

Sekil 1. Anjiogenezis (Calvin, 1998).

Endotel hiicre proliferasyonu ile yara yizeyinde kapiller tomurcuklar olusur.
Yeni kapiller aglar ve kapiller yataklar olusumu, bu tomurcuklarin ilerleyip digerleriyle

aralarinda yeni baglantilar olusturmasiyla sekillenir (Cromack, 1998).
2.2.3. Maturasyon evresi

Bu evrede, hem akut ve hem de kronik yang: hicrelerinde gittikge bir azalma,
anjiogeneziste sonlanma ve fibroplazi gorilur. Maturasyon evresi, genellikle
yaralanmadan sonraki iki ile ti¢lincii hafta arasinda baslar, ortalama bir seneye kadar
devam eder (Cromack, 1998). Maturasyon evresinde, interselller matriks
molekdllerinde goriilen diger birtakim degisiklikler de sekillenir. Hiyaluronik asit,
kondroidin-4-stlfat gibi GAG ve proteoglikan miktarlar1 dermiste bulunan normal

duzeye iner, dokularin su igerigi kademeli olarak azalip normale doner. Bu evrede



kollajende kalinlasma ve yogunlagma, kan damarlarinda giderek kaybolma goralir
(Aydin ve ark., 2002; Yang, 2006).

Primer Yara Iyilesmesi Sekonder Yara Iyilesmesi

Sekil 2. Yara iyilesme evreleri (Yang, 2006).
2.3. Epitelizasyon

Epitelin temel fonksiyonu, viicut yiizeyi ve ¢evre arasinda bakteri, toksik madde,
radyasyon gibi ¢esitli etkenlere karsi bir bariyer olusturmaktir. Ayrica dis ortam ve
viicut arasindaki sivi-elektrolit ve diger maddelerin gegisini ve dengesini saglar. Ancak
bu bariyer mutlak bir bariyer degildir. Patojen mikroorganizmalar, toksik maddeler ve
iyonize radyasyon bu bariyeri gecerek viicut i¢ ortamina ulasabilir. Epitelizasyon
yaralanmadan sonraki birka¢ saat icinde baslar. Epitel hiicreleri trombositler ve

makrofajlardan salgilanan gelisme faktorlerin etkisiyle yara alanina dogru harekete



gegerler. Iyi yakinlastirilmis cerrahi ensizyonlarda 24-48 saat icinde epitelizasyon baslar
(Bassett ve ark., 1977; Buttenschoen ve ark., 2001; Agarwal ve ark., 2005).

Epitelizasyon 4 basamakta gerceklesir:
Mobilizasyon,

Migrasyon,

Mitozis,

Hiicresel farklilagsma,

Yara iyilesmesinin epitelyal boliimii hiicrelerin mobilizasyonu ve migrasyonu ile
baslar. Yara kenarina bitigik olan epitel hiicreleri, genisleyip diizleserek, komsu hiicre
ile bazal membrandan ayrilir, boylelikle mobilizasyon prosesi baslamis olur. Bu
hiicreler yassilastik¢a bitisikteki epitelyum hiicrelerinden uzaklasma egilimine girerler.
Epitel hiicreleri yara kenarinda apiko-bazal polaritelerini kaybetmislerdir, yara
tizerinden serbest bazolateral kenarlarindan psddopotlar uzatarak ilerlerler. Hiicrelerin
migrasyonu kontak inhibisyonun kaybi ile baglar. Kontak inhibisyonu ortadan kalkan
hiicre, yara bosluguna dogru ilerler. Epitelyal hiicre akimi, hiicreler karsilikli gelinceye
kadar devam eder ve kontak inhibisyonun yeniden olusmasiyla migrasyon tamamlanir.
GoO¢ eden hiicrelerde mitoz baslar. Sabit bazal hiicreler tiim yara ylizeyine dogru
prolifere olur. Hiicre sayisinin artig1 yeni epitelyal tabakayi kalinlastirir. Reepitelizasyon
saglandiktan sonra, bazal tabakadan ylizeye dogru, stratum korneumun tekrar olugmasi
icin farklilasma baslar ve keratinosit hiicreleri meydana gelir. TUm bu prosesleri; yara
alaninin biiyiikliigli, beslenme, kalan bazal hiicrelerin sayis1 ve cevre sartlar1 gibi
faktorler etliler (Bassett ve ark., 1977; Buttenschoen ve ark., 2001; Agarwal ve ark.,
2005; Cowan, 2005).

2.4. Yaralarin Siniflandirilmasi

Akut ve kronik yaralar olarak iki baslikta incelenir.



2.4.1. Akutyara

Zamaninda ve uygun sekilde onarim isleminin yapilip anatomik ve fonksiyonel
biitlinliigiin saglandig1 yaralardir. Akut yara iyilesmesinde birbirinden ayr1 ancak i¢ ice

ge¢mis li¢ basamak bulunmaktadir (Yara alaninda olusan glikozaminoglikanlar, 1998).
I. Inflamasyon faz1: Iki basamak olan bu evre dort giin kadar devam edebilir.
a) Hemostaz ve notrofil fonksiyonlarinin baskin oldugu erken dénem,
b) Makrofaj fonksiyonlarinin baskin oldugu ge¢ dénem.

Il. Proliferasyon fazi: Graniilasyon dokusu olusumu ve epitelizasyonun
tamamlandig1 donemdir. Genel itibariyle dordincu glinden sonra baslar ve yaklasik bir

ay surer.

III. Olgunlagma ve yeniden sekillenme fazi: Proliferasyon déneminin sonu olan
birinci aydan sonra baslayip yaranin tamamen kapanmasinin ardindan yillarca devam
edebilir (Forrester, 1973; Cromack ve ark., 1991).

2.4.2. Kronik yara

Geg 1yilesen ya da hig iyilesmeyen yaralar olarak adlandirilir. Kisaca bir yaranin
li¢ ay gibi bir siire i¢cinde tamamen iyilesmemis olmasi ya da yara sonrast bilyiik izlerin
olmasi 0 yaranin kroniklestiginin bir igareti olarak ifade edilir. Diyabetik ayak yaralari,
dekibitis yaralar1, vendz tilserler, iskemik iilserler, ¢esitli vaskulitlere bagli yaralar bu
kapsamda bulunmaktadir. Kronik yaralara; obezite, sigara, beslenme bozuklugu, ileri
yas, vitamin ve iz element eksikligi, malignite, kemoterapi ve 1s1n tedavisi, immuniteyi
baskilayan ilag kullanimi, steroid ve antikoagiilan kullanimi gibi ¢ok cesitli faktorler

neden olabilmektedir (Forrester, 1973; Cromack ve ark., 1991).
2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Diizenli yara iyilesmesi sirasinda gelisen olaylarin degismesine sebep olan bir

kismi belirli bir kismi ise bilinmeyen ¢ok sayida etken rol oynar. Bunlar bazen onarim
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olayinin kalitesini ve yeterliligini bozar (Cromack, 1991; Sisco ve ark., 2003). Bu

faktorlerden siklikla karsilasilanlar1 sunlardir:

1) Yas: Yasin ilerlemesiyle ile birlikte yara kapanma hizlarinda diisiis
gozlenmektedir. Inflamatuvar yanit yasin ilerlemesiyle azalir ve yara iyilesme siiresi

uzar (Sisco ve ark., 2003).

2) Beslenme: Yara bolgesi, hizli metabolik aktiviteden dolay1 fazla miktarda
besine ihtiya¢ duyar. Protein, karbonhidrat, yag ve vitamin yetersizligi ile buna bagl
olarak kilo kaybi1 yara iyilesmesini negatif etkiler (Cromack, 1991; Brunicardi, 2000;
Sisco ve ark., 2003).

3) Cevre sicakh: Yara iyilesmesi 30 °C” de artar. Yara gerilim direnci sogukta
e) % 20 azalir (Sisco ve ark., .
12 °C’ de) % 20 azalir (Si k., 2003

4) Sigara kullamm: Nikotin sempatik sinir sistemine etki ederek
vazokonstriksiyon ve kapiller kan akiminda azalma ile distal hipoperfizyon meydana

getirdiginden dolay1 yara iyilesmesi gecikir (Brunicardi, 2000; Sisco ve ark., 2003).

