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1- GIRIS

Son yillarda yara iyilesmesinde mikroskobik bulgularin yaninda iyilesme iizerine etkili
diger biyolojik molekiillerin de belirlenmesinin gerekliligi ve bu degerlerin, yara
iyilesmesinin diizeyinin saptanmasinda etkili oldugunun anlasilmasiyla iyilesme i¢in gerekli
optimal kosullar yavas yavas berraklasmaya baglamistir.

Yara iyilesmesi tarih boyunca insanlarin ilgisini ¢ekmistir. Konuya olan ilgi yiizyillar
boyunca hi¢ azalmadan devam etmistir. Biitiin cabalarda amaclanan yara iyilesmesini daha
“hizli” ve daha “miikemmel” bir hale getirmektir. Yara, canli dokunun anatomik ve
fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise travma ile bagslatilan muntazam,
siral1 hiicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir.

Yaranin diizenli ve zamaninda iyilesmesi icin beslenmenin etkili oldugu yillardan beri
bilinen bir gercektir. Besin maddeleri igerisinde 6zellikle kollojen biyosentezi iizerine etkili
olan molekiillerin 6nemi bir adim daha 6ne c¢ikmaktadir. Bu konuda vitamin ve mineral
maddeler iizerinde yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kismin1 deney hayvanlarinin rasyonlarinda
olusturulan eksiklik ve fazlaliklarin iyilesmeye etkileri olusturmaktadir. Iyilesme siirecinde
doku mineral madde diizeylerinin arastirildigi ya da vitaminlerin bu siirecteki birbirleri ile
olan etkilesimlerinin incelendigi ¢alisma sayisi oldukga sinirlidir.

Insanlar gibi, organizmalarinda vitamin C sentezi yapamayan ve eksojen vitamin C’ye
gereksinim duyan kobaylar (guinea pig) bu vitaminin etkilerinin gozlenmesinde ve insan
hekimligine 1s1k tutmasi agisinda ideal bir deney hayvamidir. Bu calisma da, kozmetik
alaninda sik¢a kullanim alani bulan vitamin E’nin agik yaralarin tedavisindeki etkilerinin ve
bu etkiler {izerine vitamin C’nin fonksiyonunun incelenmesi ile doku ¢inko, demir, bakir ve

hidroksiprolin diizeyleri iizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla gerceklestirilmistir.



2- LITERATUR BILGi

2.1. Yara Teriminin Tanmim

Yara herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla viicuttaki normal doku
biitiinliigiiniin bozulmasidir. Yara deyiminin karsilig1 olarak erozyon, iilser ve fissiir
deyimleri de kullanilir. Erozyon, iz birakmayan, kronik olmayan ve dermise gegmeyen
fokal epidermis kayiplarin1 tanimlarken, fissiir, ¢catlak seklindeki dikey yaralar1 belirleyen
doku kayiplaridir ve epidermis ve/veya dermisi tutabilir. Ulser ise dermis ve epidermisde
doku kayiplar ile seyreden fokal yaralardir ve kronikleserek zaman zaman tedavisi zor
durumlar yaratabilirler (Arnold ve ark 1990, Marks ve ark 1993). Yaralanma organize ve
karmasik bir olaylar zincirini tetikler. Sonucta iyilesmis bir yara hedeflenir.

2.2. Yara Iyilesmesinin Mekanizmasi:

Yara iyilesmesi mekanizmasina gore 3 gruba ayrilir:

2.2.1. Primer lyilesme: Kesilmis olan temiz bir yaranin, cerrahi olarak kapatilmasi ve
komplikasyonsuz iyilesmesidir. Birincil yara iyilesmesi ya da primer kapama da denir.
Yaranin kapatilmasi ve yara dudaklarinin tam olarak kars1 karsiya gelmesi ile onarim siireci
baglar. Yarada tiim tabaka yaklastirilir ve arada kalan sinirli bosluk fibrin ile dolar. Fibrinoz
yapisma yaklasik 24 saat alir ve 48. saate gelindiginde epitel hiicreleri altta olusan skar
dokusunu orter. Bu 48 saatlik donem igerisinde yeni bag dokusu olusumu goriilmemektedir.
Mikroskopisinde yara ve dikis materyali hattt boyunca dermis icine dogru epitelial ilerleme
oldugu goriiliir (Kirsner ve Eaglstein 1993, Carlson 1997).

2.2.2. Sekonder iyilesme: Acik yaralarda, graniilasyon dokusu olusmasi, retraksiyon
ve ylizeyin epitelizasyonu ile karakterizedir.

Yaralanmadan, 4-5 giin sonra yara yeri fibroblastlarca istila edilir. Baslangicta bu agik
yara, piht1 ve eksuda ile doldurulur, olusan bu kabuk, yara ylizeyini Orterek derindeki

dokularin nemli tutulmasimi saglar. Nemli bolgelerde kollajenolizis ve hasarli dokularin



fagositik 16kositlerce sindirilmesi olay1 gerceklesir.

Ozel olarak diferansiye olmus, aktin ve myozin iceren fibroblastlar (myofibroblastlar)
“yara kontraksiyonu” adi1 verilen iyilesme siirecine yardim ederler. Sirasiyla kollajen tipl ve
tip 3 olusur ve bunlarin arasinda capraz baglanmalar geliserek, skarin temel formu olusur.
Epitel yara kenarlarindan harekete gecerek bu dokunun iizerini orter. Ilerleyen dénemde
skardaki kollajen matiir hale gecer, tip 1 kollajen kaybolur, skar incelir, damarlar hacim ve
sayica azalarak hiperemik ve damardan zengin skar dokusu sinirlanir (Kirsner ve Eaglstein
1993).

Sekonder iyilesme siireci daha uzun siire alir (30—40 giin) ve biiyiik skarlar olusabilir.
Enfekte yaralarin ¢ogu ve yaniklar bu sekilde iyilesir.

2.2.3. Gecikmis Primer Iyilesme: 4-5 giin acik birakilarak drene edilen bir yaranin
primer olarak kapanmasidir (Kirsner ve Eaglstein 1993).

2.3. Yara Iyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesme siireci ii¢ farkl faza ayrilir :

2.3.1. Hemostaz Ve inflamasyon (Yangi) : Yangi iyilesme icin gerekli, travma ve
yabanci cisimlerle doku harabiyetine karsi viicudun olusturdugu immun bir yanittir. Vaskiiler
permeabilite, dolasimdan yara ortamina hiicrelerin kemotaksisi, sitokin ve biiyiime
faktorlerinin lokal salinimi, migrator hiicrelerin aktivasyonu ile karakterizedir (Regan ve
Barbul 1994).

Travmaya organizmanin fiziksel cevabi, travmanin tipi ve kaynagina bakilmaksizin
yangi ile baglar. Yangi asamasinin da, yangisel hiicre erken migrasyon dénemi ve yangisel
hiicre proliferasyon donemi olmak iizere iki fazi vardir. Bu cevabin erken donemde en 6nemli
eleman1 kan damarlaridir. Vazokonstriiksiyon ve hemostazi takiben plazma ve doku kaynakli
yangi medyatorleri ile lokal vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitede artma meydana gelir

Yangi medyatorlerinden doku imidazol dipeptidleri, stres periyodunda histamine doniisiir.



Histamin, arteriol, kapiller ve veniillerde albumin, globiilin ve fibrinojene gec¢irgenligi arttirir.
Kapillar sistemde histamine nazaran 200 defa daha etkin rol oynayan seratonin ise hepatik ve
pulmonal endotel hiicrelerden agiga c¢ikarak trombositler ve mast hiicreleri tarafindan
depolanir, travmada serbestlestirilir. Histamin ve serotonin ayni zamanda ortamdaki
norepinefrini pargalayarak vazodilatasyonda etkin rol oynarlar (Engin 1996).

Notrofiller, yaraya ilk go¢ eden hiicrelerdir. Hiicrelerin yara ortamina kemotaksisinden
sonra fonksiyonel aktivasyonlar1 baglar. Bu durum biitiin hiicreler i¢in gecerlidir. Makrofaj ve
lenfositler kritik roller oynarken 6zellikle bakteriyel kontaminasyon yok ise notrofiller gerekli
degildir. Ciinkii bu hiicrelerin rolii fagositozdur ve antimikrobiyal savunma makrofajlarca da
yapilabilmektedir (Thornton ve Barbul 1997)

Makrofajlarin aktivasyonu yara iyilesmesi acisindan temel olusturur ve matriks sentezi
ve anjiogenez acisindan bu durum onemlidir. Makrofaj aktivasyonu sitokinlerin salinimina
yol acar ve bunlar da fibroplazi ve anjiogenezisi diizenler. Aktive makrofajlar ayrica
lenfositler ve trombositler gibi diger hiicreleri de sitokinler yolu ile aktive ederler (Regan ve
Barbul 1994, Thornton ve Barbul 1997). Boylece ¢ok cesitli faktorler salinmaya baslar.
Bunlar arasinda trombositlerden salinan biiyiime faktorleri (PDGF), tumor growth factor
(TGF)-B, epithelial growth factor (EGF), tumor necrosis factor (TNF)-a, interlokin (IL)-1, IL-

6, fibronektin, b-fibroblast growth factor (FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF),
interferon (IFN)-Y, kollajenaz, arginaz, prostaglandin E; (PGE2) bulunmaktadir (Regan ve

Barbul 1994, Thornton ve Barbul 1997).

Hemostaz, yangi olusumunu izler. Lokal olarak olusan fibrin pihtis1 notrofil, monosit,
fibroblast ve endotelyal hiicreler i¢cin bir tutamak teskil eder. Yetersiz pihti olusumu,
bozulmus yara iyilesmesi ile beraberdir. Bu durum ya azalmis kemotaksis ya da hiicrelerin

iltihapl alana azalmis adezyonu sebebiyle olur (Thornton ve Barbul 1997).



Trombositlerin damar endoteline yapismasi, bir membran enzimi olan fosfolipaz A2’yi
aktive ederek hiicreler arasi arasidonik asitin serbest birakilmasina yol acar. Burada meydana
gelen endoperoksitler, prostaglandin G2 ve H2 biyolojik olarak daha aktif olan tromboksan
A2, prostaglandin D2, E2, F2 alfa ve prostasikline cevrilir. Yangida 6zellikle prostaglandin
E1 ve E2 konsantrasyonu artar. Tromboksan A2 ve prostasiklinin stabil yikim iiriinlerinden 6-
oxo- prostaglandin F1 alfa yanginin ana belirtilerinin olusmasinda 6nemlidir. Prostaglandin
E2 monositlerin, prostaglandin E2 ile birlikte tromboksan B2 ise polimorf niikleer 16kositlerin
kemotaksisinde 6nemli rol oynarlar. Ayrica prostaglandin F2-alfa DNA ve hyaluronik asit
sentezini stimiile eder (Engin 1996).

