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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, travmatik, cerrahi, idiopatik veya cesitli hastaliklar nedeniyle
olusan doku hasar1 sonucu organizmada; doku hasarina yanit olarak ortaya c¢ikan
ardisik, karmasik, hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin biitiiniidiir (Witte ve
Barbul, 1997). Bu siire¢te olusacak herhangi bir gecikme veya olumsuzluk, yaranin
kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir. Gecikmis yara kapanmasi veya
yara dudaklarinin acilmasi cerrahide gilincel bir problem olarak Onemini hala

korumaktadir.

Piyasada, yara iyilesmesinde tedavi amagli kullanilmak {izere pansuman
malzemeleri adi altinda pek ¢ok iriin bulunmaktadir. Fakat piyasada bulunan bu
pansuman malzemelerinin temini kolay olmamakta ve maliyet agisindan da ek kiilfet
getirmektedir. Bu nedenle kronik yaralarin tedavisinde, piyasadaki pansuman
malzemelerine alternatif olabilecek iiriinlerin arayisina gidilmis, bu nedenle pek ¢ok
calisma yapilmistir. Yara iyilesmesinde ¢esitli mekanizmalarla etki eden pek cok
alternatif Uirliniin bu amach kullanilabilecegi gosterilmistir. T1bbi bitkiler cilt hastaliklar
ve Ozellikle kesik, yara, yanik gibi dermatolojik rahatsizliklarin tedavisi amaciyla

eskiden beri kullanilmaktadir (Jain ve ark., 2006).

Bitkilerin tedavi amacli kullanilmalar1 binlerce yi1l 6ncesine dayanmaktadir. Halk
arasinda kullanilan bu bitkilerin gercek iyilestirici etkisinin olup olmadig1 her zaman
arastirmacilarin ilgisini ¢cekmistir. Dogal olarak yetisen bu sifali bitkilere kars1 ilginin
fazla olmasmin bircok nedeni vardir. Son yillarda artan hastaliklara karsi sentetik
ilaglarin ve terapotik maddelerin yetersiz kalmasi ve yan etkilerinin saptanmasi, dogal
tirtinlerin kullanilma zorunlulugunu artirmistir. Bitkisel ilaglarin ¢ok eski ¢aglardan beri
kullaniliyor olmasi, onlarin yan etkilerinin daha iyi bilinmesine kolaylik saglamistir
(Baytop, 1984). Cogu sentetik ve kimyasal ilag hammaddelerine gore bitkilerin daha az

yan etkiye sahip olmasi bitkisel ilag hammaddelerinin 6nemini artirmaktadir.

Tiirkiye endemik tiir bakimindan olduk¢a zengin bir cografyaya sahiptir.
Asteraceae familyas1 da iilkemizde ender bulunan cinslerini barindirir. Bunlardan biri

olan Centaurea turleri icinde Centaurea pterocaula Trautv. Ulkemizde ve Ozellikle



Dogu Anadolu Bolgesinde yaygin olarak bulunur. Bircok Centaurea bitkisi hemoroid,
yara ve soguk alginligi gibi degisik hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak
kullanilmaktadir (Baytop, 1999; Kargioglu ve ark., 2008; Kargioglu ve ark., 2010;
Sezik ve ark., 1997). Centaurea pterocaula Trautv. bitkisi ise Tiirkiye’de “Corusbozan”
ismiyle bilinir ve halk arasinda bitkinin yapraklar1 ezilip toz haline getirilerek yara ilaci

olarak kullanilir (Altundag ve Ozturk, 2011; Sezik ve ark., 1997).

Halk tarafindan yara iyilestirici amagla kullanilmasina karsin, daha Onceki
calismalarda Farkli Centaurea tiirlerinin yara iyilestirici etkileri arastirilmigken
Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yara iyilestirici etkisinin belirlenmesi yoniinde
bir arastirmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle bu c¢aligmada Centaurea pterocaula
Trautv. bitkisinin yara iyilestirici etkisinin olup olmadigini deneysel olarak belirlenmesi
ve boylece, insan yasami {izerine ciddi etkileri olan cilt yaralarinin tedavisine katki

saglanmas1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara

Deri, insan bedeninin en biiyiik organidir. Toplam viicut alaninin yaklasik 1,8
m?sini kaplar ve yasamimn siirdiiriilmesinde Snemli roller oynar (Schaefer ve
Redelmeier, 1996). Deri, vucudu bir ortu gibi kaplayarak fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyal dis etkenlere, ultraviyole (UV) radyasyona ve serbest radikallerin tahrip
edici etkilerine kars1 koruyan bir kilif olusturur ve altindaki dokularin su kaybini 6nler.
Deri viicut hareketi sonucunda kalici kivrimlar olusturmayacak kadar esnek, ancak
uyarilan algilayabilecek kadar incedir. Derinin ayni zamanda sentez, metabolizma ve
viicut sicaklik kontroliinii saglayan ter salgisinin iiretimi ve terleme yoluyla atik
tirtinlerin atilimi gibi ek gorevleri de vardir (McGrath ve ark., 2004). Bunlardan baska

deri, viicudu antijenik uyarilardan da korur (Lynch ve ark., 1987).

Deri kompleks, multikomponent yapida bir organdir. Genelde ii¢ anatomik
bolgeye ve birgok alt bolgeye ayrilir: Epidermis, Stratum Korneum, Lucidium,
Granulosum, Spinosum ve Basal’1 igerir; Dermis, Papilar Tabaka ve Retikiller Tabaka;
Subkiitan6z Doku da ter bezlerini igerir. Tiim tabakalar asir1 oranda kan damarlar ile

desteklenir ve motor ve duyusal néronlarla innerve edilmislerdir (Raffa ve ark., 2007).
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Sekil 1: Derinin anatomisi (Raffa ve ark., 2007’den derlenmistir)
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Sekil 2: Epidermisin yapisi (Anonim)

Doku veya organlarin g¢esitli etkenler tarafindan Dbiitiinliigliniin  ve
fonksiyonlarinin bozulmasina yara denir (Aktas, 2012). Yara terimi, cildin normal
anatomik yapisinin daha da dnemlisi fonksiyonlarinin bozulmasi olarak da tanimlanir
(Lazarus ve ark., 1994). Mikrovaskuler hasar ve kan ekstravazasyonu ile karakterizedir
(Ergin, 2009).

Yanik ve diger genis deri kayiplar1 gibi ciddi deri bozukluklari olan hastalar igin

viicudu zarardan ve mikrobiyal saldirilardan koruyan ve viicut sivisi, elektrolitler ve



beslenme bilesenlerini muhafaza eden bu bariyer yok edilmis olur. Boylece cilt yaralari,

insan yagsami ve sagligini ciddi bi¢cimde etkiler (Xu ve ark., 2015).
2.1.1. Yaramn siiflandirilmasi

Genel olarak 2 tiir yara vardir;
o Kronik yaralar

o Akut yaralar

Akut yaralar dermisin istii ve epidermisi igerecek sekilde yiizeysel olabilir veya
subkutantz tabakay:r tehlikeye atabilecek kalinlikta olabilir (Korting ve ark., 2011).
Akut yara ornekleri cerrahi kesikler, termal yaralar, siyriklar ve enfeksiyon ile baglantili
komplikasyonlara sahip derin kesiklerdir (Dreifke ve ark., 2015).

Ge¢ veya gli¢ iyilesen ya da hi¢ iyilesmeyen yaralar kronik yara olarak
adlandirilir (Aktas, 2012). Kronik yaralar; deride epidermis, dermis ve altinda bulunan
subkiitanoz yag dokusunu da igeren biitiin tabakalarin zarar gérmesiyle sonuglanabilir

(Dreifke ve ark., 2015).

Kronik yaralar, dogas1 geregi normal iyilesme asamalar1 boyunca gelisiminde
basarisiz olunan ve bdylece patolojik inflamasyona giren yaralardir. Sonu¢ olarak
iyilesme siireci ertelenmis, tamamlanmamis ve tedavi protokolii kesilmis olur; akabinde

zay1f anatomik ve fonksiyonel sonuglara ulasilir (Lazarus ve ark., 1994).

Kronik yara kapsaminda diyabetik ayak yaralari, basi yaralari, vendz iilserler,

iskemik tilserler, gesitli vaskiilitlere bagl yaralar bulunmaktadir (Aktas, 2012).

Genel olarak akut yaralar 3 hafta i¢cinde iyilesme egilimindeyken kronik yaralar

en az 3 ay direng gosterme egilimindedir (Korting ve ark., 2011).
2.1.2. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi, travmatik, cerrahi, idiopatik veya ¢esitli hastaliklar nedeniyle

olusan doku hasar1 sonucu organizmada; doku hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan



ardigik, karmasik, hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin biitiinidiir (Witte ve
Barbul, 1997).

Iyilesen bir yara, gecici olmasma ragmen, bazi durumlarda bir organ olarak
dikkate alinabilecek kadar son derece karmasik ve dinamik bir dokudur (Kumar ve ark.,
2004).

Yara iyilesmesinde bir dizi kompleks, fakat biyik bir koordinasyon iginde i¢ ice
gecmis bir dizi biyokimyasal, sitolojik olaylar cereyan eder (Altindas, 2001). Yara
iyilesme siireci, inflamasyon, hiicre ¢ogalmas: (proliferasyon) ve Kkollajen o6rgi
blzilmesi gibi cesitli siirecleri igerir (Bodeker ve Hughes, 1998). Ayrica, iyilesme
stireci serbest oksijen radikallerinin varligi ve mikrobiyal enfeksiyon tarafindan

engellenebilir (Houghton ve ark., 2005).
2.1.2.1. Yara iyilesmesi tipleri

Genel olarak 4 tip yara iyilesmesi vardir: primer, gecikmis primer (tersiyer),

sekonder ve parsiyel kalinliktaki yaralarm iyilesmesi (Onerci ve Haberal, 2001).

a) Primer yara iyilesmesi: Primer yara iyilesmesinde yara kenarlarinda doku
kayb1 olmaz ve flebin 6nceki anatomik pozisyonuna adezyonu fibrinin yapistirict etkisi
ve dikislerle saglanir (Siervo, 2008). lyilesme minimal édem ve ¢ok ince bir skar
dokusuyla enfeksiyon olmadan tamamlanir. Iyilesme sonrasi yara, onceki giiciiniin
%85-90’1m1 geri kazanir. Bu tip iyilesme en ¢ok tercih edilendir (Onerci ve Haberal,
2001).

b) Tersiyer yara iyilesmesi: Gecikmis primer iyilesme, tersiyer iyilesme olarak
da bilinir. Bu tip iyilesmede kontamine olan veya olabilecegi diisiiniilen yara,
enfeksiyonu engellemek icin agik birakilir. Bu siire zarfinda normal yara bakimi ve
debridmani yapilir. Yeterli graniilasyon dokusu gelisince deri kapatilir. Bu yaralarda da
kollajen metabolizmas1 bozulmaz ve primer iyilesme ile kapanir (Onerci ve Haberal,

2001).



c) Sekonder yara iyilesmesi: Sekonder iyilesmede tam kat yara, dzellikle doku
kayb1 olan vakalarda agik birakilarak, graniilasyon dokusu ve takiben yara
kontraksiyonu ve epitelizasyon ile iyilesmesi saglanir. Bu yaralara dikis konulmaz.
Sekonder iyilesme yavas isleyen bir siiregtir ve epitelizasyonun tamamlanmasi 4-8
haftay1 alabilir (Onerci ve Haberal, 2001). Sekonder iyilesmede her zaman skar

olusumu vardir, iyilesme rejenerasyonla degil tamirle meydana gelir (Siervo, 2008).

d) Parsiyel kalinliktaki yara iyilesmesi: Parsiyel kalinliktaki yaralarda iyilesme
epitel ve yiuzeysel dermisi igerir ve esasen epitelizasyonla olur. Yag bezleri, sag
folikiilleri ve deri ekleri g¢evresindeki epitelin ilerlemesi ile yara kapanir. Bu tip
yaralarda kollajen birikimi minimaldir ve kontraksiyon yoktur (Onerci ve Haberal,
2001).