5) Oksijen: Iyilesme siiresince yaranin normal dokulardan daha fazla oksijene
ihtiyac1 vardir. Oksijen, noétrofillerin bakteri fagositozunda, fibroblast ve epitel hicre
proliferasyonunda ve kollajen sentezinde rol oynar. Yara bolgesindeki parsiyel oksijen
basincinin direk olarak epitelyal hiicre proliferasyon hizini etkiledigi gosterilmistir

(Cromack, 1991; Cetingll, 1997; Sisco ve ark., 2003).

6) Hemoglobin-hematokrit:  Dokuya  oksijen tasgima ve  doku
oksijenizasyonunun saglanmasinda gorevli ve dokunun beslenmesi icin 6nemli
faktorlerdir (Sisco ve ark., 2003; Sayek ve Ozmen, 2009).

7) Immunosupresyon: Kemoterapotik ilaglarin sik¢a kullanimi nedeniyle
olusan immunosupresif hastalarda notrofil fonksiyonlart bozulur. Dolasimda nétrofil
seviyesi diistiigli i¢in yara yerine ulasan sayilari da azalmis olur ve yara iyilesmesi

yavaslar (Cromack, 1991; Sayek ve Ozmen, 2009).

8) Steroid ajanlar: Bu ajanlarin uzun siire kullanim1 nedeniyle yara iyilesmesi

baskilanir. Steroid ajalanlar; makrofaj migrasyonu, nétrofil fonksiyonu, fibroblastlarin
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kollajen sentezini inhibe ederek epitelizasyon ve anjiogenezisi geriletirler. Kronik
steroid kullanan hastalarin dermisi incelmis, kollajen diizeyleri ve yara iyilesme

yetenegi azalmustir (Sisco ve ark., 2003; Sayek ve Ozmen, 2009).

9) Mekanik stres: Ciltteki anormal gerilim, iskemi, nekroz, dermis rupturii ve
kalic1 strese neden olabilir. Optimal mekanik stres altinda, yara iyilesmesinin hizlandigi,
skar dokusunun daha organize ve giiclii bir hale geldigi yapilan ¢alismalarda ortaya

konmustur (Cromack, 1991; Sisco ve ark., 2003).

10) Enfeksiyon: Bakteriyel kontaminasyon doku oksijeninde azalmaya,
kollajenolizisde artmaya, inflamatuvar evrenin uzamasina dolayisiyla epitelizasyon ve
anjiogenezisde azalmaya neden olarak yara iyilesmesinde gecikmelere sebep olur
(Cromack, 1991; Sisco ve ark., 2003).

Yara iyilesme surecini kisaltma ve ideal skar olusumunu saglamada temel
yaklasim, bu siiregte rol oynayan basta inflamatuvar hiicreler, trombositler ve
mediyatorler olmak Uzere, kollajen sentezini, anjiyogenezi ve hiicre disi matriks gibi
etmenleri etkilemektir (Kapan ve ark. 2008; Ozler ve ark. 2010). Bu amagcla eski
zamanlardan beri yara tedavisinde bitkisel ilaglar kirsal bolgelerde saglik hizmetine

onemli katkilar saglamistir (Adetutu ve ark. 2011).
2.6. Civanpercemi (Achillea millefolium)

Asteraceae familyasindan olan Civanpergemi (CP) (Achillea millfolium),
yaklasik bin yildir halk hekimliginde iyilestirici amaciyla kullanilan bitkilerden biridir
(Lakshmi ve ark., 2011). Achillea tiirii truva savasi sirasinda yarali askerleri iyilestirmek
icin Achillea spp bitkisini kullanan Yunan mitolojisinin 6nemli kahramanlarindan biri
olan Achilles’den almistir (Baris ve ark., 2006). CP ¢ok yillik otsu bir bitki olup,
diinyanin birgok yerinde gorilmekle birlikte 6zellikle Asya, Avrupa ve Amerika
kitalarinda haziran ve eyliil aylar1 arasinda yetismektedir (Passalacqua ve ark., 2007,
Vitalini ve ark., 2009). Kandil ¢igegi, Akbasli, Yasli adam, Biberi, Asker yarasi, Binbir
yaprak otu ve Barsama otu gibi yoresel degisik adlarla anilmaktadir (Nemeth ve ark.,
2008). Tdurlerine gore bu bitkinin, yapraklar tiiylii ve parcali, gigekleri; beyaz, fildisi

beyazi, soluk sar1 veya altin sarisi rengindedir. Giinesin fazla oldugu bdélgelerde ve
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azotca zengin topraklarda yetismektedir (Nemeth ve Bernath, 2008). CP’nin yapisinda
yiizden fazla biyolojik aktif bilesik oldugu tespit edilmistir. Bitki, mavimtrak renginde,
azulin, limonen, sinelol, bormeol, pinenler, seskiterenler gibi etken maddeler iceren
ucucu yaga sahiptir. Cigekli bitkilerden su buhari distilasyonu ile 100 gr bitkiden 0.1-
0.4 1t ugucu yag elde edilebildigi belirtilmistir. Bitki genelikle ¢ayirlarda, tarla ve yol
kenarlarinda kiimeler halinde yetisir (Baytop, 1999; Anon, 1).

Sekil 3. Civanpercemi (Achillea millefolium) bitkisinin genel gérinimu (Anon, 2).

Eski sifa kitaplarinda civanpergemi; “tiim hastalilklarin garesi” olarak anilan
degerli bir bitkidir. Hem bitki uzman1i hemde bir rahip olan Kneipp yazilarinda
civanpercemi igin “arada sirada da olsa, hanimlar ona el atsalardi pek ¢ok hastaligi
¢cekmemis olurlardi” diye bu bitkinin 6nemini belirtmistir (Anonim, 3). Bu bitki
geleneksel olarak karaciger, safra kesesi rahatsizliklarinda, menstiiral diizensizliklerde,
atesin diigiiriilmesinde ve kardiyovaskiiler rahatsizlikarda kullanilmaktadir (Aljancic ve
ark., 1999; Miraldi ve ark., 2001). Bitkiden hazirlanan pomadlar yara yiizeyine
stiriilerek antiseptik, antimikrobiyal, yara iyilestirici ve iltihap azaltmak amaciylada halk
arasinda kullanilmaktadir (Anonim, 3). Bitkiden hazirlanan c¢ay; siddetli soguk
alginliklar1, oksiirtik, grip, mide tlserleri, mide kramplari, mide gazi gibi rahatsizliklara
kars1 da kullanilarak terlemeyi arttirdigi, beyin ve sinir sisteminin islevini hizlandirdigi,
sinirleri  kuvvetlendirdigi de belirtilmistir. Rahim kanseri gibi ¢esitli rahim
rahatsizliklart ve yumurtalik iltihaplarindada banyo tarzinda kullanilmasi tavsiye

edilmistir (Anonim, 3).

Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda bu bitki; karaciger ve safra kesesi

hastaliklar1 (Miraldi ve ark., 2001), gastrointestinal rahatsizliklar (Benedek ve Kopp,
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2007), menstriiel duzensizlikler (Newall ve ark., 1996), kanama durdurucu (Aljancic ve
ark., 1999), Helikobakter pilori enfeksiyonu (Mahady ve ark., 2005) gibi hastalik
tedavisi yaninda anti-enflamatuar (Benedek ve ark., 2007), agr1 kesici (Pires ve ark.,
2009), antibakteriyel (Candan ve ark., 2003), anti paraziter (Murnigsih ve ark., 2005),
antispazmotik ve hepatoprotektif (Yaeesh ve ark., 2006), kan basincin1 diisiiriicii (Souza
ve ark., 2011) ve Caz"antagonisti (Yoshida ve ark., 1999) amagl da kullanilmistir.