2.3.2. Proliferatif Faz: Yarada graniilasyon dokusu olusumu ile karakterizedir. Bu
fazda fibroblastlar ve endotel hiicreleri esas hiicrelerdir. Fibroblastlar, ¢cevre dokulardan yara
bolgesine dogru gog¢ ederler. Endotel hiicreler ise yaranin kenarindaki saglam veniillerden
prolifere olur ve anjiogenez yolu ile yeni kapillerler olustururlar. Ozellikle trombositlerden ve
aktive makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri ve sitokinler bu hiicre tiplerinin
proliferasyonundan sorumludur (Regan ve Barbul 1994).

Prolifere olan fibroblastlar 4-6. giinden itibaren kollagen iiretmeye baslarlar. Kollagen
yapim ve yikimi denge halindedir. Daha sonra ayrintili olarak yapisinin agiklanacagi gibi,
triple helix formunda bir molekiil olan kollajen olustuktan sonra intramolekiiler baglarla
stabilize olur, dayanikli bir yap1 kazanir ve doku yaslandikca kollagen baglar daha stabil hale
gecer.

2.3.3. Maturasyon ve Remodelling Fazi: Bu fazin esas ozelligi yarada kollajen
depolanmasidir. Klinik ac¢idan bakildiginda bu durum yara iyilesmesinin en nemli fazidir.
Ciinkii matriks depolanmasinin orani, kalitesi ve toplam miktart skar dokusunun

dayanikliligin1 belirler. Zayif kollajen depolanmasinin sonucu olarak pek cok iyilesme
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bozuklugu, klinik olarak belirgin hale gelebilir. S6z gelimi diabetteki depolanma bozuklugu,
azalmis yanginin bir sonucudur (Regan ve Barbul 1994, Thornton ve Barbul 1997).

Yara iyilesmesinin temel Ozellikleri biitiin dokularda aynmi olmasina ragmen her
dokuda farkl iyilesme ozellikleri goriilebilir (Engin 1996). Bunun yaninda yara iyilesmesine
etki eden pek cok faktor tamimlanmistir. Bunlar arasinda; insizyonun tipi, kapamanin sekli,
kullanilan dikis materyalleri, cinsiyet, yas, ameliyatin acil sartlarda yapilip yapilmadigi,
cerrahin deneyimi, sismanlik, kronik sistemik hastaliklar (diabet, bobrek yetmezligi, sarilik)
olup olmamasi, anemi, malnutrisyon, yara enfeksiyonu, kullanilan ilaclar (6zellikle
kortikosteroidler ve antineoplastikler), radyasyon tedavisi sayilabilir (Carlson 1997).

Yara iyilesmesinde beslenmenin onemi Hipokrat zamanindan beri bilenen bir
gercektir. Beslenme eksikligi icerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz,
gecikir ve bu kimselerin infeksiyonlara karst savunma mekanizmalarn yeterli
olmadigindan yara infeksiyonu gelismesi riski yiliksektir (Ruberg 1984, MacKay ve Miller
2003). Deney hayvanlarinda normal beslenmenin %60 oraninda kisitlandigr durumlarda
bir hafta icinde kollajen ¢apraz baglarinda bozulma, 4 ay icinde de kollajen sentezinde

azalma tespit edilmistir (Reiser 1993).

Protein  eksikligi (malnutrisyon veya Kwashiorkor), yara iyilesmesinin
gecikmesinde ©Onemli bir rol oynar (Barbul ve Purtill 1994). Yetersiz proteinle
beslenmelerde yangisel fazda uzamalarla; fibroplazinin, kollagen ve proteoglikan
sentezinin ve noeangiogenezisin inhibisyonuyla ve yara iyilesmesinin remodelling
fazinin inhibisyonuyla yara iyilesmesinin tiim boyutlarinda aksamalar gozlenir (Ruberg
1984, Haydock ve ark 1988). Normal protein sentezi ve hiicre proliferasyonu uygun
amino asitler olmayinca saglanamaz. (Barbul ve Purtill 1994). Protein eksikliginde
konak¢inin  hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de bozulur. Ayrica

Hipoalbuminemiye bagl olarak gelisen 6dem, normal yara cevresinde de blokajlar
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yaratir. Hayvansal calismalarda deneysel olarak yetersiz proteinle beslenmelerde yarada
gerilim kuvvetinde diisiisler gbzlenmis ve yara biitiinliigiinde bozulmalar belirlenmistir ve
cerrahi ve travmatik yarali hastalarda morbidite ve mortalite oraninda da artiglar

gozlenebildigi bildirilmistir (MacKay ve Miller 2003).

Karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler ise, yara iyilesmesini
direk veya indirek mekanizmalarla bozar. Endojen olarak sentezlenmeyen, bazi
doymamis yag asitleri, yeni hiicre membraninin olusumunda ve prostaglandinlerin

sentezindeki temel yap1 taslaridir (Barbul ve Purtill 1994).

Karbonhidrat ve yag gereksinimleri yeterli olmadigi durumlarda enerji kaynagi
olarak aminoasitler oksitlenir ve zamanla amino asitlerin tiikketimi sekonder protein
eksikligine neden olur. Genelde tek basina protein eksikligi (malnutrisyonu) nadir
goriiliir. Hastalarin ¢ogunlugu kombine enerji ve protein malnutrisyonu olarak

karsimiza ¢ikar (Barbul ve Purtill 1994).

Hyaluronik asit ekstraseliiller matriksin 6nemli bir elemanmidir ve doku onarimi
sirasinda salinan glikozaminoglikanlardan biridir. Yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda
fibroblastlar tarafindan hyaluronik asit iiretimi fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin go¢iinii
ve ¢ogalmasinm stimiile eder. Glikozamin hyaluronik asit sentezi i¢cin gerekli bir subsrattir
(McCarty 1996) ve yara iyilesmesi lizerine yapilmis in vitro calismalar glikozaminin
glikozaminoglikan ve kollajen sentezini arttirdigimi gostermistir (Zupanets ve ark 2002).
Hayvanlar iizerinde yapilmis calismalarda parsiel kas ywtilmalarninda travmanin ilk 5
glinlinge glikozaminoglikanlarin maksimum diizeylerde oldugunu ve daha sonra

diistiigiinii gostermistir (Lehto ve Jarvinen 1985).

Vitamin, iz elementler ve mineral eksiklikleri de yara iyilesmesinin spesifik
boyutlarmi bozabilir. Keratinizasyon ve fibroblast maturasyonuna olan etkilerinden dolayi,

A-vitamini epitelizasyonu, kollajen sentezini ve stabilitesini uyarir. Ayrica makrofajlarin
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cogalma ve aktivasyonunu da saglar. A- vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve
kontraktiirii gecikir. Infeksiyon riski artar (Demetriou ve ark 1984, Levenson ve ark 1984).
A-vitamini takviyesinin kortikosteroidler, siklofosfamid, radyasyon tedavisi, diabetes, ve
timor gibi uygulamalara bagh istenmeyen etkileri baskiladigi bildirilmektedir (Waldorf ve
Fewkes 1995). Vitamin A’nin oOzellikle erken yangisel fazda yara bolgesinde monosit ve
makrofajlarin miktarin1 artirarak, epitelyumial hiicre farklilasmasini artirarak ve kollajenaz
aktivitesini diizenleyerek yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini gosterdigi bildirilmektedir

(Levenson ve ark 1984).

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar vitamin A’nin hem kollajenin kros baglarini
hem de yaranin kopma direncini artirdigim1 gostermistir. Greenwald ve ark (1990) 150.000 TU
vit.A/kg diyet iceren rasyonla beslenen tavuklarda yaranin kopma direncinin kontrol grubuna
gore 2 kat daha arttigini bildirmislerdir. Ayrica dorsal deri ensizyonu ve femoral kirik bulunan
ratlarda da benzer sonuglar gozlenmis ve vitamin A ilavesi yapilmayan ratlarda iyilesmenin
geciktigi gozlenmistir ve arastiricilar yara iyilesmesindeki diizelmenin kollajen kros baglarinin

oranindaki artiglara bagl oldugunu ileri siirmiislerdir (Seifter ve ark 1975).
2.4. Vitamin E

E vitamini, optimal hiicre fonksiyonunu saglamaya yardim eden, yasam i¢in gerekli,
stiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni ve diger radikalleri indirgeyen ve hiicreleri
serbest radikallerin meydana getirecegi hasardan koruyan, tiim hiicre membranlar1 {izerinde
stabilize edici ve diizenleyici bir etkiye sahip, dogadaki en etkili lipidde eriyen antioksidandir

(Kappus ve Diplock 1992, Diindar ve Aslan 1999).

Vitamin E terimi, sekiz adet, yagda ¢oziinen dogal esansiyel bilesik icin kullanilan
ortak bir terimdir. Dort bilesikten olusan seri, doymus diiz zinciri tasiyan tokol yapisidir (a., 3,
v, O tokoferol) ve diger dort bilesik diiz zincirinde 3 ¢ift bag iceren tokotrienol yapisidir (ct, 3,

v, O tokotrienol) (Bjorneboe ve ark 1990).
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Tokoferoller, kroman halkasi ve diiz zincirden olusmaktadir ve sadece metil gruplarinin
sayisina gore farklilik gostermektedirler. En yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan d-a-
tokoferol halka yapisinda ii¢ metil grubu icermektedir (Sekil 1) (Baspinar ve Kurtoglu 2003).

Vitamin E, tahil tanelerinde, misir yagi, pamuk yagi, soya yagi ve diger bitkisel sivi
yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde, et, hayvansal yag, karaciger, balik eti, tavuk eti

ve yumurtada bulunmaktadir (Machlin 1991).

Vitamin E’nin en belirgin 6zelligi olan antioksidan aktivitesi 6. Karbon atomundaki
fenolik hidroksil grubundan ileri gelmektedir. Molekiildeki alifatik yan zincir non-polar oldugu

icin tokoferoller suda ¢oziinmezler (Robertson ve ark 1989).

Hat CHy CHy CHy

_ Vitamin E (alf atokoferol)

Sekil 1. Vitamin E’nin a¢ik formiilii (at-tokoferol)

2.4.1. Vitamin E’nin Metabolizmasi

Lipidlerin ve yagda c¢oOziinen vitaminlerin emilimi pankreatik fonksiyona, safra
salgisina, misel olusumuna ve bagirsak membranina gecise baghdir. Safra asitleri, vitamin E
emilimi icin kesinlikle gereklidir (Kalaycioglu ve ark 2006).