Primer yara iyilesmesi Sekonder yara iyilegmesi
Kabuk

Notrofiller
Piht

24 saat

Mitoz
DA Granulasyon
A dokusu

3-7giin | et ,FQ};;;—Makrofaj

; -_— Flbroblast
- Yeni kapillerler

Birkag
hafta
sonra

Fibrozis

Sekil 3: Primer ve sekonder yara iyilesme asamalari
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2.1.2.2. Yara iyilesme asamalari

Yara iyilesmesinde birbiri igine ge¢cmis 3 ana faz goriiliir;
. 1.Faz, inflamatuar faz, eksudasyon fazi, substrat (hazirlik) fazi
. 2.Faz, proliferasyon fazi, kollajen yapim fazi

o 3.Faz, matirasyon (olgunlagma) faz1 (Altindas M, 2001)

Yara iyilesmesi, zarar gormiis cilt dokusundaki yenilenmedir ve en Onemli
tedavisel hedeflerden biridir. Sure¢ inflamasyon, proliferasyon (hiicre yenilenmesi) ve

remodelling (yeniden olusma)’den olusur (Kasuya ve Tokura, 2014).

Baz1 kaynaklarda akut yara iyilesmesinin 4 asamada gerceklestigi belirtilir.
Ornegin; Geleneksel olarak akut yara iyilesmesi birbiri icine girmis hemostaz,
inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve remodelling olarak bilinen 4 faza ayrilir. Kronik
yaralarda bu normal ilerleme siliphelidir ve yavas iyilesme ya da hi¢ iyilesmeme

meydana gelebilir (Greaves ve ark., 2013; Williamson ve Harding, 2004).



Tablo 1: Yara iyilesme basamaklar1 (Williamson ve Harding, 2004’den

derlenmistir.)

LIk etki
. Hemostaz

. Fibrin dolgu olusumu

Inflamasyon

. Notrofil istilasi-yaray1 yabanci antijenlerden temizler
. Makrofaj istilasi- tanecikli doku olusumu igin biiylime faktorlerini saglar

Doku olusumu

. Anjiyogenez
. Epitelizasyon
. Fibroblast toplanmasi - kollajen sentezi

RemodellingKollajen sentezi

. Kollajen erimesi
. Agirlikl olarak kollajen tip 111 - kollajen tip |
Biiziilme

Acik yarada meydana gelir.

a) Hemostaz fazi: Yara iyilesmesi, doku butinligunin travmatik olarak
bozuldugu andan itibaren baslar. Bu duruma ilk fizyolojik yamit hemostazdir. Yara
icindeki zedelenmis endotelyum, icerigindeki von-Willebrand faktori (vVWF)'nii ve
doku tromboplastinini aciga cikarir. VWF, plateletlerin endotel tabakas: alti
kollajenlere yapismasint saglar ve adenozin difostat (ADP) ve tromboksan A2’yi aktive
ederek plateletlerin agregasyonuna yol acar. Plateletlerdeki alfa grantlleri, platelet
donustiiriicii biiyiime faktorii (PDGF)’nii ve doniisttrtct biyime faktorl beta (TGF-
B)’y1 serbest birakir. PDGF, fibroblastlar, notrofiller ve monositler igin kemotaksiktir
ve TGF- 3 ile birlikte kollajen yapiminin artmasina yol agar. Doku tromboplastini,

fibrin Gretimi ile koagulasyon yolaklarin1 aktive eder (Engelmayer ve ark., 2008;

Nawaz ve Bentley, 2010).



Hemostatik evre, kendinden sonra baslayacak olan inflamatuvar evreye de
etkilidir. Inflamasyon (yangi), vaskiiler gecirgenligin artmas: ve prostaglandinlerle
birlikte kemotakstik faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF; Tumoér nekroz faktor,
TGF, bakteri yikim drlnleri) salinmas: sonucu yaraya cesitli hicreler go¢ eder.
Bunlardan ilki notrofillerdir. Daha sonra makrofaj ve lenfositler gelir. Ancak bu
hticrelerin etkili olabilmesi igin aktive olmalar1 gerekir. Ozellikle makrofajlarin etkin
calismas: 6nemlidir. Bu htcreler, hicre yikim Grlnlerini, bakterileri ve artiklari yok
eder. Ayrica, makrofajlar sitokinler aracilig: ile lenfositleri ve nitrik oksit araciligi ile
monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerini etkinlestirirler (Nursal ve ark., 1999; Yuksel,
2009).

b) Inflamasyon fazi: Nétrofiller, yara bélgesine ilk gelen ve akut inflamasyonu
baslatan l6kositlerdir. Bu hiicreler, bakterisidal ve fagositik 6zellikleri sayesinde, lokal
bakteriyel kontaminasyonu ve enfeksiyon olusumunu engelleyen immdanolojik 6neme
sahiptirler. Ayrica notrofiller, elastaz, kollajenaz vb. proteazlari salarak, hasarli ve
denatlire olmus hiicredis1 matris elemanlarin1 ortadan kaldinir ve 6li dokularin

styrilmasini saglarlar (Schreml ve ark., 2009).

Trombosit ve notrofillerden salinan TGF- 3, monositler icin en gucll
kemotaksik maddelerden biridir. Damar dolasimindaki monositler, yara yerine geldigi
zaman etkinleserek makrofajlara donusurler; bakterilerin yok edilmesini ve yara yerinin
styrihp atilmasint  saglarlar. Makrofajlarin 6énemi, yara iyilesmesinde hicresel ve
biyokimyasal olaylar1 etkileyen birgok sitokin ve biiyiime faktorii salgilamasindan gelir
(Alves ve ark., 2010; Nursal ve ark., 1999).

Inflamasyon fazi, yiiksek damarsal gegirgenligin artmasindan dolayr ddemle
birlikte baslar. Es zamanli olarak, cildi olusturan hiicrelerde sitoliz gerceklesir. “Hasar
ile iligkili molekiiler desenler” (damage-associated molecular patterns; DAMPs)’1 iceren
zarar gormiis hiicreler, epidermis ve dermisin hiicreler arasi bosluklarina yayilirlar

(Kasuya ve Tokura, 2014).

c) Proliferasyon fazi: inflamasyon evresi 3-4 giin icinde gerilemeye baslar.
Bunun yerini alan proliferatif evrede fibroblastlar, endotel hiicreleri ve monositlerden

zengin asir1 bir hiicre artis1 vardir. Bu hiicreler kalic1 ekstraselliiler matriksi olusturmak
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lizere gegici matriksin i¢ine dogru ilerler. Bunun sonucunda yara alaninda mekanik bir

biitiinliik saglanir. Proliferatif evrede ana aktiviteler sunlardir;

«  Epitelizasyon

*  Neoangiogenezis
*  Kollejen yapimi
»  Fibroplazi

=

Epitelizasyon: Epitel tabakasinin yeniden yapilanmasidir. Epidermisin
biiyiime sablonunda belirgin bir kendini yenileme 6zelligi vardir. Epidermiste kayip
olunca geride kalan keratinositlerde yara alanina migrasyon olusumu i¢in hizli bir
transformasyon olur. Bazal keratinositlerden bag dokusunu parcalayan enzimler agiga
cikarir. Bu da yeni ortaya c¢ikan ekstraselliiler matrikse dogru hiicresel bir hareket
baslatir. Sonunda graniilasyon dokusunu kaplayan gogebe epitel hiicreleri infeksiyona
bir bariyer olusturur ve sivi kaybmi Onler. Epitelizasyon sirasinda hiicreler; a)
birbirinden ayrilir (detagsman), b)gd¢c eder (migrasyon), c)irer (proliferasyon),
d)farklilagir (diferansiasyon) (Altindas, 2008).

Yaralanmadan sonraki ilk 24 saat icinde bazal hiicre tabakasi kalinlasir. Bazal
hiicreler birbirinden ayrilir ve bu hiicreler yarali alana dogru go¢ ederler. Yaranin
stitiirle kapanmasindan 48 saat sonra yara hattt boyunca bazal hiicrelerin tam bir
migrasyonu goriiliir, list tabakalar1 tamamlamak {izere diferansiasyon devam eder ve
epidermis yeniden yapilanir. A¢ik yaralarda ve yaniklarda bazal hiicreler yara boyunca
goc ederler. Epitel hiicreleri go¢ evresinde kontakt inhibisyon 6zelligini kaybeder.
Dediferansiyasyonla olgun ana hiicreler embriyolojik evreye geri donerler (Altindas,
2008).

2. Angiogenesis: Yara iyilesmesinin proliferatif fazinin gézle gorulen 6nemli bir
unsurudur. Iyilesen bir yarada, yeni damar olusumuyla hizla ¢ogalan hiicrelere oksijen
ve gida destegi saglanir. Yara alanlarindaki yeni damar olusumu dikkatle diizenlenmis
bir sablonu izler. Yara iyilesmesinin proliferatif fazin da yeni karpiller olusumu,
yaralanmamis normal dokudaki kapiller yogunlugunun 3 kat1 olana kadar devam eder.

Yara iyilesmesinin maturasyon fazinda pek cok kapiller damar kaybolur ve geride
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normal veya normalin biraz istiinde bir damar agi kalir. Damarlarin bu sekilde gok
diizenli artmasi ve regresyonu memelilerde sadece birka¢ fizyolojik durumda
gozlemlenir. Ornegin yara iyilesmesinde, uterus endometriumunun periodik
degisikliginde ve ovaryumun folikiiler degisikliginde, memenin laktasyon déneminde
benzer damar artig1 goriiliir. Bu 6zellik, diizensiz kapiller artig1 gosteren malign timor,
retinopati, psoriasis gibi patolojik hastaliklarla tam bir zitlik gosterir. Yara ig¢indeki yeni
damar olusumu diger dokularda oldugu gibi pek ¢ok faktdrle baglantilidir. Biiyiime
faktorleri, hiicreler arasi ve hiicre ekstraselliiler matriks etkilesimi, proteazlarin
aktivasyonu yeni damar olusumunu etkiler. Hem yara iyilesmesi gibi fizyolojik
angiogenezisin, hem de malign timor gibi patolojik angiogenesisin, angiogenetik
stimulusun pozitif ve negatif mediatorler arasindaki dengeye bagli olduguna
inanilmaktadir (Altindas, 2008).