Halk arasinda cesitli rahatsizliklar1 tedavi ettigi bilinmesine ve bitkinin
genellikle toksikasyona yol agmadig bildirilmesine ragmen (Kingsbury, 1964) alternatif
tip alaninda kullanilan biitiin bitkiler gibi CP’nin de bilingsizce kullanilmamasi tavsiye
edilmistir. Ciinkii baz1 bireylerde bu bitkinin ekstraktlarina karsi allerjik reaksiyonu
gelistigi (Mathias ve ark., 1979), bu bitkiyle birlikte Compositae familyas: {iyesi
bitkilerle birlikte kullanimda carpraz reaksiyon verdigi rapor edilmistir (Hausen, 1979).
Ayrica uygun siire ve dozlarda kullanilmamasina bagli olarak dermatitise de yol agtigi
bildirilmistir (Philadelphy, 1928). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda g¢ok
yiiksek dozlarda kullanimin herhangi bir 6liime neden olmadigi, ancak anormal sperm
miktarinda artis yaparak (Dalsenter ve ark., 2004) spermatogenezi bozdugu ve germ
hlcrelerinde nekrozlara sebep oldugu tespit edilmistir (Montanari ve ark., 1998). Bu
bitkinin ihtiva ettigi apigenin gibi bazi1 flavonoidlerin Ostrojenik aktivitesi olmasi
sebebiyle, gida takviyesi olarak alinmasi durumunda meme kanserini tetikleyebilecegi
bildirilmesine ragmen (van Meeuwen ve ark, 2007) disi gebe sicanlarla yapilan
caligmalarda herhangi bir uterotrofik gostermedigi dolayisiyla maternal toksisiteye ait

bulgu goriilmedigi belirtilmistir (Boswell-Ruys ve ark., 2003; Dalsenter ve ark., 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada deney hayvani olarak ortalama 150-250 gr agirliginda Wistar-
albino tiri 24 adet rat kullamldi. Ratlar Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli izin (24.12.2015 tarih ve 2015/14 say1) alindiktan sonra
Yiiziincii Y11 Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi Baskanligindan temin edildi.
Deney siiresince 12;12 saat aydmlik/karanlik 1siklandirilmasi, 22+2 °C 1s1s1, % 45-50
nemi otomatik olarak ayarlanmis odalarda barindirilan ratlar, sehir sebeke suyu ve

standart pellet yem ile beslendi
3.2. Bitki Numunelerinden Pomad Hazirlanmasi

Temmuz-Agustos aylarinda Van ili Ercis ilgesi Yukariakcagedik Kdyiinden
toplanarak golgede kurutulan Civanpergemi bitkisinin ¢icek kisimlar1 ogiitiilerek toz
haline getiridi. Toz haline gelen 6rnekten her ekstrasyon igin 50 gr alinarak 500 ml
metanol ile oda sicakliginda 24 saat soxhlet cihazinda ekstrasyona tabi tutuldu.
Ekstrasyon sonrasi vakumlu ortamda ¢oziiciiler uzaklastirildi. Ekstre 30 ml distile su ile
karigtirllarak tizerine 80 gr gliserin ilave edilip tekrar karigtirilarak cok hafif alevde
amyant lizerine konup karistirilmaya devam edildi. Yar1 seffaf bir hal alip agirligr 100
grama ininceye kadar 1sitildi ve kutusuna konularak uygun sekilde -etiketlenip

kullanincaya kadar uygun ortamda saklandi.
3.3. Gruplarin Olusturulmasi
Ratlar her grupta sekizer adet olmak Uzere i¢ gruba ayrildu.

1. Kontrol (K) grubu: Bu gruptaki ratlarin yaralari sadece serum fizyolojik ile tedavi
edildi.

2. Madecassol® (M) grubu: Pozitif kontrol amaciyla bu gruptaki ratlarin yaralaria

Madecassol® (Bayer) pomad suruldd.

3. Civanpercemi (CP) (Achillea millefolium) grubu: Bu gruptaki ratlarin yaralarina

gliserinle hazirlanmig Civanper¢cemi pomadi uygulandi.
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3.4. Yara Olusturulmasi ve Takibi

Ratlarin dorsal interscapular bolgelerinde olusturulacak yaralar i¢in 6ncelikle 60
mg/kg Ketamine+10 mg/kg dozunda Xylazine ile anestezileri saglandi. Elektrikli tiras
makinesi ile yara olusturulacak bolgenin killar1 temizlendi. Bu bolge antiseptik solusyon
ile silinerek antisepsisi saglandiktan sonra 0.8 cm punch cihazi ile deride tam kat yara
olusturuldu. Yara bolgesi 15 giin boyunca, giinde 1 defa lokal olarak pansuman edildi.
0, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde tiim gruplarin makroskobik resimleri ¢ekildi ve yaralarin
izdliisimleri asetat kagidina cizilerek AutoCAD programi yardimiyla alan hesaplari
yapilarak yara iyilesmeleri takip edildi. Yara olusumunu takiben, 7. ve 15. giinlerde her
gruptan 4’er adet rat, anestezi altinda nekropsisi yapilarak yara bolgelerinden

histopatolojik incelemeler i¢in yara bolgesi doku 6rnekleri ve biyokimyasal incelemeler

i¢in kan ornekleri alinda.

Sekil 4. Yara olusturulma Oncesi ratin sirt derisinin tiraglanmis ve dezenfekte edilmis
hali.
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Sekil 5. Yara olusturulmus ratlarin postoperatif tedavi sonrasi1 goériinimu.

Sekil 6. Ratlarda eksizyonel yara olusturulmasi ve yara boyutunun él¢tlmesi.
3.5. Biyokimyasal inceleme

Biyokimya testleri (ALT, AST, Total protein Kreatinin, Fe, K, Ca, Mg) icin
gerekli olan kan enjektorler yardimiyla ratlarin kalbinden alinarak biyokimya tiiplerine
aktarildi. Tipler dk/10000 devirde serumu ayristirilarak laboratuarda sonuglar1 analiz
edildi. Ayrica yara bolgesinden alinan deri doku 6rneginde de oksidatif stres gdstergesi
olan Malondialdehid (MDA), Glutasyon (GSH) ve Siperoksit dismutaz (SOD)

aktivitelerine bakildi.
3.6. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in yara bolgesinden alinan deri dokusu ornekleri %10’ luk
tamponlu formaldehit soliisyonunda 72 saat fikse edildi. Rutin takip islemi kapsaminda;

doku ornekleri alkol serilerinden gecirilerek dehidrasyonlari; ksilol serilerinden
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gecirilerek seffaflandirilmalart saglandi ve daha sonra parafinde bloklandi. Bu
bloklardan mikrotomda (Leica RM 2135) 4um kalinliginda alinan kesitler
Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyama teknigine gore boyanarak arastirma mikroskobunda
(Nikon 80i-DS-RI2) incelenerek fotograflar: ¢ekildi.

3.7. Immunohistokimyasal Inceleme

Immunhistokimyasal inceleme igin 4 pum kalinhiginda deri dokusundan alian
kesitler polilizin kapli lamlara yerlestirildi. Alman kesitler 1 saat 60°C etiivde
bekletildikten sonra iki ayr1 ksilolde seffaflastirma, azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyonlar1 saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Citrate buffer soliisyonu
icinde oda sicakliginda 20 dakika tutulan kesitler, endojen peroksidazi Onlemek
amactyla % 3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 5 dk tutuldu. 3 defa 5’er dakika PBS
ile yikanan kesitlere anti-GPx1 (abcam-ab22604) primer antikoru damlatilarak bir gece
+4°C’de bekletildi. Sonraki giin PBS ile 3 defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder
antikor ile 30 dk inkiibasyona birakildi. Sekonder antikor damlatildiktan sonra antikor-
biyotin-avidin-peroksidaz  kompleksi kesitlerine kromojen madde olan 3,3-
Diaminobenzidine(DAB) damlatilarak gortnur hale getirildi. Zemin boyamas1 Mayer’s
hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde dehidratasyon islemi gercgeklestirilen
kesitler ksilol ile seffaflastirma yapilarak entellan ile kapatildi. immunohistokimyasal
boyama yogunlugu degerlendirildi. GPx1 boyanma derecesi boyanma yoksa (-), zayif
boyanma (+1), orta boyanma (+2) ve gii¢lii boyanma (+3) olacak sekilde skorlandi.
Immunohistokimyasal olarak boyanan tim preparatlar Nikon 80i-DS-RI2 arastirma