Vitamin E emilimi, yaglarin sindirim ve emilimi ile yakindan iligkilidir. Vitamin E
epitelyum hiicre membranina gegmeden Once safra tuzlar1 ve pankreas 6zsuyu aracilifi ile
besinlerden lipidlerle birlikte ince bagirsaktan emilmektedir (Kohlschiitter ve ark 1988, Fukui

ve ark 1989).
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Plazmada vitamin E’nin tasinmasi i¢in 6zel bir tasiyici protein bulunmamaktadir. Bu
yiizden vitamin E’nin dokulara dagilmasi i¢in gecerli olan esas mekanizma lipidlerin dokulara
dagilimi i¢in gecerli olan mekanizmadir. Vitamin E bagirsaklardan dolasima silomikronlar
icinde lenfatik sistem araciligiyla gecer. Silomikron katabolizmasinda lipoprotein lipaz énemli
bir enzimdir ve vitamin E i¢in tasiyici protein olarak rol oynar (Traber ve Sies 1996). Vitamin
A ve kolesteroliin aksine vitamin E emilim sirasinda tekrar esterifiye olmamakta, memelilerde
ince bagirsaklarda lenf sistemi araciligi ile karacigere taginmaktadir (Robertson ve ark 1989,

Diindar ve Aslan 1999).

Vitamin E’nin baslica atilimi diski araciligi iledir. Idrarla %1 oraninda atilir (Robertson

ve ark 1989).
2.4.2. Vitamin E’nin Fonksiyonlari

Vitamin E’nin ilk ve en onemli fonksiyonu oldukca yiiksek reaktiviteye sahip olan
serbest radikallerin ndétralizasyonu, yani antioksidan etkidir (Havlik 1997). Hiicre membran
fosfolipidlerinin ¢coklu doymamis yag asitleri spontan olarak ya da oksidan metabolitlerin
etkisiyle kolayca oksitlenebilirler ve peroksit tiirevlerine doniisebilirler (lipid peroksidasyonu
ya da otooksidasyon). Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini
membranda Onleyen ve olustugunda noétralize eden en giiclii antioksidan vitamin E’dir (Sekil

2) (Meydani 1995, Kayaalp 2000).

ROOH auer ROH Tokoferol Vitamin C
radikal {askorbat)
NADH-semideby droaskorbat
reduktas
eller
dehiydroashorbat reduktas
e hycroay-
ROO* air RO Tokoferol kbt

Sekil 2. Antioksidan mekanizmada vitamin E ve vitamin C arasindaki iliski.
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Aterosklerotik lezyonlarin Onlenmesinde de vitamin E etkili bir maddedir. Serum
vitamin E diizeyi ile kalp-damar hastaliklar1 olusum riskini inceleyen bircok arastirma

yapilmistir (Clarke ve Armitage 2002, Lassnigg ve ark 2003).

Bunlar disinda diabetli hastalarda artan platelet agregasyonunun vitamin E destegi ile
normal diizeylere dondiigii, kanserli hastalarda kanser hiicrelerinde DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe etti§i ve immun sistemi stimiile ettigi i¢in kanserin gelisim safhasinda etkili

olabilecegi bildirilmektedir (Traber ve Sies 1996).

Vitamin E, cilt bakim1 ve skar olusumunun 6nlenmesinde oldukg¢a popiiler bir vitamin

olmasina karsin yara iyilesmesi konusunda bilgiler olduk¢a celigkilidir.

Sistemik vitamin E ve glikokortikoidler yangisel yaniti ve kollajen sentezini inhibe eder
ve iyilesmeyi geciktirir. Ancak farkli yara tiplerinde farkli etkilerinin olabilecegi gibi
kullanilan preparatin lipofilik ya da hidrofilik olusunun da yara iyilesmesi iizerine etkisinde
farkliliklar olusturabilecegi bildirilmistir (MacKay ve Miller 2003). Nitekim Greenwald ve ark
(1990) tavuklarda flexor tendo yaralarinin iyilesmesinde vit E verilen hayvanlarda iyilesmenin
kontrollere gore %50 daha az oldugunu, Ehrlich ve ark (1972) da ratlarda yarada kollajen
sentezini zayiflatigin1  bildirmektedirler. Arastiricilar vitamin E’nin  negatif etkisinin
glikokortikoid benzeri etki gostermesinden kaynaklandigini ve bu etkinin vitamin A tarafindan

hafifletilebilecegini isaret etmektedirler (Ehrlich ve ark 1973).

Bu bilgilerin aksine Galeano ve ark (2001) hidrofilik vitamin E preparatlarinin diabetik
ratlarda yara iyilesmesini hizlandirdigini ve viamin E uygulanan grupta yara dokusu kollajen
miktarindaki artiglarin  yaninda yara dudaklarindaki kopma direncinin de arttigini
bildirmiglerdir. Arastiricilar bu olumlu etkileri lipid peroksidasyonunun inhibisyonuyla
iligkilendirmislerdir. Ayrica profilaktik vitamin E uygulamalarinin preoperatif irradyasyona
maruz birakilan yaralarda normal iyilesmeyi ve yara dudaklarinda kopma direncini arttidig

(Taren ve ark 1987), hayvanlarda intraperitoneal adhezyonlarin olusum oranim disiirdiigii
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(Kagoma 1985) bildirilmektedir. Vitamin E ozellikle ciltteki yanik ve benzeri yaralarda yara
iyilesmesini hizlandirdig1 icin kozmetik amacli olarak genis kullanim alan1 bulmustur ancak bu

konuda da ¢eliskili bulgular mevcuttur (Mackay ve Miller 2003).
2.5. Vitamin C

Vitamin C (L-askorbik asit) 1921 yilinda izole edilmis, 1933 yilinda da tanimlanmis ve
sentez edilmistir. Vitamin C’nin arastirilmaya baslamasina skorbiit hastaligi onderlik etmistir.
Kobaylarinda insanlar gibi skorbiite hassasiyetlerinin oldugu ve hastaligin deneysel olarak

olusturulabilecegi gosterilmistir (Jacob 1999).

Askorbik asit (L-askorbik asit, L-ksilo askorbik asit, L-treo-heks-2-enoik asit-y-lakton)
vitamin C’nin biyokimyasal isimlendirilmesidir (Sekil 3). L-askorbik asit bitkilerde ve

hayvanlarda genis dagilim gostermektedir (Yenson 1984).

)

O%C / %"c H"(CH\ o
\ / cHy
—

/N
HO oH

L-ascorbic acid
Sekil 3. Askorbik asit’in kimyasal yapisi

Insanlar, diger primatlar, kobaylar, yarasalar, baz1 kuslar, som baligi, alabalik ve sazan
gibi baliklarin karacigerinde askorbik asit sentezinde kullamilan L-gulono-y-lakton oksidaz
enzimi yoktur ve bu nedenle sozii edilen canlilar C vitamini sentezleyemezler. Bu canlilarin
diyetlerinde C vitamini olmadig1 zaman eksiklige bagl bozukluklarin ortaya ciktig1r gozlenir.

L-askorbik asit insan ve kobaylarin disindaki bazi memelilerin karacigerinde ve bazi
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vertebralilarin bobreklerinde, glukronik asit yolu ile sentezlenir (Bates 1981, Bagpinar ve

Kurtoglu 2003).

L-askorbik asitin en dnemli kimyasal 6zelligi dehidro-L-askorbik asite oksitlenmesidir.
L-askorbik asit 1518a kars1 hassastir. Oksijen ve 1s1 varliginda sicaklik artisi ile orantili olarak
okside olur. Dehidro-L-askorbik asit, 2,3-diokso-L-gulonik aside hidrolize olur ve sonra

okzalik asite ve L-treonik asite doniisiir (Levine 1986, McDowel 1989).

L-askorbik asitin sulu soliisyondaki bozunumu, pH, sicaklik, oksijen ile metallerin
varligi veya yoklugu gibi faktorlerle etkilenir. pH 4-6’da stabildir. Bir¢ok metal arasinda
ozellikle bakir L-askorbik asit oksidasyonunu hizlandirir (Yenson 1984, Bagpinar ve Kurtoglu

2003).

2.5.1. Vitamin C’nin Metabolizmasi

Askorbik asit metabolizmasi, alim yoluna, alinan miktara ve beslenme gibi cesitli

faktorlere baghidir.

Insanda askorbik asit gastrointestinal sistemde enerji gerektiren sodyum bagimli aktif
transport mekanizmas1 ile absorbe edilir. Aktif transport sistemi insanda ve kobaylarda
doygunluga ulagabilir ve alimi arttikca absorbsiyon azalabilir. Hamster ve si¢anlarda ise
askorbik asit konsantrasyona bagimli olarak bagirsak duvarindan pasif diflizyon ile
gecebilmektedir. Yaklasik ayn1 Km degerine sahip, insan ve kobay bagirsagindaki vitamin C
transportu, iki tiirde de benzer transport mekanizmas1 oldugunu gostermektedir. Insanlarda bu
transport sisteminin aktivitesi en yiiksek jejenumda, kobaylarda ise ileumdadir. Ayrica ince
bagirsak duodenal ve proksimal duvari da kobaylarda absorbsiyon bolgesi olarak bildirilmistir

(Horio ve ark 1986, Moser 1990).
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Askorbat iyonu kiiciiktiir ve renal glomerular filtrelerin porlarindan rahathikla gecer.
Serum konsantrasyonu 1.6 mg/dl’ye ulasinca tubuler reabsorbsiyon doyuma ulasir ve bu deger
bireysel farkliliklar gostermekle birlikte 2.5 mg/dl’ye ulastiginda askorbik asit idrarla atilmaya
baglar. Lokosit ve dokulardaki vitamin C konsantrasyonu serum konsantrasyonuna bagl olarak

artis gosterir (McDowel 1989).