3. Kollajen sentezi: Inflamatuar reaksiyondan sonra oval nukleuslu ig seklindeki
fibroblastlar yara alaninda hizla artar. Kollejen molekiilii sentez ve sekresyonu bu
hlcrelerden olur. Neovaskiilarizasyon endotel hiicrelerinin yaraya dogru gogiine neden
olur. Bu hiicrelerde potansiyel olarak plasminojen aktivatorii vardir. Fibroblastlar yarali
alana ilerler, yogun fibrinolizis goriiliir, bununla fibrin ag1 pargalanir ve kollajen
depolanma imkan1 dogar.Dermisin rejenerasyonunda tip 1 ve tip 3 kollajen rol alir. Tip
IT kollajen kikirdakta bullunur. Aseliiler, fibrinden zengin skar dokusu Tip I kollajen
molekiillerinden olusmus fibrilleri igerir. Tip 3 kollajen ve prokollajen normal yara
iyilesmesinin erken fazinda, genellikle ilk 24-48 saatte bulunmustur. 72 saat sonra

yarada matiir fibroblastlarla birlikte tipi kollejende hizli bir artis olur (Altindas, 2008).

4. Fibroplazi: Yara iyilesmesinin son fazinda nedbe olusumu vardir. Bu siiregte
gevsek orgiilii ve ¢ok fazla hiicre igeren granulasyon dokusu yavas yavas kollejenden
zengin daha az vaskiiler doku iceren ekstra selliiler matrikse doniisiir. Kapiller capta ve
yogunlukta siirekli bir azalma gozlenir. Yara bolgesindeki gelisi giizel kollejen lifleri
normal deridekine benzer bir diizene geger. Ancak birgok hastada haftalar, aylar sonra
kollejen lif organizasyonu, normal ¢evre doku konsantrasyonu ve oriyantasyonuna ve lif
kalinligina ulasacaktir. Yara mikroskopik diizeyde izlendiginde, yara yiizeyindeki izler
kaybolsa bile nedbeleri ayirtetmek mimkiindiir. Nedbe olusumu klinikte yara

kontraksiyonuyla birlikte goriiliir. Bu siire¢ bag dokusu i¢indeki hiicresel unsurlar
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tarafindan baslatilir. Hem fibroblastlar hem de daha spesifik myofibroblastlar kontraktil
elemanlardir (Altindag, 2008).

d) Remodelling fazi (olgunlasma evresi, 6-14 gun): Bu dénem yeniden
sekillenme ve olgunlasma donemidir. Bu fazda, akut ve kronik imflamatuar hiicreler
yavas yavas azalir, anjiogenez sonlanir ve fibroplazi biter. Yaralanmadan sonraki iki ile
liclincli hafta arasinda baglar, ortalama bir yil kadar devam eder. Yaralanmanin ilk
haftasinda sentezlenen kollajen, remodelizasyon fazinda yerini daha c¢ok stabil orgii
halindeki kollajene birakir. Lifler arasindaki kovalent baglar artarak stabilizasyon
saglanir. Baslangicta rastgele dizilmis olan kollajen lifleri, kademeli olarak mekanik
guclerin etkisiyle organize olurlar. Maturasyon evresinde kollajen sentezi devam
etmekle birlikte, yitkimi1 da basladigi i¢in net kollajen miktarinda artis olmaz. Kollajen
lifleri, mekanik kuvvetlerin yarattig1 stres hatt1 boyunca dizilime ugrar ve yarada daha
fazla gerilim kuvveti meydana gelir. Yaranin diren¢ kuvveti kollajen miktarindan 6te,
dizilimine bagli olarak artar. Kollajen yikimi kollajenaz enzimi tarafindan yapilir.
Kollajenaz cinko iceren metalloproteaz bir enzimdir; matur kollajenin a- heliks
zincirleri arasina girerek yikimi gergeklestirir. Diger proteazlar da kollajen yikiminda
gorev alirken, tip I, II, III kollajeni yikan major enzim kollajenazdir. Maturasyon
evresinde depolanan yeni kollajen lifleri stabil gapraz baglar kurarak kalic1 hale gelirler.
Kollajen capraz baglar1 yaraya diren¢ ve bitinlik kazandirir. Komsu kollajen lifleri
arasinda da Gapraz baglar olusur ve 3 boyutlu triple heliks yapisini kazanir. Maturasyon
evresinde diger degisiklikler, interseluler matriks molekuillerinde olur. Hyaluronik asit,
kondroidin-4-siilfat gibi GAG’larin ve proteoglikanlarin miktart dermiste bulunan
normal dizeylerine iner; dokularin su igerigi kademeli olarak azalip normale doner.
Kollajen kalinlasir ve yogunlasir; kan damarlar1 giderek konstrukte olup kaybolur
(Altindas, 2001; Ocal, 2012). Remodelling faz1 yara kapandiktan sonra aylarca devam
edebilir (Jeffcoate ve ark., 2004).

2.1.2.3. Yara iyilesmesini degerlendirmede hayvan modeli

Yara iyilesme siireci heterojen bir yapiya sahiptir. Bir¢ok faktoriin etkin oldugu
bu siirece iligkin arastirmalarda karmasiklig1 ortadan kaldirarak adim adim bu siireci

incelemek ve uygun sonuglar1 elde etmek i¢in modellerin kullanilmasi kaginilmazdir.
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Deneysel modellerin olusturulmasi bir {iriin ya da maddenin bu siirece etkisini ve klinik
kullanimda etkinligini saptayabilmek amaciyla da oldukca gereklidir. flaclarin kesfi,
toksik maddelerin saptanmasinin Gtesinde modeller farmakokinetik parametreleri
tanimlamak, klinik endikasyonlari, uygun formiilasyonlar1 saptamak icinde kullanilir

(Gottrup ve ark., 2000).

Deneysel hayvan modeli kalitimsal, dogal kazanilmis veya tetiklenmis patolojik
siireclerde, bir veya daha ¢ok boyutta insana en yakin benzerligi gosterecek yasayan
organizma olarak tanimlanir. Bu organizmalar tek hiicrelilerden sempanzelere kadar
farkli bir yelpazede olabilir. Model olusturulurken bazi Slgiitler sorgulanmalidir. Bu
Olciitler lezyonun tam olarak yaratilabilmesi, bir¢ok arastirmanin yapilabilmesi, ¢ok
sayida biyopsi alinabilmesi, deney dis1 birakilabilmesi, hayvan aktivitesi ile uyumluluk
gosterebilmesi, ugrasmada zorluk c¢ikarmamasi, kullanilabilir sonuglara ulasacak
zamana imkan saglamasi ve birden ¢ok tiire ulasilabilmesi olarak siralanabilir. Uygun
hayvan modeli se¢ilen yaranin etyopatogenezini yansitmali ve klinik duruma uygun bir

benzerlik sergilemelidir (Gottrup ve ark., 2000; Ramos ve ark., 2008).

Yara iyilesmesinde hayvan modelleri segilirken siganlarin kullanimi oldukga
yaygindir. Ancak bu durum avantajlar kadar dezavantajlara da sahiptir. Deri
morfolojisindeki farkliliklara bagli olarak siganlarda yara iyilesmesi, insan derisindeki
iyilesme Ozelligi ile tam benzerlik gostermez. Yara kontraksiyonu siganlarda Panniculus
Carnosus kasi ve endojen vitamin C kaynagi nedeniyle daha hizli iken, insanlarda
epitelizasyon daha hizlidir. Avantajlar1 arasinda uzun yillardir aragtirmalarda
kullanildig1 i¢in ¢ok iyi bilinen bir model olmasi, lezyon olusturmak i¢in uygun alan
bliylikliigline sahip olmasi ve kolayca denetlenebilir modeller olmasi sayilabilir.
Yapilan bir¢ok aragtirmada sicanlar {izerinde gergeklestirilen yara modellerinde en sik
lokalizasyonu sirttir. Bunun nedeni yiizey genisligi olarak agiklanabilir. Wistar Albino
cinsi sican kolay lireme, soy devamliligi saglama ve agirlik olarak en biiyiik deney
sigant olma 6zellikleri ile yara iyilesmesi modellerinde en sik kullanilan cinstir. Cinsiyet
seciminde androjenin yara iyilesmesi Uzerine olumsuz etkileri bilinse de yapilan
calismalarin ¢ogunlugunda erkek sican kullanilmaktadir. Yara iyilesmesi modellerinde
Onerilen sican agirliklar1 yara iyilesmesine obezitenin olumsuz etkileri olmas1 sebebi ile

150-299 g arasindadir. 3-6 aylik sicanlar insanlarda gen¢ populasyon ile
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bagdastirilmaktadir. Eger calismalarda 6zel yas sinirlamasi gerektiren parametreler yok
ise geng siganlar Onerilmektedir. Anestezi uygulamasinda maliyet, uyuma siiresi ve yara
tyilesmesine olumsuz etkilerinin olmamasi dikkate alinmalidir ve bu nedenlerden otiirii

en sik Na-pentobarbital, ketamin ve xylazin kullanilmaktadir (Dorsett-Martin, 2004).
2.2. Tiirkiye’de Bitkilerle Tedavi

Bitkisel tedavi, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, iyi kiiltiirel kabul
edilebilirligi, insan bedeniyle iyi uyumu ve diisiik yan etkisiyle, hala, diinya niifusunun
% 75-80’1 kadarinin baslica dayanak noktasidir (Kamboj, 2000).

Tiirkiye cografi konumu, iklim ve bitki ¢esitliligi, tarimsal potansiyeli, genis
yiizolglimii sayesinde tibbi ve aromatik bitkiler ticaretinde 6nde gelen tilkelerden biridir.
Tiirkiye’nin bu 6nemi gelismis tlkelerdeki yerlesmis bitkisel ilag, bitki kimyasallari,
gida ve katki maddeleri, kozmetik ve parfiimeri sanayilerinin girdisini olusturan pek ¢ok
bitkisel iiriinii veren bitkilerin iilkemiz florasinda bulunmasindan kaynaklanmaktadir

(Bayram ve ark., 2010).

Tiirkiye’de yaklasik 11 000 bitki tiirii oldugu bilinmektedir ve bunlarin yaklagik
ucte biri Tlrkiye’ye 6zgi (endemik) tlrlerdir (Atik ve ark., 2010).

Tiirkiye’de tibbi olarak kullanilan bitkilerin sayist kesin olarak bilinmemekle
birlikte, 500 civarinda oldugu tahmin edilmekte; yaklasik 200 tibbi ve aromatik bitkinin
ihrag¢ potansiyelinin oldugu belirtilmektedir (Aydin, 2004; Baytop, 1999; Ekim ve ark.,
2000).