mikroskobunda incelenerek fotograflar1 ¢ekildi.
3.8. Istatiksel Analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, ortalama ve standart sapma (X + SD) hazir program
(spss ) kullanarak standart metotlara gére yapildi. Grup ortalamalar1 ve yara boyutlart
arasindaki fark Oneway ANOVA testine gore gergeklestiridi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Calismanin 4 ve 7. gliniinde yapilan makroskobik incelemelerde K grubuna ait ratlarin
yara bolgelerinde diger tedavi gruplarina gore kismen diizensiz bir kabuklanma ile
yaranin degisik bolgelerinde eksudat gozlendi. CP ve M gruplarinda kabuklanma daha
diizenliydi. M grubuyla karsilastirildiginda, CP grubunda kabuklanma daha diizenli bir
goriinime sahip olup kabuklanma sathasi hemen hemen tamamlanmisti. 12. ginde K
grubundaki iyilesmenin CP ve M gruplarina gore yavaslamaya bagladigr gozlendi. K
grubunda olusan kabukta catlamalar goriildii ve bu c¢atlaklar arasindan serdz bir
eksudatin disartya sizdigi tespit edildi. 15. giinde CP grubunda yara iyilesmesinin biiyiik
oranda saglandig1 ve yara izlerinin kayboldugu gdzlenirken, K grubundaki ratlarin yara

bolgelerinde iyilesmenin biraz geciktigi, yara izlerinin tamamen kapanmadig1 goriildii.

Her ti¢ grupta da enfeksiyona rastlanmadi.

>N
Sekil 7. Kontrol grubu: Yara boyutunun 7. giinde makroskobik gorinum.

Sekil 8. Madecasol grubu: Yara boyutunun 7. giinde makroskobik gérinimd.
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Sekil 9. Civanpercemi grubu: Yara boyutunun 7. glinde makroskobik géranimdi.

Sekil 10. Kontrol grubu: Yara boyutunun 15. glinde makroskobik gérinimdi.

Sekil 11. Madecasol grubu: Yara boyutunun 15. giinde makroskobik gérinumd.

Sekil 12. Civanpercemi grubu: Yara boyutunun 15. glinde makroskobik gorinim.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol 7. GuUn: Yara bdlgesinde epitel rejenerasyonu hi¢ gelismemis ve
anjiogenezis yetersizdi. Ensizyon bolgesinde yangisal hiicrelerden zengin bir eksudatla
birlikte gevsek bir bag doku hiicre proliferasyonu gozlendi. Yara bolgesinde 6dem
sekillenmisti (Sekil 13).

200um

Sekil 13. Kontrol grubunda epidermis ve dermisin 7. guinde mikroskobik gorinumi.
H.E.

Madecassol 7. GUn: Yara dokular1 kesitlerinde kontrol grubuna gore
epitelizasyonun belirgin olarak ilerlemis olmasi dikkat ¢ekti. Ensizyon bdlgesindeki
epidermiste epitel rejenerasyonu baslamisti. Yara bolgesinde yaygin kapillar hiperemi
ile birlikte dermis bodlgesinde anjiogenezis ve ¢ok sayida mononiikleer hiicre igeren

gevsek bag doku proliferasyonu gozlendi (Sekil 14).
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Sekil 14. Madecasol grubunda epidermis ve dermisin 7. giinde mikroskobik gorinimi.
H.E.
Civanpercemi 7. GUn: Yara dokular1 kesitlerinde epitelizasyonun kontrol

grubuna gore belirgin ilerlemis olmasi, Madecassol grubuna benzer bulgular olmasi
dikkat cekti. Ensizyon alaninin epidermis bolgesinde epitel rejenerasyonu yara
kenarlarindan baglamisti. Yara bolgesinde Kkapillar hiperemi ve ¢ok az sayida epitel
hiicre aktivasyonu goriildii. Dermiste ise belirgin bir anjiogenezis ve bazi kapillar
damarlarda hiperemiyle birlikte kismen lenfoplazmasiter ve notrofil lokositlerin
olusturdugu hiicre infiltrasyonunu da iceren gevsek bag doku prolifreasyonu gozlendi
(Sekil 15).

Sekil 15. Civanpercemi grbunda epidermis ve dermisin 7. gunde mikroskobik
gortnima. H.E.

22



Kontrol 15. Gun: Ensizyon bolgesindeki epidermiste rejenerasyonun
tamamlanmis oldugu ancak yara bolgesinin igbiikey goriiniime sahip oldugu, dermiste
ise kapillar damar ve bagdoku proliferasyonu meydana geldigi gézlendi. Graniilasyon

dokusu igerisinde yaygin bir sekilde lenfoplazmasiter hiicre infiltrasyonu vardi (Sekil

16).

500um

Sekil 16. Kontrol grubunda epidermis ve dermisin 15. ginde mikroskobik gorinum.
H.E.

Madecassol 15. Gun: Ensizyon bélgesinde epidermiste rejenerasyon tamamlan-
mis olup rejenere epidermiste yara kenarlart hemen hemen ayni seviyeye gelmis,
dermiste ise damarlardan ve yangi hiicrelerinden fakir ancak olgun bagdoku
hiicrelerinden zengin doku proliferasyonu goriildii. Odem kaybolmustu. Graniilasyon

dokusu icerisinde tek tuk lenfoplazmasiter hiicre infiltrasyonu vard: (Sekil 17).

500um

Sekil 17. Madecasol grubunda epidermis ve dermisin 15. giinde mikroskobik
gorinumda. H.E
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Civanpergemi 15. Gun: Ensizyon boélgesinde epidermiste rejenerasyon tamam-
lanmisti. Bu rejenere doku fibrositlerden zengin fibroblast ve damar yapisi yoniinden
fakir olan siki bir bag doku proliferasyonundan olusmustu. Stratum bazale belirgin
olarak izlendi. Ayrica rejenere epidermis girintili-¢ikintili bir ylizeye sahip ve yara
kenarlariyla hemen hemen ayni seviyeye gelmisti. Dermiste ise damarlardan ve yangi
hiicrelerinden fakir ancak olgun bagdokudan zengin bir fibrozis goriildii. Epidermisin
dermise dogru papiller uzantilar1 gozlendi. Graniilasyon dokusu igerisinde tek tiik

lenfoplazmasiter hiicre infiltrasyonu vardi. Odem kaybolmustu (Sekil 18).

500um

Sekil 18. Civanpercemi grubunda epidermis ve dermisin 15. ginde mikroskobik

gorinumda. H.E.
4.3. immunohistokimyasal Bulgular

Deri dokusunun GPx1 primer antikoru ile immunohistokimyasal olarak yapilan
incelemelerinde normal saglam deriden alinan doku oOrnegi ile Civanpergemi Ve
Madecasol uygulanan grupta epidermis ve dermis tabakasinda (+3) diizeyinde gugli
immunreaktivite gorulirken, kontol grubunda (+2) duzeyde orta dizeyde GPx1
reaktivitesi  gozlendi.  Civanperceminin  oksidadtif  stres  (zerine  GPx1
immunreaktivitesinin gruplara gére boyanma dereceleri tablo 1, 2 ve sekil 19, 20, 21,

22’de sunulmustur.
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Tablo 1. Gruplara gore GPx1 immun reaktivitesinin gruplara gére dagilimi.

Normal ) .
Parametreler Dok Kontrol Madecasol  Civanpercemi
oku

Epidermis Iimmunohistokimyasal GPx1 +3.0£0.1 +2.1+0.15 +2.8+0.16 +2.8+0.16
reaktivitesi
Dermis Immunohistokimyasal GPx1 +3.0£0.16 +1.9+0.18 +2.7+0.13 +2.8+0.14

reaktivitesi

Tablo 2. Gruplara gore GPx1 immunreaktivitesi skor ortalamalari.