Askorbik asit, viicudun spesifik dokularinda yiiksek diizeylerde bulunmaktadir.
Ornegin adrenal bezler, hipofiz, timus, korpus luteum ve retina konsantrasyonlar1 plazmadan
100 defa daha yiiksek, beyin testis, troid, ince barsak mukozasi, lenf bezleri, akciger, karaciger,
dalak, akyuvarlar, pankreas ve tiikriik bezleri ise 10-100 kat daha yiiksek oldugu bir¢ok

arastirmayla belirlenmistir (Jacob 1999).
2.5.2. Vitamin C’nin Fonksiyonlari

Diyette L-askorbik asit eksikliginde, insan, kobay gibi viicutlarinda askorbik asiti
sentezleyemeyen canlilarda skorbiit belirtileri ortaya cikmaktadir. Bunlar disinda kollajen
olusumunda, yag asidi metabolizmasinda, beyin fonksiyonlarinda bazi bozukluklar,
enfeksiyona duyarlilik ve yorgunluk hissi gibi etkiler de gozlenmektedir (Baspinar ve Kurtoglu

2003).

Askorbik asit molekiiler oksijen gerektiren karistk fonksiyonlu oksidasyon
reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar. Hidroksilasyon yapan enzimlerin aktif bolgelerinde klasik
kofaktor benzeri rol oynar. Metal iyonlarinin gegisi ile iligkisi, indigeyici ozelligi ve oksijenin
serbest radikal tiirevleri ile reaksiyonu, biyolojik fonksiyonlarinin temelini olusturur (Englard

and Seifter 1986).

L-askorbik asit uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye taginmasinda gerekli olan
karnitinin lizinden sentezlenmesinde veya <y-butiro betainin hidroksilasyonu sonucu

olusumunda etkili bir vitamindir. L-askorbik asit eksikligi ile karnitin sentezi azalir ve kanda
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trigliserid birikimi, fiziksel yorgunluk, halsizlik ve skorbiit belirtilerinin gozlenmesi bu

yiizdendir (Johnston and Corte 1999).

Ketakolamin biyosentezinde, dopaminin norepinefrine maksimum hidroksilasyonunun
saglanmasinda ve tirozin metabolizmasinda askorbik asite gereksinim vardir. Ayrica askorbik
asit ve kolesterol metabolizmasi arasinda da iliski oldugu, kobaylarda kronik askorbik asit
yetersizliginin kolesteroliin safra asitlerine katabolizmasinda azalmaya neden oldugu ve
kolesteroliin hidroksilasyonu ile safra asitlerine doniisiimii arasinda askorbik asite gereksinim
oldugu belirlenmistir (Jacob 1999). Ayrica yapilan arastirmalar kolesterolden steroid
hormonlarin biyosentezinde de vitamin C varliginin etkili oldugu gosterilmistir (Jacob 1999,

Serpek ve ark 2001, Haliloglu ve ark 2002).

Askorbik asit, iyonlarin viicut icinde gecislerini azaltir. L-askorbik asit eksikligi
dalaktan demirin mobilizasyonuna zarar verir ve demir yiikleme tedavisinde ilave L-askorbik
asit demirin viicut depolarindan mobilizasyonunu artirir. Bu nedenle askorbik asit aneminin

tedavisinde de 6nemli bir vitamindir (Baspinar ve Kurtoglu 2003).

Lokositlerdeki yliksek askorbat konsantrasyonu ve bunun enfeksiyon ve fagositoz
sirasinda hizla harcanmasi, vitaminin immun sistemde de etkili oldugunu gostermektedir.
Soguk alginhig belirtilerinde lokosit ve plazma askorbik asit diizeylerinin 6nemli oOlgiide
azaldigi ileri siiriilmektedir. Askorbik asitin diisiik dozlarda soguk alginligin1 6nleme 6zelligi
vardir ancak yiiksek miktarlarda onemi biiyiiktiir. Alinan askorbik asitin mikar1 arttikca

koruma 6zelligi de artar (Goetzl ve ark 1974, Baspinar ve ark 1998).

Askorbik asit kollajen, proteoglikanlar ve kemik, deri, kapillar duvar ve diger bag
dokularin hiicre i¢i matriksinin organik bilesenlerinin sentezinde énemli rol oynar. Vitamin-
C, demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda, lizin ve prolinin hidrolizasyonu i¢in
gereklidir (Orgill ve Demling 1988, Scholl ve Langkamp-Henken 2001). C-vitamini

eksikliginde anormal kollajen ipliklerinin olusumuna neden olur ve kollajen demetler anstabl
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ve kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi ve kapiller frajilite azalir (Porto da Rocha
ve ark 2002). Klinik olarak diseti kanamalari, immun yetmezlik ve kirik ve yaralarda
iyilesmede gecikmeler gozlenir (Peterkofsky 1991, Fauci ve ark 1998). A vitamini gibi, C-
vitamini de yangisel cevab1 uyarir ve eksikliginde konakg¢inin infeksiyonlara direnci diiger.
Ayrica kollajen iiretiminde askorbik asit notrofillerin fonksiyonunu (Goetzl ve ark 1974),
anjiogenezisi arttirmasinin (Nicosia ve ark 1991) yaninda giiclii bir antioksidan olarak gorev
yapar. Vitamin eksikligi olmayan hastalarda bu vitaminin ek olarak verilmesi yara iyilesme-
sinde hizlanmaya neden olmaz (Waldorf ve Fewkes 1995), ancak ozellikle agir yanik
yaralarinda giinde 1-2gr. C-vitamini verilmesi yaygin bir pratik uygulamadir (Barbul ve Purtill

1994).

L-askorbik asitin onemli biyolojik fonksiyonlarindan biri de oksijen tiirevi olan
hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit gibi serbest radikallerin harabiyetinde rol oynamasidir.
Askorbik asit fizyolojik strese karst yanitta da etkili oldugundan operasyon aninda ve postoperatif olarak
gereksinim vardir (Pugliese 1998). Travma ve cerrahi yaralarda diisiik plazma askorbik asit diizeylerinin dahi
fizyolojik anti-stresor olarak etkili oldugu gozlenmistir (MacKay and Miller 2003). Yapilan arastirmalar agirt
ekzersiz sonucu olusan fizyolojik stresin antioksidan savunma sistemini harekete gegirdigini ve benzer
sonuglarin yaralarda da gozlendigini, bu nedenle yara iyilesmesinde doku antioksidan miktarindaki artiglarin
faydali olabilecegini gostermistir (Senel ve ark 1997, Gupta ve ark 2002, Sen ve ark 2002).

2.6. Cinko

Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilasmasi i¢in aminoasitler,
glukoz, yag asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cinko, organizma i¢in
esansiyel bir mineraldir. Optimal saglik i¢cin her giin belirli bir miktar alinmas1 gereken
biyolojik bir eser elementtir. Tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alan cinko

toplam viicut agirliginin % 0,0033’iinti kapsamaktadir (Prasad 1995).
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Cinko, soliisyonlarda metalik iyon olarak serbest bulunmaktan c¢ok, organik
molekiillerde kompleks olusturmus bir durumda bulunur. Plazma c¢inkosunun %50’si
albumine, %7’si amino asitlere ve geri kalan kismi ise makroglobulinlere ve diger serum
proteinlerine bagli olarak tasinir. Cinko, protein yapilart ve metalloenzim aktivitelerinin
onemli belirleyicileri olan siilfidril gruplarina yiiksek affinite gosterir (Prasad 1995).

Besinlerle alman c¢inkonun %15-30’u  duodenumdan ve ince bagirsagin
proksimalinden emilir. Bu emilime aktif transport da katkida bulunur. Cinkonun %70’1 digk1
ile atilir. Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardir. Metabolizmasinda baslica rol
oynayan organ karacigerdir. En yiiksek konsantrasyonda retinada bulunan ¢inko karacigerde,
bobreklerde ve kaslarda da 6nemli miktarlarda bulunur (Vallae ve Falchuk 1993).

Yasayan organizmalar icin cinkonun o©nemi hakkindaki bilgiler, 1869 yilinda
Pastor’iin 6grencisi Raulin tarafindan Aspergillus Niger’in biiylimesi ¢inkonun faydali
oldugunun bulunmasiyla baglamistir. Cinko {izerine yapilan calismalarin yogunlasmast 1940
yilinda karbonik anhidraz enziminin cinko icerdiginin belirlenmesiyledir. Daha sonra
cinkonun bircok metalloenzimin kofaktorii oldugu belirlenmis ve ¢alismalar bu yonde biiyiik
hiz kazanmistir (Berg ve Shi 1996).

Cinkonun klinik kullamimi eski musirlarda yamk ve yara tedavisinde c¢inko
uygulamasiyla baglamistir. Fakat ¢inkonun destekleyici faydasini gosteren bilimsel veriler
1953 yilina kadar elde mevcut degildir. O yillarda deneysel hayvan caligmalar1 ve cerrahi
hastalarda diyete cinko ilavesiyle yara iyilesmesinin hizlandig1 gosterilmistir (Lansdown ve
ark 2007).

Cinko derinin normal fonksiyonunu devam ettirebilmesinde nemli rol oynayan bir
elementtir. Deride en fazla epidermiste olmak iizere 10 upg/gr ¢inko bulunur. Notron
aktivasyon analizi yontemiyle ¢inko diizeyinin epidermiste dermisten 6 kat daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (Lansdown 1996).
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Yaklagik 300 kadar enzim aktivite icin cinkoya gereksinim duyar. Bu enzimler
icerisinde serbest oksijen radikallerini parcalayan superoksit dismutaz ve protein sentezi ile
hiicre boliinmesini saglayan DNA ve RNA polimerazlar1 sayilabilir. Cinko ayrica hiicre
membranin1  stabilize eder ve retinol tasiyan proteinlerle A-vitaminin transportunu
kolaylastirir (Vallae ve Auld 1990, Lansdown ve ark 2007).

Diyetle alim azhidi, intestinal, mukozal ve sistemik faktorler ¢inko eksikliginin
ekzojen nedenleridir. Bazi besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek
cinko eksikligi veya fazlaligina neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum,
oksalat, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak c¢inko emilimini azaltirken;
proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir.
Cinko eksikligi, biiylimenin hizli oldugu donemler, hamilelik ve yaslihk gibi fizyolojik
nedenlerle olabildigi gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlari ve uzun siire
parenteral beslenme gibi patolojik nedenlerle de olabilir. Cinko eksikliginde, fagositoz ve
hiicresel humoral bagisiklik inhibe olur. Eksiklikle birlikte zayif yara iyilesmesi, yara
dudaklarinda kopma direncinde azalmalar gozlenir (Agren ve Franzen 1990, Berg and Shi
1996).