Anadolu’da tarih 6ncesi donemden bagslayarak Mezopotamya, eski Misir, Hitit,
Yunan, Roma, Selcuklu ve Osmanli donemlerinde bitkisel ilaglar kullanilmistir.
Cumbhuriyet Donemi’nde de halk tibbi (tibbi folklor) arastirmalar1 yapilmistir.
Anadolu’da Yontma Tas Devri’nden beri insanlarin yasadig1 ve yaklasik 50.000 yildan
beri bitkilerden ¢esitli amaglarla yararlandig: bilinmektedir (Ozbek, 2005).

Tiirkiye’nin sahip oldugu genis flora sayesinde, Tiirkiye’de agr1 tedavisinden

kansere, gastrointestinal hastaliklardan jinekolojik rahatsizliklara, romatizmal
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hastaliklardan dermal rahatsizliklara kadar tibbin hemen hemen her alaninda halkin

bitkisel {irtin kullandig bilinir.

Dogu Anadolu, Tiirkiye’nin en genis cografi bolgesidir. Bolge kiy1 siradaglar
tarafindan ¢evrelendigi icin deniz esintilerinin 1liman etkisinden izoledir. Iste bu
sebepten kislar her zaman soguk ve uzun gecer ve aylarca siiren kar yagislart meydana
gelir. Cok kisa ve yagish bir ilkbaharin ardindan sicak ve kurak bir yaz gelir (Tabata ve
ark., 1994).

Dogu Anadolu’da yasayan insanlar genellikle, yaygin ve kii¢lik rahatsizliklarin
(0rnegin gastrointestinal rahatsizliklar, soguk alginligi, grip, oksiiriik ve diger solunum
problemleri, romatizmal agri, bobrek tasi, hemoroit, géz hastaliklar vs.) ve kigik cilt

problemlerinin tedavisinde bitkisel ilaglar kullanirlar (Tabata ve ark., 1994).

Tilrkiye’de degisik familyalardan degisik tlirde bitkiler medikal amach
kullanilmaktadir ve bunlardan biri de Asteraceae familyasindan olan Centaurea

cinsidir.
2.2.1. Asteraceae familyasi ve Centaurea cinsi

Centaurea cinsinin taksonomideki yeri (Cronquist, 1968);
. Kingdom (Alem)—>Plantae (Bitkiler)
. Phylum (Sube)->Magnoliophyta (Kapali Tohumlular)
o Class (Sinif)>Magnoliopsida (Cift Cenekliler)
o Order (Takim)->Asterales
o Family (Familya)—> Asteraceae (Papatyagiller)
o Genus (Cins)—>Centaurea L.
o Species (Tur)—>Centaurea pterocaula Trautv.

Centaurea, Asteraceae familyasinin en genis cinsidir (Zengin ve ark., 2010).

Tiirkiye, ikliminin 1liman olmasi, ii¢ floristik bolgesinin ortasinda bulunmasi ve
yiikselti farklarinin fazla olmasi gibi faktorlere bagli olarak zengin bir bitki

biyogesitliligine sahiptir. Tiirkiye’de yayilis gdsteren bitki tiirlerinin sayisinin Avrupa
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kitasinin tamaminda yayilig gosteren bitki tiirlerinin sayisina ¢ok yakin oldugu ve bu
bitki tirlerinin biiyiik kismmin da endemik oldugu belirtilmektedir (Erik ve Tarikahya,
2004). Tirkiye florasinda 63 familyaya ait yaklastk 3000 endemik bitki tarQ
bulunmaktadir ve Tiirkiye florasinin endemizm oranmi yaklasik %34 civarindadir (Kaya

ve Aksakal, 2005).

Ulkemizde yaklasik 1186 tiir iceren Asteraceae familyas: Tiirkiye florasmnin en
fazla tlir ihtiva eden familyasi olup, diinyada yaklasik 1535 cins ve 23000 tiir ile
tohumlu bitkilerin en genis familyalarindandir (Uysal, 2006). Familyanin bu 6zelligi
tirlerin ekolojik hosgdriilerinin yiiksek olmasi ve tohumlarinin kolayca dagilmasina
bagl olarak oldukg¢a genis sahalara yayilmasindan kaynaklanmaktadir. Bu familyadaki
bitkiler, tek, iki veya ¢ok yillik, otsu, ¢alimsi, tirmanict veya nadiren agagsi bitkilerdir.
Papatyagiller olarakta bilinen Asteraceae familyasi ismini yildiz seklinde gicekleri
bulunan bir cins olan Aster tiiriinden alir. Ayrica bu familya yaklasik 430 endemik tiirii
ile tilkemizde en fazla endemik tiir ihtiva eden familya konumundadir (Se¢gmen, 1996).
Bu familyaya ait Centaurea cinsi diinya iizerinde yaklagik 500 tiirle, Tiirkiye’de ise
yaklasik 179 tiirle temsil edilir ve bunun yaklagik 111 tanesi endemiktir (Wagenitz,
1975). Centaurea bu sayi ile Astragalus ve Verbascum’dan sonra en fazla endemik tiir
iceren Ugunct cins konumundadir ve bu durum bitkinin gen merkezinin Tirkiye
(6zellikle dogu ve glineydogu bdlgesi) oldugunun bir gostergesidir (Uzunhisarcikli ve
ark., 2005). Bu cinsteki bitkiler, tek, iki veya ¢ok yillik otsu, nadiren dikenli, dallanan,
cok sik rastlanan sapsiz salgi tiiylii, nadiren tiiysiiz, ¢ok hiicreli tiiyler skabrozdan
hirsuta kadar veya tomentoz, herdem yesil yaprakli daha genis yar1 ¢alilar veya kiiglik
calilardir. Bitkinin toprak istii kisimlari peygamber ¢igcegi, zerdali dikeni, ¢oban

kaldiran, timur dikeni, boga dikeni gibi isimlerle anilmaktadir (Baytop, 1999).
2.2.2. Centaurea pterocaula Trautv.

Centaurea pterocaula Trautv. bitkisi ¢ok yillik, boyu 2 m’ye varabilen, sari
cicekli bir bitkidir. Bu bitki, Tirkiye’de ‘Corusbozan’ olarak isimlendirilir ve bitki
yapraklar1 toz haline getirilerek haricen yara iyilesmesinde kullanilir (Altundag ve
Ozturk, 2011; Tabata ve ark., 1994).
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Centaurea pterocaula Trautv. Van/Catak bdlgesinde yoresel olarak ‘Tahlis’
adiyla bilinir. Bitkinin toprak {istii kisimlart mayis-agustos donemlerinde toplanarak
kurutulur, dovilerek toz haline getirilir ve Ozellikle hayvanlarin iltihapli yaralarini
tedavi etmede kullanilir (Miikemre, 2013).

Sekil 4: Centaurea pterocaula Trautv.

2.2.3. Centaurea tirlerinin halk tibbinda kullanimi

Centaurea cinsine ait birgok tur uzun zamandan beri geleneksel tipta kullanilmig
ve hala ¢ok sayida tiir Anadolu’da halk hekimliginde kullanilmaktadir. Centaurea
tirleri halk tababetinde tek basina veya diger bitkilerle birlikte antidiyabetik,
antidiyareik, antiromatizmal, antiinflamatuvar, kolagog, koleretik, dijestif, stomahik,
ditretik, adet soktdriic, astrenjan, hipotansif, antipiretik, sitotoksik, antibakteriyel
amacla kullanilmaktadir (Barrero ve ark., 1997; Baytop, 1999; Orallo ve ark., 1998).
Ornegin, C. drabifolia, C.pulchella ve C. solsitalis abse, hemoroid ve soguk algmlig
tedavisinde, C. aspera kan sekerini diistiriicti, C. behen sarilik tedavisinde ve afrodizyak
olarak, C.calcitrapa diiiretik, temizleyici, tonik etkili ve sarilik ile soguk alginligi
tedavisinde, C.cyanus ise dilretik, kan durdurucu olarak kullanilmaktadir. Ayrica, C.
acaulis, C. centaurium, C. cyanus, C. monantha, C. nigra, C. Salonitana ve C. scabiosa
anti-kanser ve anti-tumor 6zelliklere sahiptir (Grieve, 1977; Sezik ve ark., 2001).
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Ayrica bati ve Gineybati Anadolu’ da yaygin olan C. cyanus turlnin
kurutulmus cicekleri halk arasinda % 5’lik inflzyonlar: halinde ishal kesici, kuvvet
verici, istah agic1 ve gogiis yumusatici olarak kullanilmaktadir. Dogu Anadolu’ da
yetisen C. behen ak behmen ve zerdali dikeni olarak bilinmekte ve cicekleri midevi ve
adet getirici olarak kullanilmaktadir. Kuzeybat: Anadolu’ da yetisen ve ¢oban kaldiran,
Timur dikeni olarak bilinen C. calcitrapa’nin % 2-6’lik inflzyonlar1 dahilen ates
diistirtict olarak, cayir peygamberi ismiyle bilinen ve Kuzeydogu Anadolu’ da yaygin
olarak yetisen C. jacea ates dustirlicl, adet getirici, kabiz yapici ve istah agic1 olarak
kullaniimaktadir (Baytop, 1999).

Egirdir (Isparta) yoresinde geleneksel halk ilaci olarak kullanilan bitkilerin
saptanmasina yonelik yapilan bir arastirmada, C. iberica’ nin mide agrilarina ve bdocek

ve yilan sokmalarina kars1 kullanildig: saptanmistir (Erol ve Tuzlaci, 1997).

Cin geleneksel tababetinde C. uniflora ates tedavisinde ve zehirlenmelere karsi
kullanilmaktadir.  Ayrica  bitkinin  etil  asetath  ekstresinin  membran lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve antiaterosklerotik etkilerinin oldugu da bilinmektedir
(Wei ve ark., 1997).

C. chilensis bitkisinin sulu ekstresi halk arasinda antipiretik ve antiromatizmal
olarak kullaniimaktadir (Negrete ve ark., 1984; Sepulveda ve ark., 1994).

Ispanya’ da C. aspera, C. seridis var. maritima, C. melitensis gibi pek ¢ok
Centaurea turu inflizyon halinde halk arasinda hipoglisemiyan olarak kullaniimaktadir.
(Chucla ve ark., 1988).

C.melitensis aci lezzetinden dolay:r halk arasinda dijestif ve tonik olarak
kullanilmaktadir. Dilretik ve hipoglisemiyan etkileri de bulunmaktadir (Kamanzi ve
ark., 1983).

Ispanya'min Barros bolgesinde C. ornata halk arasinda depiiratif, kolagog ve
antiromatizmal amagcla kullanilmaktadir. Bitkinin toprak Ustti kistmlari Portekiz’ de
hipoglisemiyan, toprak alti kisimlarindan hazirlanan ekstreler ise antispazmotik amagcla

kullanilmaktadir. (Bastos ve ark., 1994; Vazquez ve ark., 1997).
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C. pallescens Misir’da, aci lezzetinden dolay:r stomahik, dijestif ve dilretik
olarak kullaniimaktadir (Ali ve ark., 1987). Misir halk tababetinde yer alan diger bir
Centaurea tlrl olan C. sinaica sitostatik, dilretik, antipiretik, antimalaryal, astrenjan,
fitotoksik, antineoplastik, allerjenik, stomasik, tonik ve emanogog olarak bilinmektedir
(Al-Easa ve ark., 1992; Arif ve ark., 2004).