3.5

3

2.5 o

, Z

N~ = Epidermis GPx1 reaktivitesi
1.5
= Dermis GPx1 reaktivitesi
1
0.5
O T T T 1
Normal Doku Kontrol Madecasol Civanpergemi

Sekil 19. Normal saglam derinin epidermis ve dermis katmanlarinda giigli GPx1

immunreaktivitesi. ABC-peroxidase.
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Sekil 20. Kontrol grubu ratlarin yara bolgesi epidermis ve dermis katmanlarinda orta
derecede GPx1 immunreaktivitesi. ABC-peroxidase.

Sekil 21. Madecasol grubu ratlarin yara bolgesi epidermis ve dermis katmanlarinda

gucli GPx1 immunreaktivitesi. ABC-peroxidase.
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Sekil 22. Civanpercemi grubu ratlarin yara bolgesi epidermis ve dermis katmanlarinda

gucli GPx1 immunreaktivitesi. ABC-peroxidase.
4.4. Yara Boyutu

Tablo 3. Yara boyutlarinin 1, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde gruplara gore dagilimi.

Gruplar
Gunler Kontrol (n=8) Madecasol (n=8) Civanpercemi (n=8)
1.Gin 0,550+0,00 0,55040,00 0,550+0,00
4.Gln 0,394+0,018 0,235+0,013a 0,228+0,008a
7.Gln 0,146+0,013 0,070+0,009a 0,050+0,002a
12.Giin 0,058+0,003 0,030+0,004a 0,033+0,001a
15.Giin 0,032+0,002 0,024+0,001a 0,018+0.001a

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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0.6 -

0.5 -

0.4 -

0.3 -

0.2 -

0.1 -

0
Kontrol Madecassol Civanper¢mi

1.glin 0.55 0.55 0.55
4.gln 0.394 0.235 0.228
7.gln 0.146 0.07 0.05
12.glin 0.058 0.03 0.033
15.glin 0.032 0.024 0.018

Hm1lgin W4gin m7.guin MWM12.gin m15.gln

Sekil 23.Yara boyutlarinin 1, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde gruplara gore karsilagtiriimasi

Tablo 4. Yara boyutlarinin 1, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde gruplara gore dagilimu.

Gruplar

Kontrol (n=8)

Madecasol ( n=8)

Civanpercemi( n=8)

Gl G4 G7 Gl2 | G15 | G1 G4 G7 Gl2 | G15 | G1 G4 G7 G122 | G15
11,550 | ,432 | ,167 ,550 | ,256 | ,092 ,550 | ,217 | ,055
Qoo Qoo Qoo
21,550 | ,411 | ,192 ,550 | ,256 | ,069 ,550 | ,205 | ,045
Q0o Qo o Qo o
31,550 | ,450 | ,112 ,550 | ,270 | ,096 ,550 | ,203 | ,052
Q0o Qo Q0
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4 | 550 | ,390 | ,138 550 | ,260 | ,112 ,550 | ,241 | ,053
Qoo Qo o Qo .
51,550 | ,376 | ,156 | ,027 | ,024 | 550 | ,212 | ,068 | ,034 | ,026 | ,550 | ,234 | ,054 | ,031 | ,021
Q0o. .90 cc/. @0 0o .
6| ,550 | ,343 | ,126 | ,054 | 038 550 | ,224 | ,045 | ,026 | ,022 | ,550 | 265 | ,052 | ,033 | ,017
Q00 .00 0. 90, .
71,550 | ,356 | ,121 | ,064 | ,035 | ,550 | ,190 | ,052 | ,031 | ,025 | ,550 | ,232 | ,046 | ,032 | ,017
OO Q oo o Q 90 o o Q0 oo
8| ,550 | ,320 | ,180 | ,080 | ,043 | ,550 | ,236 | ,130 | ,029 | ,032 | ,550 | ,224 | ,043 | ,037 | ,019
Q00 o . Q00 . Qoo -

4.5. Biyokimyasal bulgular

Tablo 5. Gruplara gore yara bolgesinden alinan dokulardaki lipid peroksidasyon ve

antioksidan savunma sistemi diizeyleri.

Gruplar
Testler Kontrol Madecasol Civanpercemi
X+ SD X+ SD X+ SD
MDA 117,74+26,74 98,38+5,502 102,42+26,622
GSH 2,64+0,26 3,75+0,90? 3,63+0,80°
SOD 2208,68+12,61 2266,22+20,332 2245,62+22,81°

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Biyokimya testleri (ALT, AST, Total protein Kreatinin, Fe, K, Ca, Mg) i¢in

gerekli olan laboratuar ¢aligmalar1 yapildi gerekli analizler yapildi, elde edilen bulgular

tablo haline getirildi.
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Tablo 6. Gruplar arasindaki bazi biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi.

Gruplar
Testler Kontrol (n=8) Madecasol (n=8) Civanpercemi (n=8)

ALT 35,50+1,65 43,17+0,95a 30,50+3,34
AST 235,84+41,65a 132,50+13,92a 108,13+5,79a
Mg 2,74+0,17 2,91+0,22 2,22+0,07a

Fe 207,50+9,84 194,50+21,68 127,75+5,42a

K 5,67+0,25 5,72+0,22 5,29+0,17

TP 4,32+0,20 6,50+0,23a 5,83+0,12a

Ca 9,20+0,19 9,40+0,18 8,99+0,24

Cre 0,45+0,16 0,48+0,10 0,29+0,02a

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

50
40
30
20
10

0

5.5

Kontrol

Madecasol

Civanpergemi

W ALT(U/L)

355

43.17

30.5

Sekil 24. ALT (Alanin aminotransferaz) diizeyinin gruplara gore dagilima.
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250
200
150
100
50
0

Kontrol Madecasol Civanpergemi

| DAST (U/L) 235.84 132.5 108.13

Sekil 25. AST (Aspartat aminotransferaz) diizeyinin gruplara gore dagilimi.

3 """ O
2.5
2
15 .74
1
0.5
0

Kontrol Madecasol Civanpergemi
| B Mg (mg/dL) 2.74 2.91 2.22

Sekil 26. Mg (Magnezyum) diizeyinin gruplara gore dagilimi.

{ 141

A I_'l
250
200
150

7.5
100
50
0
Kontrol Madecasol Civanpergemi
|mFe (ug/dL) 207.5 194.5 127.75

Sekil 27. Fe (Demir) diizeyinin gruplara gore dagilimi.
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5.8

5.6
5.4
5.2
5
Kontrol Madecasol Civanpergemi
|- K (mmol/L 5.67 5.72 5.29

Sekil 28. K (Potasyum) diizeyinin gruplara gore dagilimi.

8
6
4
2
0

-rE I_&\

.32

Kontrol

Madecasol

Civanpercemi

\OTP (g/dL)

4.32

6.5

5.83

Sekil 29. TP (Total protein) diizeyinin gruplara gére dagilimi.

9.4

9.2

9

8.8

8.6

Kontrol

Madecasol

Civanpercemi

|lCa (mg/dL)

9.2

9.4

8.9

Sekil 30. Ca (Kalsiyum) diizeyinin gruplara gére dagilimu.
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0.5
0.4
0.3

i
(U

0.2
0.1
0
Kontrol Madecasol Civanpercemi
|mKre (mg/dL ) 0.45 0.48 0.29

Sekil 31. Kre (Kreatinin) diizeyinin gruplara gore dagilima.

33



5. TARTISMA VE SONUC

Fiziksel, kimyasal, 1s1, radyasyon ve cerrahi miidahalelere bagl veya kendiliginden
gelisen doku biitiinliigiiniin bozulmasi yara olarak tanmimlanir. Yara iyilesmesi ise, farkl
yapidaki dokularin ¢esitli etkilesimi sonucu karisik biyolojik bir olaylar zinciridir (Jagetia
ve ark., 2007).