Iz elementler ve mineraller iyilesmede etkili enzimler icin kofaktorlerdir. Cinko
ihtiyaci en fazla yaranin erken yangisel fazinda gozlenir. Ratlarda deri ensizyonu yapilan bir
calismada (Lansdown ve ark 1999) yiiksek yangi, graniilasyon dokusu olusumu ve epidermal
hiicre proliferasyonunun oldugu donemi kapsayan yaralanmanin 5. giiniinde c¢inko
diizeylerinin pik yaptigi, yanginin regrese olmasiyla 7. giinde normal diizeylere diistiigii
gozlenmis ve cerrahi operasyonlar sonrasi ve yaralanmalarda 6zellikle ¢inko eksikligi bulunan
bireylerde yara iyilesmesi agisindan Zn takviyelerinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir.

Ayrica ¢inko eksikligi goriilmeyen bireylerde de Zn uygulamalarinin yara iyilesmesini

23



hizlandirdig1 goriilmiistiir (MacKay ve Miller 2003). Ehrlich ve ark (1972) operasyon sonrasi
olusabilecek stres, fistiil ve diyarenin de ¢inko kayiplarinda 6nemli oldugunu bildirmektedirler.

2.7. Demir

Kimyasal olarak Fe simgesiyle gosterilen demir yeryiiziinde c¢ok bulunan bir
elementtir. Demir, kaya ve toprakta ferrik formda bulunur ve bu formu, ¢ogu biyolojik
sistemler i¢in kullanish degildir. Kimyasal olarak 2 degerlikli olan demirin, okside olmaya
cok elverisli olusu, viicutta oksijen tutmasina yol agmaktadir. Besinlerle alinan demirin biiyiik
bir boliimii ti¢ degerli ferri demir bilesikleri seklindedir. Fakat bu ii¢ degerli demir bilesikleri
kolayca emilmez, ancak iki degerli ferro demir bilesiklerine doniisiince kolayca emilir
(Kalaycioglu ve ark 2006).

Organizmada demir, baslica hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar olmak iizere cesitli
dokulara dagilmis halde bulunur. Viicuttaki demirin %69’u hemoglobine, %15’1 ferritin ve
hemosiderine, %9’u miyoglobine ve %1'1 cesitli hem bilesiklerine baghdir (Stryer 1988,
Baysu Sozbilir ve Baysu 2007) .

Midede demir emilimi ¢ok az diizeydedir. Mide salgisinin diisitk pH's1, C vitamini,
stilfidril gruplar ve diger indirgeyici maddeler besinlerdeki 3 degerli demiri 2 degerli demire
indirger. Demirin biiyiik bir boliimii ince bagirsagin iist kistmlarinda emilir. Pankreastan
salinan sodyum bikarbonat duodenumda asit pH'y1 notrlestirerek 2 degerli demiri 3 degerli
demire doniistiirtir. Bu iic degerli demir bagirsak epitel hiicrelerinde 2 degerli demire
indirgenir. Bagirsak epitel hiicrelerinde, bir hiicre i¢i demir tasiyict bulunur. Demirin bir
boliimii, tagtyicidan mitokondrilere gider. Geri kalan boliimii de bagirsak epitel hiicrelerindeki
apoferritin ile kanda demir tasiyan bir polipeptit olan transferrine baglanir. Fakat plazmadaki
iki degerli demirin, ti¢ degerli demire oksitlenmesi, bagka bir deyisle demirin transferrin ile
birlesebilmesi icin ferrokinaz ve seruloplazmin gereklidir. Apoferritin demirle birleserek

ferritini olusturur. Bagirsak epitel hiicrelerinde, ferritin artisi, demir emilimini yavaslatir,
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depolarda yeterli demirin bulundugunu agiklar ve viicuda asir1 demir alinmasini engeller. Bu
durum hiicreleri toksik etkiden korur (Aisen ve ark 1999, Frazer ve Anderson 2006).

Tahillarda bulunan fitik asit, demir ile reaksiyona girerek ince bagirsakta suda kolay
coziinmeyen bilesiklerin olusumuna neden olur. Fosfat ve oksalatlar da ayn1 sekilde demirle
birlesip suda kolay coziinmeyen bilesikler olusturarak emilimi engeller (Cook 1999, Provan
1999).

Disar1 atilmasi oldukg¢a sinirli oldugundan, demir yetersizligi yavas yavas gelisir.
Besinlerle alinan, ince bagirsaktan emilen demir yetersiz oldugunda, ya da gebelik, kronik
enfeksiyonlar ve kanama gibi durumlarda, demir yetersizligi olusur ve demir gereksinimi
artar. Demir baglica bagirsaklardan atilir ve insanda her giin digk ile ¢ikarilan demir miktari
1 mg kadardir. Ince bagirsak hiicrelerinde, ferritine bagl demir, bu hiicrelerin yasamlari sona
erdiginde bagirsaga dokiilmesi ile birlikte yitirilir ve digki ile atilir (Andrews 1999, Beard
2001).

Demirin yara iyilesmesi ilizerine etkisi Ozellikle enzim kofaktorii olmasindan
kaynaklanir. Demir vitamin C ve oksijenle birlikte kollajen sentezi sirasinda, lizin ve
prolinin hidrolizasyonu i¢in gerekli bir elementtir (Scholl ve Langkamp-Henken 2001). Bu
nedenle Fe eksikliginde kollojen iiretiminde bozukluklarla karsilagilabilir. Ayrica demirin
oksijen tasiyic1 fonksiyonu da yara iyilesmesinde etkinligini artirir (Yeoh-Ellerton ve Stacey
2003).

2.8. Bakir

Biyolojik sistemlerde +2 ve +1 degerlikli olarak bulunan bakir oksido-rediiksiyon
olaylarinda rol oynar. Bakir, seriiloplazmin, sitokrom C oksidaz, siiper oksit dismutaz,
dopamin-B-hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil oksidaz ve tirozinaz dahil ¢ogu metallo

enzimlerin integral bir kompenentidir (Galhardi ve ark 2004, Kalaycioglu ve ark 2006).
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Endokrin bezler (prostat, hipofiz, troid ve timus) bakir yoniinden fakir dokulardir.
Dalak, pankreas, kas dokusu, deri ve kemikler orta diizeyde Cu igerirken, karaciger, beyin,
bobrekler ve kalp yiiksek bakir konsantrasyonuna sahiptir (Turnlund 1998).

Bakir ¢ogunlukla duodenumdan aktif ve pasif transportla absorbe edilir. Ratlarda en
fazla emilim yeri diiodenum ve jejunumun ilk kisimlar1 diger bir ifade ile bagirsagin en asit
bolgeleridir (Dunn ve ark 1991). Bagirsak mukoza hiicrelerinde, bakir metallotioninin
stilfidril grubu ile baglanir. Cinko ve kadmiyum, siilfidril gruplarina baglanmak i¢in bakir ile
yarisir. Bu nedenle ¢inko ve kadmiyum bakir absorbsiyonuna karsi antagonisttir. Molibdatin,
siilfatin, fitatin, askorbik asidin, ¢inkonun ve kadmiyumun fazlasi, diyetik bakirin biyo
degerliligini azaltir. Ayrica siilfatlar, cesitli aminoasitler, lifler, fitatlar, Cu emilimini
azaltirlar. Bakir emilimi diyetteki Cu'in kimyasal formundan da Onemli oranda etkilenir
(Goode ve ark 1989).

Gastrointestinal kanaldan emilen bakir oncelikle albumine baglanarak ve kiigiik bir
kismi da histidinle kompleks yaparak hizla karacigere tasinir, orada cogu metallotionein
benzeri kupro proteinler olarak depolanir. Bakir karacigerde seruloplazmin yapisina girerek,
kana salinir. Plazmadaki total bakirin %95'den fazlasi seriiloplazmin yapisindadir ve bu
sekilde diger dokulara taginir (Linder ve ark 2002). Molekiil agirligi 160.000 kadar olan ve
her molekiiliinde 8 bakir atomu bulunduran seriiloplazmin, oksidaz aktivitesine sahiptir. Bakir
seriiloplazmin, transkuprein, Cu-albumin ve Cu-aminoasit kompleksleri halinde kanda taginir.
Bakirin hiicre igine girisi ise glutasyon ve metallotionein'in her ikisi tarafindan da regiile
edilir. Barsaklardan bakirin portal dolasima transferi hiicre i¢i metallotionein
konsantrasyonlar: tarafindan regiile edilebilir. Metallotionein diisiik molekiil agirlikli (6.500),
sisteince zengin, divalent metaller i¢in yiiksek baglanma affinitesine sahip bir proteindir

(Linder ve Hazegh-Azam 1996, Araya ve ark 2003).
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Bakir, viicuttan atilimi biiyiik oranda diski yoluyla atilir. Safra, idrar ve terle atilim
oldukca diisiiktiir. Menstrual Cu kayiplar1 azdir, insanlarda her bir periyodda yaklasik 0.1-0.8
mg atilir.

Bakir, demir metabolizmasinda Onemli rol oynar. Bakir noksanligt demir
absorbsiyonunu bozar (azaltir), anemi siddetli bakir noksanligina eslik eder. Ferroksidaz
aktivitesine sahip olan bakir iceren enzim seriiloplazmin, demir transferrine baglanmadan

once ferro demiri (Fe'™") ferrik demire (Fe™*

) oksitler. Bu yiizden demirin hemoglobin
yapisina katilabilmesi icin gereklidir (Garrick ve ark 2003). Bakir stokrom oksidazin katalitik
aktivitesinde onemli rol oynamaktadir. Enzimin prostetik grubunda bakir ve demir vardir.
Stokrom oksidazin yapisinda yer alan bakir periyodik olarak Cu*™™ ve Cu® degerlikli hale
doniiserek elektronu oksijene tasimaktadir (Arrendondo ve Nunez 2005).

Bakir Lizil oksidaz enziminin aktif grubunda da yer alarak kollajen ve elastin
polipeptidleri arasinda capraz baglanmalar yapmasina katki yapmaktadir. Bu enzim lizinin €-
karbonundaki amininin oksidasyonunu gerceklestirir ve aldehid gruplarinin sekillenmesini
saglar. Bunlar kohezyondan ve destek doku proteinlerinin (kollajen, elastin) ¢oziinmez
ozelliklerinden sorumlu baglarin kurulusuna katilir. Eksikliginde kollajen ve elastin
proteinleri arasindaki ¢capraz baglanmalar yapilamadigindan, arter damarlar1 zayiflar, damarda
kopma ve catlamalar goriiliir. Ayrica sigirlarda miyokard enfarktiisiine bagh ani oliimlere,
koyunlarda kemik kollajeninin ve konnektif dokusunun bakira bagli ¢apraz baglanmalari
(Lizil oksidaz) yapilamadigindan osteoporozis ve cesitli kemik ve eklem bozukluklarina
sebep olur. Tirozinaz yapisina katilarak melanin sentezine katkisindan dolay1 eksikliginde

derinin pigmentasyonu bozulur, genel solgunluk goriiliir, yapaginin rengi bozulur (Goode ve

ark 1989).
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2.9. Kollajen

Kollajen, tendonlarda, kikirdakta, kemiklerin organik matriksinde ve goziin
korneasinda onemli miktarlarda bulunan basit, fibriler skleroproteindir. Kollajen, memeli
hayvanlarin viicut agirliginin %6’sini, tiim viicut proteinlerinin %30’unu olusturur. Kollajen,
soguk suda coziinmez, sicak suda ve sulu asit ve alkalilerle kaynatmakla jelatin olusturur;
jelatin de suda kolaylikla ¢oziinerek kolloidal jel ¢ozeltileri olusturur (Hawley ve ark 1970,

Steed 1997).