Dogu Anadolu’nun Erzurum, Erzincan, Agri, Kars, Igdir, Van ve Bitlis illerinde
Centaurea cinsinin 3 tiyesi medikal amagli kullanilmaktadir (Sezik ve ark., 1997;
Tabata ve ark., 1994).

Tablo 2: Dogu Anadolu’da (Erzurum, Erzincan, Agri, Kars, Igdir, Van ve Bitlis)
yara iyilesmesi amach kullanilan Centaurea tirleri (Sezik ve ark., 1997’den

derlenmistir.)

Tur Yerel Adi  Kullamlan Kismm Kullaninm Yeri ve

Uygulamasi

Centaurea balsamita Lam. Kiligotu Yaprak Ciban
iltihaplanmasi,

haricen

Centaurea iberica Trev. Cakardikeni Yaprak Yara iyilesmesi,

haricen

Centaurea pterocaula Trautv. Corusbozan Yaprak Yara iyilesmesi,

haricen

Centaurea virginata Lam. Saladir Yesil Kismi  Yara iyilesmesi,
kil+yag

karisimi(merhem)

Tiirkiye’ de medikal amagh kullanilan Centaurea tiirlerinden biri de ¢alismaya

konu olan Centaurea pterocaula Trautv.’dur.
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2.2.4. Yara iyilesmesinde kullanilan baz bitkiler ve bitkisel ekstreler

Yara iyilesmesi ve dokularin oksidatif hasardan korunmas: i¢in antioksidan
iceren bilesiklerin topikal uygulanmasinin faydali olacagi yapilan ¢alismalarla

gosterilmistir (Kumar ve ark., 2007).

Diinya saglik orgiitii (WHO) hasta olan insan populasyonunun yaklasik %80°nin
bitkilere dayali ilaclart kullandigini tahmin etmektedir. Bazi bitkiler taze yaralarin

tedavisinde kullanilirken digerleri kroniklesmis yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir

(Khalil ve ark., 2007).

Yara iyilesmesinin koagilasyon, inflamasyon, kollagen yapimi, epitel olusumu
gibi ¢esitli asamalarina etki eden tibbi bitkiler bilimsel literatiirde yerini almistir.
Israil’de bulunan Ajuga turinin hipoglisemik, anti-bakteriyel etki gosterdigi yapilan
arastirmalarla belirlenmistir. [nula tir(l ise Filistin, Israil ve Italya’da enfeksiyon ve
deri hastaliklariyla yara iyilesmesinde antifungal ve anti inflamatuar olarak

kullanilmaktadir (Abu-Al-Basal, 2001).

Sicak ve nemli iklimlerde kolaylikla yetisen ve tropik bitki olan Aloe vera uzun
yillardan beri yanik tedavisinde kullanilmaktadir. Cesitli formlarinda kullanilan A.
vera'nin 1. ve 2. yaniklarin tedavi siiresini kisalttigi, iyilesme ve epitel olusum hizim
artirdig1 belirlenmistir. A. vera jel ekstresinin yanik dokularda vaskularizasyonu
sagladigi bildirilmistir. A. vera igerdigi acemanan (mannoz 6-fosfat) ile fibroblastlari
uyararak kollagen sentezini ve epitelizasyonu artirmakta, anti-inflamatuar, anti
mikrobiyal ve nemlendirici etki yapmaktadir. A.vera Urlinlerinin (krem, vazelin) topikal
kullaniminin giivenli oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmis olup herhangi bir ciddi

yan etkiye rastlanilmamistir (Maenthaisong ve ark., 2007).

Bazi A.vera ekstrelerinin anti-inflamatuar, antikanser, antioksidant, anti-
diyabetik ve makrofaj aktivetisini artirici 6zellik gosterdigi bilinmektedir. Oral Ulsere
sahip hayvanlarla yapilan ¢alismalar A.vera bitkisine ait polisakkaritlerin dogal
bagisikliga katkida bulundugunu ve oksidatif hasar1 baskiladigini ortaya koymustur. Yu
ve arkadaglariin (2009) yaptig1 calismada A.vera polisakkaritlerinin belirgin bir sekilde
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plazmadaki superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesini artirdigi ve malondialdehit

(MDA) diizeylerini azaltildig1 gosterilmistir.

Crockett ve arkadaslar1 ise Hypericum empetrifolium bitkisinin fitokimyasal
igeriklerini arastirmiglar ve Tiirkiye’de endemik olan bu tirin acil floroglucinol
tlrevleriyle in vitro anti-inflamatuar aktivite gosterdigini ifade etmislerdir. Hypericum
cinsine ait baz tiirlerin de sitotoksik, antibakteriyel ve antioksidan biyoaktiviteye sahip
olduklarin1 belirtmislerdir. Hypericum tirleri antihelmintik ve diiiretik olarak ayrica

yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in disaridan yikamak suretiyle kullanilmaktadir.

Devi ve arkadaslar1 (2007) gastrik ilser olusturulmus ratlara uygulanan
Terminalia arjuna ekstresinin Ulser yarasmin iyilesmesinde etkili oldugunu
gozlemiglerdir. T. arjuna gastrik sistemi koruyucu ajan olarak gorev yapmaktadir.
Ekstre bu islevini serbest radikalleri sUplrmek suretiyle hucreleri koruyarak

gerceklestirmektedir.

Sumitra ve arkadaslar1 (2005) Butea monosperma nin atlarda deri yaralar
tizerinde iyilestirici etkisini incelemislerdir. Bitkiden elde edilen ekstre yara bolgesinde
sadece hucresel proliferasyon ve kollagen sentezini degil, bunun yani sira DNA, total
protein ve total kollagen igerigini de artirmigtir. B. monosperma ekstresinin topikal
uygulamasi epitel olusumu ve yara kontraksiyonunu hizlandirdigi histopatolojik
incelemelerle tespit edilmistir. Uygulama yapilan yaralarda DNA icerigindeki artis
hucresel hiperplazi oldugunu isaret etmektedir. Bununla paralel olarak total protein
icerigindeki artig granulasyon dokusunda matriks proteinlerinin aktif sentezi ve birikimi
oldugunu goOstermektedir. B. monosperma bitkisi kollagen sentezi ve birikimini
artirmaktadir. B. monosperma uygulanan yaralarda hekzoamin ve iironikasidin de artis
gosterdigi belirlenmistir. Bir ¢ok tibbi bitkide oldugu gibi B. monosperma’ nin da
belirgin antioksidan kapasiteye sahip oldugu ve oksidatif hasar1 engelleyerek yara

tyilesmesini de tesvik ettigi belirlenmistir.

Onosma (emzik otu) cinsine ait bazi tiirler (Orn: Onosma orgentatum)
Tiirkiye’de yara iyilesmesi ve yaniklar i¢in kullanilmaktadir. Bu bitkilerin kdklerinden
N-hekzan diklorometan ile elde edilen ekstrenin insan embriyosundaki amniyon kilifi
fibroblastlarin biiylimesini uyarip Uyarmadigr arastirilmistir. Bitki koklerinde mevcut
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olan shikanin derivatinin yara iyilesmesinde etkili olabilecegi bulunmustur (Ozgen ve
ark., 2006).

Hindistan’da Embelia cinsinin baz tiirlerinde bitkinin tamami romatizma ve ates
gibi rahatsizliklarin giderilmesinde anti-inflamatuar olarak kullanilmaktadir. Meyvesi
timor tedavisinde, tohumlar1 antibiyotik antihelmintik olarak kullanilir, yapraklari ise
deri yaralanmalarinda kullanilmaktadir. Embelia turlerinin yapraklarindan ekstre edilen
embelin etkisini kollagen liflerin arasinda meydana gelen ¢apraz baglarin olusumunu
artirarak gostermektedirler. Kollagen icerigindeki artisa bagl olarak yeni olusan doku

saglamlig1 da artmaktadir (Ozkorkmaz ve Ozay, 2009).

Kumara Swamy ve arkadaslar1 (2007) ratlarla yapmis oldugu ¢calismada Embelin
uygulanan yaralarda epitelizasyon periyodunun azaldigi ve yara kontraksiyonun arttig

gbzlemlenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1. Deney hayvanlan

Bu ¢alismada ortalama 150-250 gram agirliginda, 56 adet erkek Wistar-Albino
irk1 sigan kullanildi. Y.Y.U Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli izin
(Karar say1s1:2013/294) alindiktan sonra Y.Y.U Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen hayvanlar, yine ayn1 yerde deney suresince 12 saat aydinlik-
12 saat karanlik 1siklandiriimast olan, 1s1 (2242 °C) ve nemi (%45-50) otomatik olarak
ayarlanmis odalarda barindirilarak, sehir sebeke suyu ve standart pelet yem (Van Yem

Fabrikasi) ile beslendi; yem ve su alimi serbest birakildi.

3.1.2. Kimyasal gerecler
Bu ¢alismada kullanilan metanol, N-hekzan ve etil asetat Sigma-Aldrich’den,

vazelin Akkimya’dan, Polividon-iyot (Batticon®) Adeka’dan, ketamin hidroklorid
(Alfamine® %10) Ege Vet ten, Madecassol Bayer’den temin edilmistir.

3.1.3. Cihazlar

Bu ¢alismada cihaz olarak rotavapor (Heidolph Laborota 4001 digital), soxhlet
ekstraktori (Elektromag 6MX25, Turkey), etiv ( Binder ED 53), bitki ogiitiicii
(Lavion), dijital hassas terazi (Kern, Almanya), buzdolab1 (Profilo, Almanya), distile su
cihaz1 (Simsek Laborteknik SS-200, Tiirkiye), rat killarina uygun tiras makinesi
(Remington) ve fotograf makinesi (Sony® Cyber-shot-DSC T99) kullanildu.

3.1.4. Diger gerecler

Calismada kullanilan diger malzemeler biyopsi punch (Huot instrument, LLC),
asetat kagidi (Valley), cam malzemeler (beher, balon joje, meziir, huni), siizge¢ kagid,

nonsteril eldiven ve insilin enjektérudir (Hayat).
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3.1.5. Bitki materyali

Centaurea pterocaula Trautv. bitkisi 2013 yil1 Agustos ayinda 2200 m. rakiml
Van Ili, Catak Ilcesi, Konalga Kdyii’ne bagli Tanriverdi mezrasinda bulunan stepten
(GPS degerleri: 37° 50' 992" N, 43° 09' 828" E) toplanarak, Do¢. Dr. Fevzi OZGOKCE
(Y.Y.U Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii) tarafindan identifiye edildi. Ornekler
Y.Y.U Herbaryum’unda (Herbaryum no: 163783) kurutularak muhafaza edildi.