Doku hasariyla birlikte birbirini takip eden olaylarla baslayan yara iyilesmesi,
inflamasyon, damarsal olusum, yara kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin yeniden
meydana gelmesini de kapsayan bircok hiicresel olay: icerir (Jurjus ve ark., 2007; Duarte
ve ark., 2009). Yara olustuktan hemen sonra yangi hiicereleri ile baslayan iyilesme siireci,
yeni dokunun olusmasi ve olgunlagma evresi ile devam eder. Notrofiller ve makrofajlar,
inflamasyonun erken evresinde salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolagimdan
yara bolgesine gelir. Yara bolgesine gelen bu hiicreler ve digerlerinin katkisi ile kollajen

sentezi ve kontraksiyon ile yara iyilesmesi gerceklesir (Ozler ve ark., 2010).

Tiim diinyada oldugu gibi piyasada, yara iyilesmesinde tedavi amagh kullanilmak
Uzere pansuman malzemeleri adi altinda pek ¢ok {irlin bulunmaktadir. Fakat piyasada
bulunan bu pansuman malzemelerinin temini ekonomik anlamda blyik bir yik
getirmektedir. Yaralarin tedavisindeki zorluklarin iistesinden gelebilmek amaciyla, tedavi
olanaklarini incelemek icin deney hayvan modelleri gelistirilmistir. Yara iyilesmesinde
cesitli mekanizmalarla etki eden pek cok alternatif iiriiniin bu amagl kullanilabilecegi
gosterilmigtir. Tibbi bitkiler cilt hastaliklar1 ve Ozellikle kesik, yara, yamik gibi
dermatolojik rahatsizliklarin tedavisi amaciyla eskiden beri kullanilmaktadir (Jain ve ark.,

2006).

Ulkemizde birgok bitkinin halk arasinda yara iyilestirici amaciyla yaygin olarak
kullanildig1 yapilan etnobotanik ¢aligmalarda tespit edilmistir. Asteraceae, Boraginaceae,
Euphorbiaceae, Fabaceae, Hypericaceae, Liliaceae, Malvaceae, Pinaceae,
Ranunculaceae gibi pek ¢ok familyaya ait bazi tiirler yara iyilestirici amagla diinya
genelinde geleneksel olarak kullanilmaktadir (Sezik ve ark., 1991; Koca ve ark., 2009)
Yapilan bu ¢alismada ratlarda deneysel olarak olusturulan yara modelinde Civanpercemi
(Achillea millefolium) bitkisinin yara iyilesmesi ve oksidatif stres iizerine etkisinin

histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglandi.
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Diizenli ve hizli bir sekilde graniilasyon dokusunun gelisimi yara iyilesmesi
stirecinde 6nemli bir gostergedir (Kirsner ve Eaglsterin, 1993). Granulasyon dokusu
gelisimi agik yara iyilesmesinde belirgin olup yaralanmadan sonraki 72-96 saatlerde
basladig1 tespit edilmistir (Heinze ve Clem, 1998). Granulasyon dokusu; kollajen,
fibronektin ve hyaluronik asidin hiicre dis1t matriks i¢ine gomiilmesi, angiogenezis ile
fibroblast ve yangi hiicrelerinin birlesiminden olusur (Kirsner ve Eaglsterin, 1993; Calvin,
1998). Deneysel olarak yapilan galismalarda da insizyon yaralarinin olusumundan 3-4
giin sonra yara i¢indeki pihtinin fibrin ipliklerinin yara yiizeyine vertikal olarak yoneldigi,
yaklagik 6 giin sonra ise, insizyonel yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen
lifleri yara yiizeyine horizantal bir yap1 alarak yara dudaklarini birbirine yaklastirdigi
gozlenmistir (Swaim ve Henderson, 1990). Yapilan bu ¢alismada ilk 4 giinde tiim
gruplarda yara kabugunun yara kenarlarindan ortaya dogru gelismeye basladigi fakat hala
genis bir iilser bolgesinin oldugu, K grubuna gére M ve CP grubunda 7. glinde bu
acikligin daha belirgin bir sekilde yara kabugu ile kapatilmis ve yara alaninin azalmig
oldugu tespit edilmigstir. 15. giinde ise M ve CP grubunda yara bdlgesinde epitelizasyonun
tamamen gelisip yara izlerinin neredeyse kayboldugu ancak K grubunda epitelizasyonun
biiyiikk oranda gergeklestigi goriilmesine ragmen yara bolgesindeki yara izlerinin mevcut
oldugu gortildii. CP grubunda K grubundan daha belirgin bir farkin gézlemlenmesi bu

bitkinin M pomadi gibi yara iyilesmesinde etkin oldugunu diistindiirmustiir.

Belirli bir kalmliga ulagmis yaralarin Ortii tabakasini dermis ve epidermis
sekillendirir. Bu yaralarda iyilesme, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocii ve kollajen sentezi gibi
olusan dinamik birtakim olaylar tarafindan sekillenir. Epidermis damarsiz bir yapidadir ve
bu nedenle epitelizasyon ile iyilesir. Dermis katmani ise yara bdlgesinde graniilasyon
dokusu meydana gelmesi ve kollajen sentezi ile iyilesir (Calvin, 1998; Karasu ve Bakair,
2004). Yaralanmadan hemen sonra yang hiicreleri ile baslayan iyilesme siireci, farkli bir
doku olarak kendini gosterir. Inflamasyonun erken déneminde kemotaktik faktdrlerin
salgilanmasiyla dolasimdan bol miktarda notrofil ve makrofaj yara bolgesine gelir. Yara
bélgesine gelen bu hiicreler ve digerlerinin katkisi ile kollajen sentezi ve kontraksiyon ile
yara kapanmasi gergeklesir (Ozler ve ark., 2010 ). Yara iyilesmesi, ekstraselliiler matriks
komponentlerinin sentezi ve birikiminde anahtar rol oynayan Fibroplazia adi verilen
fibroblastlarin proliferasyonunu kapsar (Theoret, 2004; Wilmink ve Weeren, 2004).

Fibroplazia, kollajen iireten fibroblastlarin yara kenarindan kdken alarak yaraya goc
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ederek prolifere olmalari, boylece kollajen iiretilmesi ve kollajenin yara bolgesinde
birikim siireci olarak tanimlanir ve yara bolgesinde graniilasyon dokusunun olusumu ile
baslar (Rigler, 1997). Fibroblastlar onarim siirecinin temel etmeni olup dokularin yeniden
yapilanmasi siirecinde kullanilan yapisal proteinlerin  biiyilk bir  bolimiiniin
uretilmesinden sorumludurlar. (Karasu ve Bakir, 2004). Fibroblastlar, fibrin pihtisi
icindeki lifler ve yeni gelisen kapillarlar boyunca stoplazmik uzantilar olusturarak yaranin
icine dogru hareket ederler (Hedlund, 2002; Swaim ve Henderson, 1990). Fibroblastlarin
yaralanmadan sonra 4. gilinlerde gortildiigii (Regan ve Barbul, 1994; Hedlund, 2002), 7.
giinde pik seviyeye ulastig1 (Regan ve Barbul, 1994) ve 15-21. giine kadar da yarada aktif
olarak kaldig1 yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (Stashak, 1991).