Kollajen molekiillerinin en belirleyici 6zelligi, iic polipeptit alt biriminden olusan

biikliimlenmis kangal olan iiclii sarmaldir. Polipeptit alt birimler olan a-zincirler, bir ortak

eksen etrafinda donerek 3000 A uzunlugunda ve 15 A c¢apinda kati bir ¢ubuk benzeri bir
molekiil yapar; bunlar fibrilleri olustururlar; fibriller de agrege olarak fiberleri olustururlar

(Engin 1996).

Kollajenin yapisimi olusturan fibriller ve fiberler, deride ve tendonlarda birbirine
paralel demetler halinde, akcigerlerde diizensiz bir sekilde, korneada ortogonal tabakalar
halinde, kikirdakta gevsek ag yapisinda, kemik ve dislerde kalsiyum fosfat kristalleri i¢in

matriks olusturacak sekilde yerlesirler (Kalaycioglu ve ark 2006).

Kollajen molekiillerinin ikinci ¢arpici 6zelligi, amino asit dizisinin tekrarlayan tripeptit
olmasidir. Bu tekrarlayan tripeptit, (Glisin—X—Prolin) veya (Glisin—X-Hidroksiprolin)
seklinde gosterilebilir ki burada X, herhangi bir amino asit olabilir. Yapisindaki amino
asitlerin yaklasik %35°1 glisin, %21°1 prolin ve hidroksiprolin, %11°1 alanindir ve triptofan
icermez. Kollajenin yapisindaki prolin ve hidroksiprolin, polipeptit omurganin rotasyonunu
sinirlar ve boylelikle iiglii sarmalin stabilitesini artirirlar. Kollajen ii¢lii sarmali, lizil ve
hidroksilizil kalintilart arasinda birden ¢ok zincirler arasi capraz baglantilar tarafindan da

stabilize edilir (Engin 1996, Kalaycioglu ve ark 2006).
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Bulundugu dokulara dayaniklilik veren, doku seklini koruyan ve dokuya gerilme
direnci saglayan kollajen, kanin pihtilagmasinda da etkili bir maddedir. Kan pihtis1 ile
etkileserek yara deligini kapatir, kan pihtis1 zamanla biiziildiigli halde kollajen lifleri ag
zedelenme yeri iizerinde yeni bir hiicre tabakas1 gelisinceye kadar yaray1 orter (MacKay ve

Miller 2003).

Kollajen, kondroitin siilfatla 1:1 oraninda birleserek kikirdagi, 9:1 oraninda elastin
alarak tendonlari, kendinin 4 katindan ¢ok hidrate kalsiyum fosfat alarak kemikleri olusturur;

deride ise kendi kadar dermatan siilfat ve 9:1 oraninda elastinle birliktedir (Engin 1996).

2.9.1. Kollajen biyosentezi

Kollajen, bir ekstraselliiler protein olmakla birlikte, olgun bir kollajen lifi haline

gelmeden Once bag doku fibroblastlarinda, intraselliiler prekiirsor molekiil halinde sentezlenir.

Fibroblastlarda en 6nce ortaya cikan kollajen prekiirsorii, N-terminalinde yaklasik 100
amino asitlik bir sinyal dizisi igeren preprokollajendir. Preprokollajen, endoplazmik
retikuluma bagli ribozomlar tarafindan meydana getirilir. Preprokollajenin N-terminali
endoplazmik retikulumun vezikiiler araligina girdikce sinyal siralamasi ayrilir ve molekiil
agirhigit 150000 kadar olan prokollajen olusur (Church 1971). Prokollajen, endoplazmik
retikulumun vezikiiler araliginda modifiye edilir. Bu modifikasyon, polipeptit yapist i¢indeki
prolin ve lizin kalintilarmin hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizin haline
doniismesini, hidroksilizin kalintilarinin galaktozillenmesini, disiilfid baglarinin ve {iglii

sarmalin olugmasi islemlerini kapsar.
Prolin kalintilarinin hidroksiprolin kalintilarina doniisiimii, prolil-4-hidroksilaz veya
prolil-3-hidroksilaz ~ enzimleri tarafindan katalizlenir. ~Prolil-4-hidroksilaz, (Gly-X-Y)_

polipeptidinde Y konumunda olan prolin kalintilar1 {izerine etki ederek bunlar 4-

2+
hidroksiprolin kalintilari haline doniistiiriir ki bunun i¢in a-ketoglutarat, O,, Fe  ve askorbat
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gerekmektedir. Prolil-3-hidroksilaz, Y konumundaki bir 4-hidroksiprolinin hemen
oncesindeki X konumundaki prolin kalintilar1 iizerine etki eder. Lizin kalintilarinin
hidroksilasyonu lizil hidroksilaz etkisiyle olur. Daha sonra hidroksilizin kalintilari, UDP’1n
galaktozil veya glukozil tasiyicisi olarak kullanildig reaksiyonlarda, galaktozil transferaz ve
glukozil transferaz etkisiyle galaktozillenir ve glukozillenirler (Giir 1996, Kalaycioglu ve ark

2006).

Prokollajen, N-terminalinde 20 bin molekiil agirlikli ve C-terminalinde 30-35 bin
molekiil agirlikli iki peptit icerir. Prokollajen molekiiliiniin iki ucunda bulunan peptitlerdeki
sistein kalintilari, N-terminalde zincir i¢i, C-terminalde ise hem zincir i¢i hem zincirler arasi
disiilfid baglar olustururlar ve prokollajen molekiilleri ii¢lii sarmal halinde biraraya gelirler.
Intraselliiler modifikasyondan sonra, hidroksillenmis ve glikozillenmis prokollajen molekiilii,
Golgi kompleksi yoluyla hiicre disina salgilanir. Hiicre disina salgilanan prokollajenin N-
terminal ve C-terminal peptitleri, sirasiyla prokollajen aminoproteaz ve prokollajen

karboksiproteaz enzimleri tarafindan ortadan kaldirilir ve tropokollajen olusur (Giir 1996).

Tropokollajen molekiilleri, her zincirde yaklasik 1000 amino aside sahiptirler ve
dokularda bulunan olgun kollajen fibrilleri gibi lifler halinde spontan toplanirlar. Bununla
birlikte bazi fibriller bir dizi kovalent bag vasitasiyla ¢apraz baglanmadikca olgun kollajen

fibrillerinin gerilme giiciine sahip degillerdir (Stryer 1988).

Kollajende capraz baglarin olusumu i¢in 6nce ekstraselliiler bir enzim olan ve bakir
iceren lizil oksidaz, kollajenin belirli lizil ve hidroksilizil kalintilarinin € amino gruplarini
oksidatif olarak deamine ederek allizin ve hidroksiallizin gibi reaktif aldehitleri olusturur.
Daha sonra bu aldehitler, baska liziller veya hidroksiliziller ve hatta glikozillenmis
hidroksilizillerin € amino gruplar ile Schiff bagi (-N=CH-) yaparlar. Bu Schiff baglar da
kimyasal olarak yeniden diizenlenirler ve yeni peptit baglar1 veya sekonder amino kopriileri

gibi kovalent baglarla capraz kopriiler kurarlar. Keza aldol kopriilerinin de bu ¢apraz baglar
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ulusumuna katilimiyla kollajen cok giic coziiniir hale gelir ve kollajen lifleri halinde c¢oker.
Kollajen salgilayan hiicrelerden salgilanan fibronektin de ¢cokmekte olan kollajen fibrillerine

baglanarak periselliiler matrikste fiber olusumunun kinetigini degistirir (Stryer 1988).

Normal viicut 1sis1, pH ve iyon Kkonsantrasyonlarinda proteolitik enzimlere c¢ok
dayanikli olan olgunlasmis kollajen yikimini kollajenaz enzimi gergeklestirir (Chowcat ve ark
1988, Steed 1997). Makrofajlar, fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve lokositlerden salgilanan
kollajenaz, kollajenin iiclii heliks yapisim1 yikar ve kollajen yikimi sirasinda acgiga c¢ikan
hidroksiprolin igceren peptitler ve serbest hidroksiprolin tekrar kullanilamadigindan,
karacigerde de yikimlanamadigindan kan yoluyla bobreklere ulasir ve idrarla atilir. Idrardaki
serbest ya da peptitlere bagli hidroksiprolin diizeyleri kollajen yikiliminin 6l¢iisii olarak
degerlendirilebilir (Engin 1996).

Bu calisma ile kobaylarda vitamin E ve vitamin C’nin ayr1 ve birlikte kullaniminin
yara dokusu hidroksiprolin, Zn, Fe, Cu diizeyleri ve histopatolojik bulgular {izerine etkilerinin

arastirilmasi amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali ve Calisma Diizeni

Vitamin C ve vitamin E’nin kobaylarda yara iyilesmesi iizerine etkilerinin
arastirllmas1 amaciyla tasarlanan bu calismada T.C. Saglik Bakanhigi Refik Saydam
Hifzissiha Enstitiisii Serum Ciftligi’nden elde edilen aymi yas ve agirliklarda, 84 adet yetiskin
erkek kobaylar kullanilmistir. Kobaylar 6zel hazirlanmis kobay yemi (% 24 protein ve 2650
KCal/Kg metabolik enerji) ile beslenirken, su ihtiyaglari lahana verilerek kargilanmistir.