3.2. YOntemler
3.2.1. Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi

Kurutulan Centaurea pterocaula Trautv. yapraklari, 6gutlict yardimiyla ince toz
haline getirildi. Toz haline getirilmis bitki 6rneklerinden her ekstre i¢in 25 g. alinarak
distile su, metanol, N-hekzan ve etil asetat ile her ¢6zucuiden 500 ml. olmak sartiyla 24
saat soxhlet cihazinda ekstraksiyona tabi tutuldu. Ekstraksiyon sonrasi cozlculer
evaporatorde uzaklastirildi. Icinde ekstre olan balonlarin agirliklar: ve balonlarin
daralar1 tartilip aradaki fark alinarak ekstrelerin agirhiklar: bulundu. Elde edilen ekstreler
35’er g. vazelinle homojenize oluncaya kadar karistirtlip 4 adet pomad formunda Griin
elde edildi.

3.2.2. Deney gruplari

56 adet rat her grupta 8 adet hayvan olmak (izere 7 gruba ayrildi. Bu gruplardan
dordu farkh ekstrelerin uygulandigi, iicii ise kontrol gruplari olarak asagidaki gibi

olusturulmustur;

1. Metanol ekstre grubu: Calisma boyunca, bu gruptaki siganlarin sirtindaki yara
bolgesine yaklasik 0,5 g. Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yaprak kisminin

metanol ekstresi ile hazirlanan pomad 12 giin boyunca uygulanmistir.

2. Etil asetat ekstre grubu: Calisma boyunca, bu gruptaki siganlarin sirtindaki
yara bolgesine yaklagik 0,5 g. Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yaprak kisminin

etil asetat ekstresi ile hazirlanan pomad 12 giin boyunca uygulanmuistir.

25



3. N-hekzan ekstre grubu: Calisma boyunca, bu gruptaki siganlarin sirtindaki
yara bolgesine yaklasik 0,5 g. Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yaprak kisminin

N-hekzan ekstresi ile hazirlanan pomad 12 giin boyunca uygulanmuistir.

4. Distile su ekstre grubu: Calisma boyunca, bu gruptaki siganlarin sirtindaki
yara bolgesine yaklasik 0,5 g. Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yaprak kisminin

distile su ekstresi ile hazirlanan pomad 12 giin boyunca uygulanmistir.

5. Tasit (Vazelin) grubu: Calismada hazirlanan 4 farkli ekstrenin yara bdlgesine
uygulanmasini kolaylastirmak igin bu ekstreler vazelin ile pomad formuna getirilmistir.
Pomad formunda hazirlanan bu ekstrelerde tasit maddenin yara {izerine etkisini
degerlendirmek i¢in bu gruptaki hayvanlarin sirtindaki yara bolgesine ¢alisma boyunca

her giin sadece 0,5 g. vazelin uygulanmustir.

6. Referans grubu: Bu gruptaki siganlarin sirtindaki yara bolgesine referans ilag
olarak her giin sadece 0,5 g. Madecassol® uygulanmistir. Referans ilag olarak bu
merhemin secilmesinin sebebi etken madde olarak bitki ekstresi icermesidir. Clnki bu
merhemin 1 g.inda 10 mg Centella asiatica bitkisinin titre edilmis ekstresi

bulunmaktadir.

7. Kontrol (Serum fizyolojik) grubu: Bu gruptaki hayvanlarin sirtindaki yara

bolgesine de ¢alisma boyunca her gun sadece 0,1 ml serum fizyolojik uygulanmistir.
3.2.3. Yara olusturulmasi ve takibi

Gruplara ayrilan hayvanlara 50 mg/kg dozunda %10 Ketamin HCI
intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Anestezi derinligi parmak kistirma testiyle
dogrulandi. Anestezi sonrasit hayvanlarin sirt killar1 elektrikli tirag makinesiyle tiras
edildi. Tiras edilen bolgeye Polividon-iyot surulerek cerrahi islem bdolgesinde
sterilizasyon saglandi. Hayvanlarin interscapular bolgelerinde 6 mm punch kullanilarak

tam kat yaralar olusturuldu.
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Sekil 5: Yara alaninin sterilizasyonu Sekil 6: Yara olusturulmasi

Yaralarin olusturuldugu giin 0. (sifir) giin kabul edilerek 12 giin boyunca gruplar
icin hazirlanan pomatlar hayvanlarin yaralarina topikal olarak uygulandi. Giinlik
pansuman edilen hayvanlarin yaralar1 O, 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. giinlerde bir fotograf
makinesi yardimiyla goriintiilendi ve ayni giinler yara izdiigimleri milimetrik asetat
kagitlarina ¢izildi. Glinagir1 goriintiilenen yara alanlar1 hem milimetrik kagitlar hem de

goriintiiler kullanilarak (Adobe® Photoshop® CS4 programi) mm? cinsinden hesaplandi.
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Sekil 7: Yara alan1 hesaplamalari
3.2.4. Histopatolojik inceleme

12. gunun sonunda sakrifiye edilen hayvanlarda yaranin bulundugu, yaklasik
2mm?lik alani iceren kisimdan bélge tras edilerek, epidermis ve dermisi iceren doku
ornekleri %10 tamponlu nétr formole alindi; 24-48 saat tespit edildi. Yikama ve rutin
doku takibinin ardindan paraplast ile bloklandi. Bloklardan 6um kalinligindaki kesitler
alindi. Kesitler Crosmon tarafindan modifiye edilen Mallory’nin tiple boyasi ile boyandi
(Bancroft ve Cook, 1984). Gerekli yerlerin fotograflari ¢ekildi.
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3.2.5 istatistik analiz

Uzerinde durulan 6zellik (yara alani) icin tamimlayici istatistikler; Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu 6zellik
bakimindan grup ortalamalarini ve periyotlar1 (0. giin ,...., 12. giin) karsilastirmada iki
faktorlii ve faktorlerden biri tekrarlanan Ol¢limlii varyans analizi yapilmistir. Varyans
analizini takiben, farkli gruplar1 belirlemede Tukey c¢oklu karsilagtirma testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programindan yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Yara Alam Ol¢iimlerine Ait Bulgular

Yara alani i¢in gruplara ve zamana gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma

sonuglar1 (ortalamazxstandart sapma)

Tablo 3: Yara alan1 karsilastirmali sonuglari

Metanol ekst. | Etil asetat | N-hekzan | Distile su | Tasit Referans Kontrol

GUN grubu ekst. grubu | ekstr. grubu | ekst. grubu | grubu grubu grubu

0.Giin | 21963204 | 21963207 [ 2196307 |219,63£04 |21962+04 | £19.62+04 | 21963404

2.Gin | 164068 | 21532468 | 1499438 | 1560438 | 21763428 | 1504238 | 1637448

4. Giin 913,67+12C [1139+3C [9,1243C 213 97+4B | 289628 |2946+4C |10,69+3C

6.Gin | *18.69+224B | 990+2C [<45042D |c625+3C |<396+2C |c56843D |e¢561 £3D

8.Giln | =1129+12D |b658+4D [<000+0FE |°©236+2D |c019+1D |c143£1E |¢215£]F

10.Giin | 23.75+3E 3 11£2E [ 2000+£0E [2032+£1D [ 0.00+0D |0 .00+0F |<v153£1F

12.Giin | 2,53438 [ ®17241F |200040F |0 00£0D | 00000 |0000E |1 10+1E

Perup=0.001; P Zeman = 0.001; Derup x zemen = 0.001;

A, B, C: | Aym siitunda farkli bityiik harfi alan donemler (giin) arasi fark istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05).
a, b, ¢: — Aym satirda farkli kiigiik harfi alan gruplar aras1 fark istatistiksel olarak énemlidir

(p<0.05).

Bu calismadan elde edilen sonuclarda, gruplar1 kendi i¢inde giinler arasi
farkliliga gore degerlendirdigimizde; biitiin gruplarda Metanol ekst. ve etil asetat ekst.
grubunda 10. glne kadar, diger gruplarda ise 8. gline kadar giinler aras1 fark istatistik
olarak 6nemlidir. Ancak belirtilen gunlerden sonra giinler arasinda istatistiksel olarak

onemli bir fark yoktur.

Sonuglart  giinlere  bagli  olarak  gruplar  arasindaki  farka  gore

degerlendirdigimizde;
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0. gunde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmezken, 2. ginde N-
hekzan grubu ile tasit grup arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmis, ancak diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. 4. giinde ise metanol grubu ve
distile su grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. 6.
ve 8. ginde metanol grubu ile diger gruplar arasinda ve etil asetat grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir. 10. glinde
metanol grubu ve etil asetat grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken,
bu iki grup ile diger gruplar arasinda bulunan fark istatistiksel olarak dénemlidir. 12.
gunde ise metanol grubu ile N-hekzan grubu, distile su grubu, tasit grubu ve referans

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

Tablo 4: Giinlere gore iyilesen yara alanlart

Giinlere Gore iyilesen Yara Alan1 %

120

100
80
* B Metanol Ekst.
=
= W Etil Asetat Ekst.
[
E 60 ® n-Hekzan Ekst.
ui M Distile Su Ekst.
[-¥]
E.. m Vazelin
40

= Madecassol

u izotonik

20 -

0.giin 2.giin 4.giin 6.glin 8.giin 10.giin 12.giin
Giinler
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Tablo 5: Giinlere gore yara alani iyilesmeleri

‘ GRUP
¢ : — Metanol
—— Etil Asetat
80 ==== N-hekzan
~— Distile Su
---- Tasit
v Referans
—— Kontrol
60
L
(]
>
= 40
204
0—

I 1 I 1 J |
0-2Gin  2-4Gin  4-6Gin  6-8Gin  8-10Gin  10-12Gin
PERIYOT

Tim gruplarin yara alan1 degisimleri birlestirildiginde yukaridaki sekil elde

edilmistir.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Sekil 8: Metanol ekstresi grubu

Epidermiste rejenerasyon heniiz baslamamis, ensizyon alaninda akut purulent
yangisal eksudat ile az miktarda kollagen doku proliferasyonu izlenmekte. Masson
trikrom (M.T.), Bar; 100p.

Sekil 9: Etil asetat ekstresi grubu

Ensizyon bolgesinde yara kenarlarindan baslayan epidermal rejenerasyon gabasi
heniiz tamamlanmamis ve dermiste kapillar damarlardan zengin bagdoku doku
proliferasyonu izlenmekte. M.T., Bar; 100p.
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Sekil 10: N-hekzan ekstresi grubu

Ensizyon bolgesinde epidermiste rejenerasyon tamamlanmis ve yara
kenarlartyla hemen hemen ayni seviyeye gelmis durumda, dermiste damarlardan ve
yangi hiicrelerinden fakir ancak olgun bagdokudan zengin proliferasyon izlenmekte.
M.T., Bar; 100p.