Epitelizasyon, yaralanma sonrasi derinin yeniden bariyer 6zelligini kazanmasi
amaciyla epitel hiicrelerinin go¢ ederek ¢ogalmasini, organize ve keratinize olmasinm
kapsayan bir sirectir (Calvin, 1998). Bazal membranin hasar goérdiigii tam kalinliktaki
acik yaralarda epitelizasyon i¢in hiicreler yalnizca yara kenarlarindaki saglam epitel
hiicrelerinden koken alir (Calvin, 1998). Yaranin olusmasindan sonraki ilk birkag
dakikada meydana gelen pihti, epitelizasyona gecici bir engel teskil eder (Engin, 2004).
Epitelizasyon, serbest yara kenarlar tarafindan baslayarak ilerler ve baska bir yonden
gelen hiicrelerle karsilagincaya kadar bu ilerleme devam eder (Theoret, 2004). Yara
kenarlarinin dikis ile kars1 karsiya getirildigi durumlarda epitelizasyon ¢ok kisa siirede
baslar (Hedlund, 2002) ve 2448 saat siire zarfinda yaranin iki kenari arasinda periferden
merkeze dogru tek katli epitel hiicrelerden olusan bir koprii sekillenir. Bu koprii, dis
tehlikelere kars1 yaranin olusturdugu ilk koruma engeli vazifesi goriir (Regan ve Barbul,
1994). Yara kabugu olusmussa, epitelizasyon bu kabugun altinda sekillenmeye devam
eder (Stashak, 1991). Epitelizasyon tamamlanmasi yaranin iyilesmis oldugu kabul edilir.
Yara iyilesmesi siirecinde son faz olan maturasyon evresidir. Bu faz, graniilasyon
dokusunun skar dokusuna doniisimii (Theoret, 2004) ile ekstraselliler matriksin
olgunlagmasini kapsayan yara iyilesme siirecinin en uzun donemidir (Kirsner ve
Eaglsterin, 1993; Rigler 1997). Maturasyon evresinde, yara bdolgesinde fibroblast
sayisinda azalma, kollajen iiretiminde dengeye ulagma, epitelizasyonda tamamlanma
(Stashak, 1991; Heinze ve Clem, 1998), yara renginde soluklasma, yara gerilim
direncinde artma, skar dokusunun hacminde azalma ve az hiicreli ve damarl yapiya sahip

skar dokusunda olusma goriilir (Rigler, 1997; Heinze ve Clem, 1998). Yapilan bu
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caligmada denemenin 7. giiniinde kesilen ratlarin histopatolojik incelenmesinde tiim
gruplarin yara alaninda yangisal hiicre ve fibroblast artis1 gézlenirken, kollagenin heniiz
demetler halinde gelismedigi goriilmistiir. Ayrica M ve CP grubunda kontrol grubuna
gore yara bolgesinde neovaskiilarizsyonun fazla oldugu ve daha belirgin ve diizenli bir
kabuk olusumu gozlendi. 15 gilinlik deneme sonunda K grubunda epitelizayonun
sekillendigi goriilmekle birlikte tedavi gruplarina gore vaskiiler yapinin heniiz
kaybolmadigi, yara bolgesinde yangi hiicreleriyle birlikte fibroblasttan zengin fibrosit ve
kollagen ipliklerinden fakir gevsek bir bag dokunun olustugu belirlendi. Tedavi
gruplarinda ise epitelizasyon tamamen sekillenmis ve yara bolgesinde fibrosit ve kollagen
ipliklerinden zengin, K grubuna gore daha olgun bir bag doku olustugu goriildii.
Iyilesmenin orta derecede goriildiigii calisma gruplarinda da reepitelizasyonun kismen
tamamlandig1 g6zlendi. Bu sonuglara gore Civanperceminin yara bolgesinde Madecassol

gibi fibroblastik aktiviteyi ve kollagen olusumunu arttirdig1 kanaatine varilmistir.

Yara bolgesinde serbest radikallerin sekillenmesi ya da oksidanlar gibi etmenler,
doku hasarina neden olarak iyilesme olayini1 bozabilmektedir. Bu etmenlerden hidroksil
radikali ve O™ anyonu, kollagen yapisinda bulunan hidroksiprolin ve prolini pargalayarak
fibroblastlarin adezyon, proliferasyon ve canliligini degistirebilmektedir. Ayn1 zamanda
hidrojen peroksit (H20.) de hem keratinositlerin goctni inhibe eder hem de epidermal
bliylime faktérii (EGF) sinyal iletisimini engelleyerek fibroblastlarda 6nemli hasarlara
neden olur (Yager ve ark., 2007). Yiiksek diizeylerde olusan ROT, sitotoksiteye sebep
olacagi i¢in yara iyilesmesini geciktirmektedir. Bu nedenle yaralarin iyilesmesinde
ROT un elimine edilmesi gereklidir (Aksoy ve Ozakpinar, 2014). Serbest radikallere karsi
dogal antioksidan savunma sistemlerinden biri olan glutatyon peroksidaz (GPx; EC
1.11.1.9), indirgenmis glutatyonu kullanarak H>O» veya hidroperoksitlerin organik su
veya alkollere indirgenmesini katalize eder (Herbette ve ark., 2007). Bu sekilde, lipid
peroksidasyonunu onler ve boylece hiicre zarlarini oksidatif hasardan korur (Czuczejko ve
ark., 2003). Memelilerde antioksidan savunma sistemi i¢in énemli bir kompenent olan
GPX, yara iyilesmesinin yangisal doneminde yogun bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sayede yogun oksidatif stres durumlarda ROT f{irlinlerine karsi direng olusturarak
keratonisitlerin proliferasyonunu uyarmaktadir (Munz ve ark., 1997). Yapilan bir
calismada (Steiling ve ark.,, 1999), yara dokusunda oksidatif stresle birlikte GPx
diizeyinde de artis goriildiigi bildirilmistir. CP bitkisinin igerdigi bilesiklerden biri olan
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flavonoidler, glikolitik enzimleri veya protein sentezi gibi ¢esitli metabolik ara yolaklari
etkileyerak guclu sitotoksik ve radikal supurict etkiler gosterdigi ve bu antioksidatif
etkiyle serbest radikal hasarlarina karsi hucreleri koruduklar: gosterilmistir (Galvez ve
ark., 2013). Yapilan bu ¢alismada normal saglam dokuya benzer sekilde yara bolgesine
CP ve M uygulamasit yapilmis dokularin GPx ile immunohistokimyasal olarak
boyanmasinda K grubuna gére immunreaktivitenin giiclii ¢ikmasi iyilesme siirecinde

antioksidan enzim ekspresyonunun artan oksidatif strese uyumu olarak yorumlanmustir.

Yara iyilesmesinin degerlendirmesinde yara alaninin uzunlugu ve genisliginin
Ol¢iilmesi de 6nemli bir degerlendirme etmenidir. (Flanagan, 1994; Grey ve ark., 2006).
Iyilesmis yara durumunun saptanmasinda, yaranm yiizey alam ultrason, manyetik
rezonans ya da stereofotometri gibi yontemler kullanilarak oSlciilebilmektedir. Klinik
olarak ise, yara cetveli ile yapilan 6l¢iimler ve yara boyutlarinin asetat {izerine aktarilmasi
teknigi siklikla kullanilmaktadir. Yara alani 6l¢tim cetveli kullanilarak yapilan dlgiimler
diizensiz ve ¢ok genis olan yaralarda ¢ok da giivenilir bir yontem olmadig bazi
aragtirmacilar (van Rijswijk ve Braden, 1999) tarafindan bildirilmesine ragmen, bu
yontem bazi arastirmacilarca (Thomas ve Wysocki, 1990) en dogru yara 6lgme yontemi
olarak goriilmektedir. Bu yontemde yaranin kenar hatlart milimetre ya da santimetre
karelik seffaf bir asetat lizerine ¢izilir ve ¢izilen alan igerisinde kalan kareler ya maniiel
olarak sayilir ya da dijital planimetriler kullanilarak yara alani hesaplanabilmektedir
(Giines, 2007). Yapilan bu ¢aligmada yara iyilesmesinde dnemli bir gosterge olan yara
yiizey alan1 degisimlerinin incelenmesinde M ve CP gruplart degerlerinin K grubundan
anlamli olarak daha az oldugu tespit edilmistir. Tedavi maksadiyla topikal olarak
kullanilan civanper¢ceminin belirgin olarak yara iyilesmesini hizlandirdigl goriilmiistiir.
Bu sonuglar, yapilan histolojik degerlendirmeler de Civanpergemi ile yapilan tedavide

artmis kollajen sentezi ve epitelizasyonun izlenmesi bu bulguyu desteklemektedir.