Kobaylar calismanin gerceklestirilmesi amaciyla asagidaki sekilde dort gruba
ayrilmiglardir:

Grup I: Kontrol Grubu: Deri alt1 serum fizjolojik (1 ml) uygulanan grup

Grup II: Vitamin C Grubu: Deri alt1 vitamin C (150 mg/kg) uygulanan grup

Grup III: Vitamin E Grubu: Deri alti1 vitamin E (150 mg/kg) uygulanan grup

Grup IV: Vitamin E+C Grubu: Deri alti vitamin E (150 mg/kg) + vitamin C (150

mg/kg) uygulanan grup

Resim 1. Kobaylara uygulanan enjeksiyon sekli

Calismaya baslamadan 10 giin 6nce S.U. Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Unitesi’'ne  getirilerek calisma ortamina adaptasyonlar1 saglanan hayvanlara yara
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olusturulmadan 4 giin 6nce, yukaridaki gruplarda bildirilen dozlarda vitamin enjeksiyonlari
yapilarak 10. giiniin sonunda anesteziye alinan kobaylarin lumbal omurlarinin lateralinde 4
cm uzunlugunda derinin tiim katlarini icerecek sekilde bir ensizyon yarasi olusturulmustur.
Daha sonra yara bolgesi basit ayr1 dikis teknigi ile dikilmis (3/0 ipekle) ancak yara bolgesinin
tistii acik birakilmistir. Kobaylarin anestezisinde kas i¢i ketamin (Ketalar, Parke Davis and
Co Inc, USA, 30 mg/kg ) ve ksilazin (Rompun, Bayer Ag, Leverkusen, Germany, 5 mg/kg)
kullanilmustir.
Arastirmada gruplara uygulanan islemler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 1. Calismada olusturulan gruplarda vitamin enjeksiyonu ve doku alim giinleri

Tarih | Kontrol Grubu | Vitamin C Vitamin E Grubu | Vitamin E + C Grubu
Grubu
1.giin Yara olusturulmasi | Yara olusturulmasi + | Yara olusturulmasi + Yara olusturulmasi +
+ VitC Enj.(150 mg/kg) | Vit E Enj.(150 mg/kg) | Vit E-C Enj.(150-150 mg/kg)
Ser. fiz. Enj.

4.giin Doku alim1 Doku alimi Doku alim1 Doku alimi

Serum fizy. Enj. VitC Enj.(150 mg/kg) | VitE Enj.(150 mg/kg) | Vit E-C Enj.(150-150 mg/kg)
7.giin Doku alimi Doku alim1 Doku alim1 Doku alimi

Serum fizy. Enj. VitC Enj.(150 mg/kg) | VitE Enj.(150 mg/kg) | Vit E-C Enj.(150-150 mg/kg)
10.giin Doku alimi Doku alimi Doku alimi Doku alimi

Calismada yaranin olusturuldugu giin 1. giin olarak kabul edilmis, calismanin 4-7 ve
10. giinlerinde her bir gruptan 7’ser kobay uygun sekilde yiiksek dozda sodyum pentotal

anestezisiyle oldiiriildiikten sonra yara bolgesi dokusu ensizyonla alinmistir.

Resim 2. Kobaylarin yara olusturulmasina 6n hazirlik asamalar1
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Dikis hattinin ayrilmasi isleminde, ensizyon yeri ortaya gelecek bicimde deri ile
beraber 6 x 3 cm ebadinda ¢ikartilmis, faysa, lizerindeki deri tabakasindan dikkatli bir
diseksiyon ile ayrilmis ve doku ensizyon hattinin kenarlarindan gececek bi¢imde kiiciiltiiliip 4

X 2 cm’ e indirilmistir.

Resim 3. Kobaylarda yara olusturulmasi ve dikis islemleri

Dikigler alindiktan sonra, ensizyon hattinin orta bolgesinden alinan doku orneginde
histo-patolojik incelemeler yapilirken, dikey olarak ortadan ikiye boliinen insizyon hattinin
bir yaris1 doku Fe, Cu ve Zn diizeylerinin, diger yaris1 ise hidroksi prolin diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla aliiminyum folyolar icinde kodlanip — 85° C’de derin dondurucuda
saklanmislardir.

Hidroksi prolin diizeyleri spektrofotometrik yontemle (Woessner JF 1961) H.U. Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda, Fe, Cu ve Zn diizeyleri S.U. Ziraat
Fakiiltesi’'nde, Histopatolojik incelemeler ise S.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dalr’nda yapilmistir.
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3.2. Hidroksiprolin diizeylerinin belirlenmesi: Kollajen yapisinda yer alan her iic amino
asitten birini olustiran hidroksiprolin diizeyleri kollojen metabolizmasinin dolayli bir
gostergesidir ve hidroksiprolinin oksidasyonu sunucu olusan pirol bilesiginin p-
dimetilaminobenzaldehit ile verdigi renkli kompleksin 560 nm de verdigi absorbansin
okunmasi temeline dayanir (Woessner 1961).

Derin dondurucuda saklanan doku 6rnekleri, soguk ortamda PBS c¢ozeltisi ile yikanip
nemi alindiktan sonra hassas terazide 50-60 mg.lik porsiyonlar halinde tartilarak teflon
kapakl1 pyrex tiiplere alinmis, {izerlerine 1 ml 50 mM potasyum-fosfat tamponu (pH 7,0) ve
yogun 1 ml HCI (Merck 101514) eklenerek 105 °C’de 16 saat siireyle inkube edilmislerdir.
Inkubasyon sonunda asidik hidrolizatlarin pH’lar1, % 0,5’ lik fenolftalein indikatorii esliginde
8,5’e indirilmis ve her bir 6rnekten alinan 100 ul’lik cozeltiler temiz test tiiplerine aktarilarak
tizerlerine 200 pl % 58’ lik izopropil alkol (Merck 109624) ve 0,2 ml % 7’ lik kloramin T
(Merck 102424) ¢ozeltisi eklenmis ve vorteks miksede karistirilan tiipler oda 1sisinda 5 dakika
bekletilmislerdir. Inkubasyon sona erince iizerlerine birer ml Ehrlich’s reaktifi (10 gr
paradiaminobenzaldehit, 11 ml % 60’lik perklorik asit ile karistirilir ve 3 kisim karigima 8
kisim isopropil alkol eklenerek taze olarak hazirlanir) eklenen tiipler 60 °C’lik su banyosunda
25 dakika inkubasyona birakilmislardir. Inkubasyon sonrasi sogutulan tiiplerin pembe renkli
iceriklerinin absorbanslart 560 nm’de Shimadzu UV-120-02 modeli cihazda olciilmiis ve
degerler g / mg yas doku cinsinden verilmistir.

3.3. Doku Mineral Madde Diizeylerinin Belirlenmesi: Doku mineral madde analizlerinde
kullanilan biitiin cam malzemeler, mineral madde yoOniinden temizlenmesi amactyla nitrik
asitte bekletilmis ve daha sonra distile sudan geg¢irilerek kurutulmasi saglanmistir. Yaklagik
0,30-0,40 g civarinda tartilan dokular tizerine 10 ml % 65’lik Nitrik Asit (Merck 101518)

eklenmis ve mikrodalga firininda (CEM Mars-5) 175 PSI ve 180 C “de 50 dakika stireyle

yakilmistir. Yakma isleminin ardindan orneklerin sicakligi 50°C’nin altina diistiigiinde
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mikrodalga firinindan ¢ikarilmis ve 10 ml ‘lik balon jojelere aktarilmistir. Balon jojeler distile
su ile 10 mI’ye tamamlanip karistirilarak, stizge¢ kagidindan deney tiiplerine siiziilmiislerdir.
Daha sonra orneklerdeki Fe (238.204 nm), Zn (213.857 nm) ve Cu (324.754nm) diizeyleri
ICP-AES (Varian-Vista Model)(Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spektrometer)
cihazinda okunarak sulandirma katsayilarn da dikkate alinarak konsantrasyonlari
belirlenmistir.
3.4. Histopatolojik inceleme: S.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ nda
histopatolojik incelemeler i¢in ayrilan doku 6rnekleri, reepitelizasyon diizeyi, piistiil olusumu,
subepiteliyal yangi ve kanama, dermiste yangi ve kanama, fibroblast ve kollajen olusumu
yoniinden incelenmislerdir.

Elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde kullanilan varians
analizleri, Duncan’s multiple range testi ve korelasyonlar icin SPSS 10.0 paket programindan

yararlanilmistir (SPSS 10.0 for Windows).
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4. BULGULAR

Calismanin sonucunda; gruplarin ¢alisma siiresince ve 4., 7. ve 10. giinlerdeki Fe, Cu,
Zn (ng/g) ve hidroksiprolin (LLg / mg yas doku) diizeyleri Tablo 2’de verilmistir

Tablo 2. Tiim gruplarin 4., 7. ve 10. giinlerdeki Fe, Cu, Zn (ng/g) ve hidroksiprolin (Lg / mg
yas doku) diizeyleri (x + sd)

GRUPLAR | GUNLER FE CU ZN HP
4. giin (n=7) | 38,01 £4,17a | 3,56+ 1,18b | 16,14 = 2,46ab | 1,95 £0.21a
Kontrol 7.giin(n=7) | 43,51 £8,13b | 1,95 £ 0,45ab | 13,34 + 1,36a | 3,03 £ 0,60b
Grubu 10.giin(n=7) | 43,19 £9,53b | 0,82 +£0,25a | 15,13 +4,27ab | 2,85 + 0,35ab
Total(n=21) | 41,57 +7,30 | 2,11+135 | 14,87 +3,04 | 2,61 0,62
4. giin (n=6) | 37.92+321b | 3,98 +2,62b | 15,88 +3,64b | 2,13 +0,44a
Vitamin E 7.giin(n=6) | 42,59 = 4,09bc | 0,91 £0,20a | 11,52 £0,61a | 3,35 £0,75b
Grubu 10.giin(n=7) | 22,89 3,792 | 1,86 + 1,09ab | 12,73 + 1,37ab | 2,90 + 0,62ab
Total(n=19) | 34,47 +3,72 | 244+239 | 13,70+337 | 2,74%086
4. giin (n=7) | 4098 5,692 | 3,07 +124b | 12,00+ 1,96 | 2,84 +0,38a
Vitamin C | 7.giin (n=7) | 50,58 £8,70b | 0,74 +0,12a | 1526+ 1,66 | 3,51 £0,31b
Grubu 10.giin (n=7) | 45,97 + 7,45ab | 0,62+£0,27a | 12,10£3,76 | 3,01 0,52ab
Total (n=21) | 45,78 +7,45 | 1,48+135 | 13,12+294 | 3,12%049
4. giin (n=6) | 36,54 +507b | 339+ 1,72b | 14,66 6,03 | 2,61 £0,56
Vitamin E+C | 7.giin (n=6) | 38,05 £3,02b | 0,66 £0,17a | 12,27 £ 1,66 | 3,28 0,70
Grubu 10.giin (n=7) | 26,34 £4,92a | 0,59+0,11a | 14,26 £3,63 | 3,13+0,58
Total (n=19) | 3521+4,05 | 1,74+1,73 | 13,62+4,15 | 2,98 % 0,66
4.giin | 3833+435 | 348+167b | 1462+390 | 239+0,53a
Genel 7.giin | 43,63+645 | 1,09£0,60a | 13,19+ 1,95 | 3,29 %0,5%
10.giin | 34,82 £6,53 | 0,83+£0,20a | 13,08+3,16 | 3,05 0,55ab
Total | 39,30 + 623 | 1,80+0,82 | 13,53+2,89 | 2,91 +0,61

* Grup icerisinde incelenen parametrelerde fark: harfler istatistiki agidan birbirinden farklidir (p<0.05).