Sekil 11: Distile su ekstresi grubu

Ensizyon bdlgesindeki epidermiste rejenerasyon tamamlanmis ve rejenere
epidermis icbiikey goOriinime sahip. Dermiste ise kapillar damar ve bagdoku
proliferasyonu izlenmekte. M.T., Bar; 100p.
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Tasit grubu

il 12:

Sek

Ensizyon bolgesinde epidermiste rejenerasyon tamamlanmig durumda, ayrica

rejenere epidermis girintili-gikintili bir yiizeye sahip ve yara kenarlartyla hemen hemen
ayni seviyeye gelmis, dermiste ise damarlardan ve yangi hiicrelerinden fakir ancak

olgun bagdokudan zengin proliferasyon izlenmekte. M.T., Bar; 100p.
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Ensizyon bdlgesindeki epidermiste rejenerasyon tamamlanmis ve rejenere
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proliferasyonu izlenmekte. M.T.
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Sekil 14: Kontrol grubu

Ensizyon bolgesindeki epidermiste rejenerasyon tamamlanmamis ve bolge
icblkey gorinime sahip. Dermiste ise kapillar damar ve bagdoku proliferasyonu
izlenmekte. M. T., Bar; 100.
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5. TARTISMA

Bitkiler igerdikleri maddelerle beslenmenin yani sira insan ve hayvan sagligi
acisindan da biiylik 6neme sahiptir. Giiniimiizde sentetik ilaglarin yerine dogal bitkisel
ilaglarla tedavi yaygilasmaya baslamistir (Dimayuga ve Garcia, 1991). Tibbi bitkiler
ozellikle gelismekte olan iilkelerde birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
tilkelerdeki gerek ekonomik sartlarin zorlugu, gerekse tibbi tedavilerin yetersizliginin
insanlar1 bu alana yonlendirdigi disiiniilmektedir (Alkofahi ve ark., 1990). Bu duruma
uygun olarak Diinya Saglik Orgiitiiniin ¢aligmalarinda gelismekte olan iilkelerde
insanlarin  yaklagik %80°nin tedavide geleneksel ilaglar1 tercih ettigini ortaya
koymustur. Ayrica bitkilerden elde edilen etken maddelerin ilaglarda 6nemli yere sahip
oldugu ve 1984’de Amerika ve Kanada’da ilaglarin yaklagik %25’nin dogal bitki
iriinleri oldugu tespit edilmistir. Sentetik ilaglarin yan etkilerinin fazla olusu, bitkisel
ilaclarin daha ucuz ve kolay temin edilmesi tibbi bitkiler ile bunlardan elde edilen

biyolojik olarak aktif bilesikleri ilgi odagi haline getirmistir (Baytop, 1999).

Tiirkiye’nin sahip oldugu genis flora sayesinde, Tiirkiye’de agr1 tedavisinden
kansere, gastrointestinal hastaliklardan jinekolojik rahatsizliklara, romatizmal
hastaliklardan dermal rahatsizliklara kadar tibbin hemen hemen her alaninda halkin
bitkisel tiriin kullandig1 bilinir. Tirkiye’de tibbi olarak kullanilan bitkilerin sayis1 kesin
olarak bilinmemekle birlikte, 500 civarinda oldugu tahmin edilmekte; yaklasik 200 tibbi
ve aromatik bitkinin ihra¢ potansiyelinin oldugu belirtilmektedir (Aydin, 2004; Baytop,
1999; Ekim ve ark., 2000).

Cilt, insan bedeninin en biiyilk organidir ve yasamin siirdiiriilmesinde 6nemli
roller oynar. Bilim adamlar1 giiniimiizde cilt yaralarinin tedavi edilmesi i¢in yeni
yontemler ve ilaglar gelistirmek icin ¢aligmaktadirlar. Diisiik maliyet, yiiksek etkinlik ve
giivenilirlik, diisiik yan etki insidans1 gozetilerek yapilan bu g¢alismalarin temeli insan

sagligina katki sunmaktir.
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5.1. Yara Alam Ol¢iimlerine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Zamana gore gruplar degerlendirildiginde, metanol ve etil asetat ekst. grubunda
10. gune kadar, diger gruplarda ise 8. giine kadar her grupta giinler arasinda farklilik
goriilmiistiir. Bu farklilik yara iyilesme siireci geregi olmasi gereken bir durumdur.
Ancak belirtilen giinlerden sonra yara iyilesme siirecinin tamamlaniyor olmasina bagli

olarak farklilik tespit edilmemistir.

Gruplara goére degerlendirme yaptigimizda 0. giinde gruplar arasinda fark
gorilmezken, 2. glinde N-hekzan ekst. grubunun yara iyilesmesi diger gruplara gore
daha iyi oldugu goriilmektedir. 4. ve 6. glinde N-hekzan ekst. ve tasit grupta yara
iyilesmesi diger gruplara gore daha iyi gergeklesmistir. Ancak 6. glne kadar yara
iyilesme orami diger gruplara yakin seyreden metanol grubunun 6. glinde yara
olgiilerinde artis vardir. 8. ginde N-hekzan grubu tamamen iyilesmistir. 10. giinde ise
tasit ve referans grupta iyilesme tamamlanmustir. 12. giinde distile su grubundaki
hayvanlarda da yara iyilesmesi tamamlanirken, metanol ekstresi, etil asetat ekstresi ve

kontrol grubunda iyilesme tamamlanmamustir.

Bu sonuglara gore yara iyilesmesi siirecini degerlendirdigimizde; N-hekzan
ekstresi uygulanan si¢anlarda yara iyilesmesini daha kisa siirede gergeklesmistir. Tagit
maddenin de yara iyilesmesini hizlandirict etkisi vardir. Ancak tasit madde N-hekzan ile
birlikte veya tek basina yara iyilesmesini hizlandirirken, metanol ve etil asetat ekstreleri

ile birlikte bu etki gérilmemektedir.

Genel olarak degerlendirdigimizde N-hekzan ekstresi ve tasit madde, referansa
gore daha hizli yara 1iyilestirici etkiye sahiptir. Bu nedenle yara iyilesmesinin
tedavisinde bu iki maddeden yararlanilabilir. Ayrica distile su ekstresi uygulanan grupta
da yara iyilesme hiz1 kontrol grubuna gore daha iyidir. Bu nedenle distile su ekstresinin
de yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisi oldugu soylenebilir. Metanol ve etil asetat
ekstrelerinin ise kontrol grubu ile hemen hemen ayni etki sahip olduklari i¢in yara
iyilesmesi hizlandirict etkilerinin oldugu sdylenemez. 6. glinde metanol grubunda yara
iyilesmesinin ters yonde etkilenmesi, yani yara ¢aplar kiiclilecekken daha da artmasi 0
grubun maruz kaldigi stres durumuna veya benzeri durumlara baglanabilir. Ciinki
stresin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi ve yara iyilesmesini geciktirdigine

37



dair bir¢cok c¢alisma mevcuttur (French ve ark 2006; Kiecolt-Glaser ve ark., 1995;
Marucha ve ark., 1998; Padgett ve ark., 1998; ).

N-hekzan ekstresinin yara iyilesmesini hizlandirici etkisi, ¢6zdiigii maddenin
antioksidan, antinflamatuvar ve antimikrobiyal etkilerinden dolay:1 olabilir. Ciinkii
yapilan bir¢cok ¢alismada Centaurea tirlerinin antioksidan (Baykan Erel ve ark., 2014;
Chougule ve ark., 2012; Zengin, 2010), antiinflamatuvar (Garbacki ve ark., 1999;
Negrete ve ark., 1993), antimikrobiyal (Barreo ve ark., 1995; Lonergan ve ark., 1992;
Sur-Altmer ve ark., 2000) etkisi oldugu tespit edilmistir. Hatta, Tekeli ve ark., (2008)
yaptiklar1 bir ¢alismada Konya’da yetisen Centaurea pterocaula Truatv.’in fenolik
yapisi ve antioksidan etkisini incelemis ve bitkinin antioksidan etkisinin oldugunu tespit

etmislerdir.

Bitkisel droglarin viicutta meydana getirdigi etkilerden biinyelerinde tasidiklar
kimyasal bilesikler sorumludur (Baser, 1997). Droglarda seliiloz, nisasta, pektin,
protein, seker vs. gibi tedavi yoniinden etkisiz maddeler yaninda ¢ok az miktarda bile,
farmakolojik etkilere sahip bilesikler de bulunmaktadir (Baytop, 1999). Bu etken
maddeler genelde ¢ok az miktarda olup, kimyasal yapilarina gore glikozitler, alkaloitler,
organik asitler, tanenler, sabit yaglar, ugucu yaglar, vitaminler vs. seklinde
smiflandirilabilirler. Ekstre ve distilasyon islemleriyle bu etken maddelerce zengin
karisimlar elde edilebilir (Baser, 1997). Ayrica bitkiler serbest radikal yakalayan ve bu
sekilde serbest radikalleri etkisiz hale getiren fenolik bilesikler, azotlu bilesikler,
vitaminler, terpenler ve bazi i¢ metabolitler gibi gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip
cesitli bilesikleri de igerir (Velioglu ve ark., 1998). Yapilan ¢alismalarda bitkisel
ekstrelerin antioksidan kapasitelerinin sentetik antioksidanlardan daha yiiksek oldugu
ortaya konulmustur (Pokorny, 1991). Bitkilerin bu antioksidan etkinligi, yapisindaki
sekonder metabolitlerin miktariyla yakindan iligkilidir. Bu metabolitlerin miktari
bireysel (morfogenetik, ontogenetik ve ekolojik faktorler), genetik ve genom
farkliliklarindan dolay1 bitkiden bitkiye degismektedir (Sellapan ve ark., 2002).

Centaurea cinsi ile ilgili daha once yapilmis olan kimyasal caligmalar
gostermistir ki seskiterpen laktonlar (germakranolid, elemanolid, guaianolid ve

eudesmanolid) sistematik olarak bu cinsin en 6nemli bilesenlerinden olup, buna ek
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olarak steroitler, triterpenler, hidrokarbonlar, polyesetilenler, flavanoitler, alkaloitler,
lignanlar ve ugucu yaglar gibi bilesenleri de igerdikleri belirlenmistir (Kilig ve ark.,
2014; Wagner, 1977). Seskiterpenlerin ¢ogu ugucu yaglarin terkibinde yer alirlar ve bu
ucucu fraksiyonlarin farmakolojik etkilerinden sorumludurlar. Seskiterpen laktonlar
onemli biyolojik aktiviteleri olan fakat dogada sinirli sayida bulunan bilesik gruplaridir
ve bunlarin antimikrobiyal, antitiimoral aktivite gibi, ¢ok farkli biyolojik aktiviteleri
rapor edilmistir (Robbers ve ark., 1996). Ayrica, bu tiirde bulunan poliasetilenler,
flavonoidler (flavones, flavonols, flavanones and flavanonols) ve diger fenolik bilesikler
(karakteristik olarak sinnamik asid ttrevleri) (Wagner, 1977) bu tiiriin diger 6nemli ve
karakteristik bilesikleridir. Flavonoidler, serbest radikal stpurucu etkilerinin yanisira
glikolitik enzimler veya protein sentezi gibi ¢esitli metabolik ara yolaklar: etkileyerek
de antioksidan (Cao ve ark., 1997; Rice-Evans ve ark., 1996), antiinflamatuvar
(Ferrandiz ve Alcazar, 1991), antimikrobiyal (Cushnie ve Lamb, 2005) ve antikanser
(Hertog ve ark., 1993) etki gosterirler.