Yaralanmalarda, serbest radikallerin artmasi nedeniyle olusan lipit peroksidasyona
bagl olarak hem yara bélgesinde hem de uzak doku ve organlarda hasar ve fonksiyonel
bozukluklar meydana gelebilir (Cavdar ve ark., 1997). Bu durum oksidatif stres olarak
bilinmektedir. Oksidatif stresin, yara iyilesmesi sirasinda goriilen tromboz olusumunun
kontroliinde oldukca biiyiik bir 6neme sahip oldugu bildirilmektedir. Yaralanmalarda

olusan damar hasari endotelde graniillerin redoksa duyarli mekanizmalar1 vasitasiyla
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yangt ve pihtilasmayr baslatan mediyatér maddelerin kana verilmesini saglar. Yarah
dokunun, oksidatif metabolizma araciligiyla iyilesme  surecini  hizlandirdig:
dusiiniilmektedir (Sen ve Roy, 2008; Ozkorkmaz ve Ozay, 2009). Kan dolasimi veya
herhangi bir metabolik sorunu olmayan bir dokuda meydana gelebilecek yara, kendi aktif
stirecinde kisa siirede iyilesir. Ancak kan akimindaki yetersizlik goriilmesi, iskeminin
derecesine bagl olarak kronik yaralarin olusmasina sebep olabilir. Herhangi bir nedene
bagl iskemi olusumu, dokuda hasara neden olan ROT’lar1 meydana getirir (Adamson ve
ark., 1996; Mustoe, 2004). Iskemi nedeniyle olusan ROT’lar dokuda protein sentezinin
azalmasina, 16kosit hiicre infiltrasyonunda ve metalloproteinaz seviyesinde artmaya sebep
olmaktadir. Iskem nedeniyle olusan bu patolojik degisikler, bozulmus ektraselliiler
matriks yapimini ve uzamis yangisal yanit nedeni ile yara iyilesmesini normal seyrinden
cikarir (Saarialho-Kere, 1992). Yarali dokunun oksijen ihtiyact artmasina karsin,
damarlarin hasar gdrmesi sonucu yarada hipoksi meydana gelir. Yaradaki hipoksi
lyilesmeyi geciktirir. Yapilan bu c¢alismada oksidatif stresin biyokimyasal olarak
degerlendirmesinde, yara olusturulduktan sonraki 15. giinde K grubuna gére M ve CP
verilen gruplarda antioksidanlarin istatistiki agidan daha yiiksek bulunmasi yara iyilesme
strecine olumlu katkida bulunarak iyilesme siirecinin tamamlandigi seklinde

diistiniilmstiir.
Bu c¢aligmada elde edilen bulgulara gore;

1- Civanpercemi bitkisinin kollajen sentezine katkida bulunarak bag doku
olusumunu arttirdig1 ve epitelizasyonun tamamlanmasi igin gerekli zamani azaltarak yara

tyilesmesini hizlandirdigy,

2- Fitokimyasal analizlerle bu bitkinin bilesenlerinin izole edilmesi ve yara
iyilestirici etkiden hangi etken maddenin sorumlu oldugunun aragtirilarak etki

mekanizmasini anlamak i¢in ileri diizeylerde ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugu,

3- Civanpercemi bitkisinin klinik kullanimi i¢in yeni ARGE c¢alismalar
kapsaminda ila¢ ve kozmetik imalatinda degerlendirilmesinin gerekli oldugu sonucuna

varilmistir
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OZET

Akyol T. Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Yara Modelinde Civanpercemi (Achillea
millefolium) Bitkisinin Yara fyilesmesi ve Oksidatif Stres Uzerine Etkisinin Histopatolojik ve
Biyokimyasal Olarak Arastirlmasi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Patoloji Anabilim Dali Veteriner Programm, Yiksek Lisans Tezi, Van, 2017. Bu caligmada
Civanpergemi’nin  (Achillea millefolium) (CP) ratlarda yara iyilesmesi lizerine histopatolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal etkisi arastirildi. Calismada 24 adet Wistar albino ki rat kullanildi.
Ratlar; kontrol (K), CP ve Madecassol (M) grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. Tiim gruplardaki ratlarin sirt
bolgesi derisinde anestezi altinda 0,8 cm’lik punch cihazi ile tam kat yara olusturuldu. CP grubu ratlarin yara
bolgelerine CP ekstraktindan elde edilen pomat uygulanirken, M grubu ratlarin yara bolgelerine ise ticari bir
preparat olan madecassol kremi uygulandi. Denemenin 7. giinii ile deneme sonu olan 15. giinde anestezi altinda
kan ve deri doku o6rnekleri alindi. Histopatolojik incelemelerde, K grubu ile karsilastirildiginda CP grubunda
yang1 ve 6demin azaldidi, epitelizasyon, fibroblastik aktivite ve kollajenizayonda pozitif bir etki gorldi.
Immunohistokimyasal olarak CP grubunda Glutathione peroxidase 1 (GPx1) immunoreaktivitesi K grubundan
daha guclt idi. Deri ve kan dokusunun biyokimyasal incelemelerinde K grubuna gére M ve CP grubunda
antioksidan savunma sistemi enzim diizeyleri daha yiksek idi. Sonu¢ olarak CP’nin bag doku olusumunu
arttirdigt ve epitelizasyonun tamamlanmasi i¢in gerekli zamani azaltarak yara iyilesmesini hizlandirdig
gorlilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Civanpergemi (Achillea millefolium), Rat, Yara Iyilesmesi.
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SUMMARY

Akyol T. A Histopathological and Biochemical Investigation of the Wound Healing and Oxidative
Stress Effect on the Wound Model of the Achillea millefolium in Rats. Van Yuzuncu Yil University
Institute of Health Science Department of Pathology Veterinary Programs MSc Thesis, Van, 2017.
The aim of current study is to evaulate of histopathological, immunohistochemical and biochemical effects of
Achillea millefolium (Civanpergcemi-CP) on the wound healing in the rats skin. In this study, 24 Wistar albino
rats were divided to three groups, Control (K), Madecassol® (M) and Achillea millefolium (CP). A wound was
created with a punch device under the anesthesia in the back region of the rats in all groups. Achillea
millefolium and madecassol pomad have been administered to study groups per day and serum physiologic
solution has been administered to K group locally as placebo. In order to evaulate by histopathological and
immunohistochemical and biochemical on 7th and 15th days by taking the blood and skin tissue. Compared
with the K group, the topical application of Achillea millefolium has a positive effect on epithelialization,
fibroblastic activity and collagenization in the CP group with decreased inflammation and edema. As a result of
immunohistochemical investigation, Glutathione peroxidase 1 (GPx1) immunoreactivity in the CP group was
stronger than in the K group. Biochemical examination of skin and blood tissue revealed that fluctuated
antioxidant defence system constituents levels were restored in CP and M groups. In conclusion, Achillea
millefolium increased connective tissue formation and reduced the time needed to complete epithelization and
was also found that wound healing was accelerated by this occasion.

Key words: Achillea millefolium, Rat, Wound healing.
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OZGECMIS

1984 yilinda Ercis/Van’da dogdu. ilkdgrenimini kendi kdyiinde, orta dgrenimini
Ercig’te ve lise 6grenimini yabanci dil agirlikli Ercis Lisesi Siiper lise kisminda
tamamaladi. 2004 yilinda kazandig1 Kafkas Universitesi Kars Saglik Yiiksekokulundan
2008 yilinda mezun oldu. Ayni yil Ercis’te bir Tip Merkezinde goreve basladi ve
beraberinde Saglik Meslek Lisesinde ders ticreti karsiligi derse girdi ve haftada bir giin
aksam saatlerinde siiriicii kursunda ilk ve Acil Yardim dersini verdi. 2009 yilinda girmis
oldugu KPSS smaviyla Mus Devlet Hastanesinde sozlesmeli olarak goreve basladi.
2010 yilinda kisa donem olarak Izmir’de askerlik gorevini yerine getirdi. Askerde
oldugu siralarda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine kadrolu
olarak atandi. Askerlik hizmeti sonras1 gorevine basladi. Halen ayn1 hastanede gérevine

devam etmektedir. Evli ve bir ¢ocuk babasidir.
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A Histopathological and Biochemical Investigation of the Wound Healing and
Title of the Research | Oxidative Stress Effect on the Wound Model of the Achillea millefolium in
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Geregini bilgilerinize arz ederim.
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