5. 2. Histopatolojik Degerlendirmeler

Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda, bu calismada yara iyilesmesi
tizerine bitkinin c¢esitli ekstrelerinin ve kontrol gruplarinin iginde N-hekzan ekstre
grubunun en 1yi sonug¢ verdigi, bu grubun ¢alismada karsilastirmak amaciyla kullanilan
gruplardan referans grubu ve tasit grubu ile benzer goriiniime sahip oldugu ancak N-

hekzan ekstre grubunun daha etkili oldugu s6ylenebilir.

Bitkisel ekstreler yiizyillardir yara iyilesmesinde kullanilmakta olup, giiniimiizde
de bu durum gegerliligini korumaktadir. Bu amagla bir¢ok bitkinin yara iyilesmesi

tizerine etkisi incelenmistir.

Koca ve ark. (2009) bir Centaurea tirt olan Centaurea iberica Trev.’in yara
iyilestirici ve antienflematuvar etkinligini incelemis, bu amacla bitkinin metanol
ekstresinin dikkate deger bir yara iyilestirici etkisi bulundugunu ve ayrica anlamli

derecede doza bagl antienflematuvar aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

Csupor ve ark. (2010) Centaurea sadleriana Janka (Asteraceae)’in farkli

ekstrelerinin ratlar Gzerindeki yara iyilestirici etkisini incelemis ve 6zellikle bu bitkinin
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metanollii ekstresinin  N-hekzan fraksiyonunun Onemli Olglide yara iyilesmesini
hizlandirdigr ve diizenli topikal uygulanmalari sonucu geleneksel kullanimlarin

dogruladigini tespit etmislerdir.

Akkol ve ark. (2009) Achillea biebersteinii Afan. (Asteraceae)’in yara iyilestirici
etkisini arastirmuis, farkli ekstreleri ratlar {izerinde denenmis ve N-hekzan ekstresinin

diger ekstrelere gore daha iyi yara iyilestirme aktivitesine sahip oldugunu bulmuslardir.

Das (2013) Stevia rebaudiana (Asteraceae)’nin sulu ekstresinin yara iyilestirici
etkisini arastirmis, farkli dozlarda hazirlanan sulu ekstreleri ratlarda denemistir. Stevia
rebaudiana yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrelerin yara iyilestirici etkisi kanitlanmis

ve doza bagli olarak etkisinin artabilecegini bulmustur.

Sasidharan ve ark. (2012) Elaeis guineensis (Arecaceae) yapraklarinin metanolli
ekstrelerinden merhem formu olusturarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda bitki ekstresinin
ratlarda negatif kontrol grubuna goére 4.giinden itibaren yara kapanma hizinda belirgin
bir fark olusturdugunu, bitki ekstresi grubundaki hayvanlarin 16. guinde, kontrol

grubunda bulunanlarin 25. giinde tamamen iyilestigini belirlemislerdir.

Gopalakrishnan ve Rajameena (2012) Desmodium gyrans DC (Fabaceae)
yapraginin farkli ekstrelerinin ratlar iizerindeki yara iyilestirici etkinligini arastirdiklari
caligmalarinda bitkinin etanol ekstresiyle hazirlanan merhem formunun kontrol grubuna

gore yara bliziigmesini ve deri gerilim kuvvetini arttirdigini tespit etmislerdir.

Kosger ve ark. (2009) N-hekzan ile hazirlanan Arnebia densiflora bitki koku
ekstrelerinin ratlardaki yara iyilestirici etkilerini incelemis ve %10’luk bitki koki

ekstresinin yara iyilesmesini hizlandirici etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin halk arasindaki kullanimini bilimsel
olarak dogrulamak amaciyla yaptigimiz bu ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar; Csupor
ve ark., Akkol ve ark., Kosger ve ark.’nin yaptiklari ¢alismalarin sonucu ile benzerlik

gOstermektedir.
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6. SONUC

Ulkemizde 6nemli bir yeri olan Centaurea cinsinin degisik kisimlarmin gerek
halk arasindaki kullanilis1 gerekse ulusal ve uluslararasi bircok biyolojik aktivite
calismalarinda kullaniliyor olmasi géz oniine alinacak olursa bu bitkilerden tip alaninda
degisik amaglarla yararlanilabilecegi ve bu agidan iizerinde daha fazla calismaya deger

oldugu anlasilmaktadir.

Bu bitkilerin geleneksel kullanimlarinin bilimsel olarak agiklanmasi, bitkilerin
ne i¢in ve nasil kullanilmalar1 gerektigi ile ilgili ¢alismalar her gegen giin artmaktadir.
Yaptigimiz ¢aligmada, bu gesit arastirmalarin sonuglarinin pratikte uygulanabilirligine

dair baz1 temel bilgiler belirlenmeye ¢aligilmistir.

Geleneksel halk ilaglar1 arasinda tibbi bitkiler yaygin olarak kullaniimakta olup
saglk (zerindeki istenmeyen etkileri ve tibbi kullanimlar: ile ilgili ayrintili bilimsel
calismalar son derece azdir. Calismamizda kullandigimiz Centaurea pterocaula Trautv.
bitkisinin yapraklari her ne kadar halk arasinda yara iyilestirici olarak kullaniimakta ise
de bu tedavi seklinin bilimsel olarak yarar: tartismahidir ve bugline kadar yara iyilestirici
oOzelligiyle ilgili herhangi bir calisma yapilmamis olmasi, arastirma bulgularimiz,
bitkinin tibbi kullanimina bilimsel bir 1g1k tutmasi ve yeni ila¢ gelistirme ¢alismalar:

acisindan oénemlidir.

Netice olarak bulgularimiza gore:

1- Bitkisel kokenli ila¢ kullaniminin binlerce yil dncesine dayanmasindan yola
¢ikarak ¢alismamiza konu olan Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yara iyilestirici
etkisini inceledigimizde istatistiksel ve histopatolojik sonuclara gore N-hekzan

ekstresinin yara iyilesmesini hizlandirici etkiye sahip oldugunu tespit ettik.

2- Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin yara iyilestirici etkisine icerdigi
antioksidan etkili fenolik bilesikler ve flavanoidlerin katkisinin oldugu distntlmustdr.
Ancak, fitokimyasal bir analizle bitkinin bilesenlerinin izole edilmesi ve aktiviteden
sorumlu etken maddenin arastiriimas: etki mekanizmasini anlamak icin gereklidir.
Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin antioksidan etkisine ilaveten antimikrobiyal ve
antiseptik ozelliklerinin de yara iyilesmesine katkida bulunabilir.
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3- Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin klinik kullanim: igin yeni ilag

gelistirme galismalar: kapsaminda énemli olacag: kanaatine varilmastir.

4- Halk tababetinde kullanilan bitki ve bitkisel materyallerin klinik 6nemleri
oldugu yadsinamaz. Bu nedenle, bitkilerle ileri dizeylerde yapilan c¢alismalar son

derece dnemlidir ve desteklenmelidir.
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OZET

OTUN B, Centaurea pterocaula Trautv. (Corusbozan) Bitkisinin Farkh
Ekstrelerinin Yara lyilestirici Etkisinin Belirlenmesi, Y.Y.U, Saghk Bilimleri
Enstittst, Farmakoloji ve Toksikoloji ABD, Yiksek Lisans Tezi, Van, 2015.

Bu ¢alismanin amaci, si¢an sirtinda biyopsi punch ile olusturulan 6 mm’lik yara
uzerinde Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin distile su, metanol, N-hekzan ve etil
asetat ile hazirlanan ekstrelerinin etkisini degerlendirmekti. Bu amagla bitkinin
yapraklari toz haline getirilerek distile su, metanol, N-hekzan ve etil asetat ile ekstre
edilmis ve vazelin ile pomad formunda Urlnler elde edilerek yaralara topikal olarak
uygulanmistir. 0, 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. giinlerde yapilan yara Ol¢timleri ve 12. giinde
yapilan histopatolojik inceleme sonucunda Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin N-
hekzan ekstresinin uygulandigi hayvanlarda yara alani kii¢iilmelerinin diger gruplara
gore istatistiksel olarak daha iyi oldugu ve bag doku bileseni olan kollajen sentezinin ise
yara dokusunda anlamli diizeyde arttigi bulunmustur.

Calismamizin  sonuglarina goére: Dogu Anadolu’da halk arasinda yara
iyilestirilmesinde kullanilan Centaurea pterocaula Trautv. bitkisinin N-hekzanl
ekstresinin yara iizerinde iyilesmeyi hizlandirict etkisi oldugu ve iyilesme slrecine
olumlu bir katkida bulundugu soOylenebilir. Ancak, mekanizmay: tam olarak
aydinlatabilmek icin daha ileri caligmalara gereksinim vardir. Centaurea pterocaula
Trautv. bitkisinin yara iyilestirici ozelligi ile yeni ila¢c gelistirme caligmalari icin
gelecek vaat ettigi sonucuna varilmstir.

Anahtar Sozcukler: Centaurea pterocaula Trautv, Ekstre, N-hekzan, Yara
lyilesmesi
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ABSTRACT

OTUN B, Determination of Wound Healing Activity of Different Extracts of
Centaurea pterocaula Trautv. (Corusbozan), Yuzuncu Yil University, Health
Sciences Institute, Department of Pharmacology and Toxicology, Master Thesis,
Van, 2015.

This study aims to evaluate the wound healing activity of distilled water,
metanol, n-hexane and ethyl acetate exracts of Centaurea pterocaula Trautv. on dorsal
interscapular surface of rats which are wounded with 6 mm punch. The powdered
leaves of Centaurea pterocaula Trautv. are extracted in distilled water, methanol, N-
hexane and ethyl acetate and these extracts are prepared in the form of ointment mixed
with petrolatum and the ointment form of extracts are pomaded to the wounds of rats
topically. In the end of the measurement of wound area at 0, 2, 4, 6, 8, 10 and 12" days
it is determined that the rats, N-hexane extract is implemented, have a significant
difference from the other groups in terms of the contraction of wound area statistically
and as a the result of histopathological research at 12™ day it is founded that collagen
synthesis, the component of ligament, has increased significantly on wound tissue.

According to our study results; it can be said that the N-hexane extract of
Centaurea pterocaula Trautv. which is used traditionally in the Eastern Anatolia of
Turkey for wound healing has accelerating effect on wound healing and also it can be
said that it has positive contribution to healing process. However, further studies are
needed for enlightening the mechanism exactly. It is concluded that the wound healing
effect of Centaurea pterocaula Trautv. is promising for “new drug development”
studies.

Key words: Centaurea pterocaula Trautv., Extract, N-hexane, Wound healing
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