Arastirmada incelenen parametreler arasindaki iligkiler gerek genel (Tablo 3) ve

gruplar halinde (Tablo 4, 5, 6, 7), gerekse giinlere gore (Tablo 8, 9, 10) ayr1 ayr1 incelenmis

ve asagidaki sekilde tablolastirilmstir.

Tablo 3. Calismada tiim gruplarda incelenen parametreler arasindaki iligkiler

FE CU ZN HP
FE 1,000
CuU 0,143 1,000
ZN 0,278* 0,473%*%* 1,000
HP 0,075 -0,446** -0,223 1,000
* p<0.05
** p<0.01
Tablo 4. Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler
FE CU ZN HP
FE 1,000
CU -0,127 1,000
ZN 0,131 0,349 1,000
HP 0,343 -0,530* -0,147 1,000

* p<0.05
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Tablo 5. Vitamin E grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler

FE CU ZN HP
FE 1,000
CU -0,004 1,000
ZN -0,019 0,969%* 1,000
HP 0,024 -0,325 -0,335 1,000
** p<0.01
Tablo 6. Vitamin C grubunda incelenen parametreler arasindaki iliskiler
FE CU ZN HP
FE 1,000
CU 0,257 1,000
ZN 0,634 -0,058 1,000
HP 0,206 -0,221 0,288 1,000
** p<0.01
Tablo 7. Vitamin E+C grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler
FE CU ZN HP
FE 1,000
CU 0,366 1,000
ZN 0,344 0,570* 1,000
HP 0,132 -0,600* -0,417 1,000
* p<0.05
Tablo 8. Calismada tiim gruplarda 4. giin incelenen parametreler arasindaki iligkiler
FE CU ZN HP
FE 1,000
CU 0,411* 1,000
ZN 0,571%*%* JT13%% 1,000
HP 0,067 ,041 -,276 1,000
* p<0.05
** p<0.01
Tablo 9. Calismada tiim gruplarda 7. giin incelenen parametreler arasindaki iligkiler
FE CU ZN HP
FE 1,000
CU 0,106 1,000
ZN -0,049 0,145 1,000
HP -0,123 -0,313 0,019 1,000

Tablo. 10. Caligmada tiim gruplarda 10. giin incelenen parametreler arasindaki iliskiler

FE CU ZN HP
FE 1,000
CU 0,352 1,000
ZN 0,434 0,578 1,000
HP 0,112 -0,410 -0,094 1,000
* p<0.05

Reepitelizasyon diizeyi, piistiil olusumu, subepiteliyal yangi ve kanama, dermiste
yangt ve kanama, fibroblast ve kollajen olusumu yoniinden incelenen dokulardaki

histopatolojik bulgular Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Yara iyilesmesinin 4., 7. ve 10. giinlerinde Kontrol, E Vitamini, E+C Vitamini ve C
vitamini verilen gruplara ait histopatolojik bulgular *.

4. giin 7. giin 10. giin
Kontrol Evit CE Cyvit|Kontrol Evit CE Cyvit |Kontrol Evit CE Cyvit
m=7) Mm=6) vit Mm=7)] n=7) @mM=6) vit M=7)] (n=7) @®=7) vit @0=7)
(n=6) (n=6) (n=7)
Reepitelizasyon | + 3 5 2 1 1 - - - - - - -
++ 1 - 2 - - - - - - - - -
+++ 1 - 1 3 - 2 - 1 - 2 - -
Tam 2 1 1 3 6 4 6 7 5 7 7
Piistiil + - - - - - - - 1 - - 1 -
++ - - - - - - - - 1 - - -
+++ - - - - - - 1 - - - - -
Subepitelyal + 2 2 1 3 2 4 2 2 - - -
yangi ++ - 1 - - 2 - 2 - - - -
+++ - - - 1 - - 1 - 1 1 - 1
Dermiste yang1 | + 3 2 2 2 5 5 2 3 5 3 1 2
++ 1 2 1 3 - - - 1 - - - 1
+++ 1 - - 2 1 1 1 1 - - - 1
Dikis materyali 2 - - 1 2 3 2 6 5 3 3 4
Kollagen + - - - - 3 4 1 1 - - - -
++ - - - - 1 2 1 5 - 3 2 -
+++ - - - - 2 - 4 1 7 4 5 7
Fibroblast + 4 5 4 6 - - 3 1 - - - -
++ 1 - 1 1 2 3 3 4 - 2 1 -
+++ - - - - 5 3 - 2 7 5 6 7
Subepitelyal + 5 5 5 7 6 3 2 6 3 2 - 1
kanama ++ 2 1 1 - - 3 1 1 1 2 1 -
Dermiste + 2 3 2 6 4 3 3 1 1 1 1 -
kanama ++ 2 3 3 1 2 2 - 2 2 - - -

* : Reepitelizasyon icin (+: Hafif, ++: Orta , +++: Iyi), Diger bulgular icin (+: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli)
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5. TARTISMA VE SONUC

Giiney Amerika kemirgenlerinden olan ve Ispanyollar tarafindan 16. yiizyilda pet
hayvanm olarak Avrupa’ya getirilen kobaylar (guinea pig) insanlarda oldugu gibi L-
glonolakton oksidaz enzimi bulunmadigindan viicutlarinda vitamin C sentezi yapamazlar
(Bates 1981, Bagpinar ve Kurtoglu 2003). Bu nedenle 6zellikle vitamin C {izerinde yapilan
arastirmalarda insan hekimligine ornek olusturmasi acisindan siklikla tercih edilen bir deney
hayvanidir (Poyraz 2000).

Vitamin C’nin canli organizmadaki en Onemli fonksiyonlarindan birisi kollajen
biyosentezi iizerine etkisidir. Skorbiit hastalifinin en 6énemli belirtilerinden biri olan diseti
kanamalar1 da vitaminin ad1 gecen etkisinden kaynaklanir. Vitamin C, kollajen biyosentezinde
lizin ve prolin 6rneklerinin hidroksilasyonlarinda demir ve oksijenle birlikte ko-faktor olarak
hizmet eder ve eksikliginde kollajen ipliklerinin olusumunda aksamalara neden olur (Pinnel
ve ark 1987). Vitamin C’nin bu etkisi Ozellikle yara dokusunun iyilestirilmesinin
hizlandirilmasinda deneysel ve klinik olarak kullanilmaktadir. Novikova ve ark (1988) ratlar
izerine yaptiklar1 bir arastirmada graniilasyon dokusu vitamin C diizeyleri ile doku
hidroksiprolin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu belirlemisler ve vitaminin kollajen
biyosentezi iizerindeki etkisine isaret etmislerdir. Kaplan ve ark (2004) da tavsanlarda vitamin
C diizeyleri ile hidroksiprolin diizeylerinin yara olusumundan sonra 5. giine kadar paralellik
gosterdigini, bu durumun da vitamin C’nin kollojen sentezi iizerine 6zellikle iyilesmenin ilk
giinlerindeki etkilerinden dolay1 pozitif etkili oldugunu bildirmektedirler.

Yapilan arastirmada, yara dokusu hidroksiprolin diizeylerinin biitiin gruplarda
iyilesmenin 7. giiniinde maksimum diizeylerde oldugu (Tablo 3), 4 ve 7. giinler arasindaki
farkliligin vitamin E+C grubu disindaki gruplarin tiimiinde anlamh (p<0.05) oldugu, ayrica
gruplar icerisinde en yiiksek hidroksiprolin diizeyinin de vitamin C grubunda belirlendigi

goriilmiis (Tablo 3) ve sonuclar Kaplan ve ark (2004) ile uyumlu bulunmustur. Ayrica ¢alisma
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siiresince hidroksiprolin diizeylerine vitamin C grubundan sonra en yiiksek vitamin E+C,
vitamin E ve kontrol gruplarinda rastlanmis ve bu durumun vitamin C’nin kollojen
biyosentezinde etkili oldugunun (Peterkofsky 1991) bir gostergesi olabilecegi kanisina
varilmistir.

Vitamin E’nin en iyi bilinen fonksiyonlarindan birisi organizmada metabolik
reaksiyonlar sirasinda meydana gelen ve oldukca =zararli olan serbest radikallerin
notralizasyonuyla toksik etkilerinin Onlenmesidir. Vitamin E’nin bu iglevini yerine
getirmesinde vitamin C, Se ve glutasyon da biiyiik onem tasir. Yagda ¢oziinen bir vitamin
olan E vitamininin tokoferol radikali haline gelmis formu vitamin C tarafindan siirekli
rejenere edilebilir. Tokoferol radikali en son vitamin C ile reaksiyona girerek vitamin C
radikaline doniisiir. Meydana gelen vitamin C radikali tokoferol radikali gibi reaktif degildir
ve radikal reaksiyonlarinin durdurulmasinda biiyiik 6nem tasir (Niki 1987). Yukarida sozii
edilen mekanizmadan dolay:1 vitamin E’nin yara iyilesmesi iizerine etkileri ile ilgili sonuglar
oldukca c¢eliskilidir. Bir kisim arastiricilar vitamin E’nin yara iyilesmesi ve kollojen
biyosentezi iizerine inhibe edici etkisinden soz ederlerken (Ehrlich ve ark 1972, MacKay ve
Miller 2003), bir kismu1 kollojen biyosentezini artirici etkilerinden ve yara iyilesmesi iizerine
pozitif etkilerini (Galeano ve ark 2001) dile getirmektedirler. Vitamin E’nin yara iyilesmesi
sirecinde olas1 olumsuz etkilerinin kendisinin radikale doniismesinden kaynaklanabilecegi ve
bu etkinin vitamin C tarafindan ortadan kaldirilabilecegi diisiincesiyle planlanan
calisjmamizda vitamin E gruplarindaki hidroksiprolin diizeylerinin vitamin C ve vitamin E+C
gruplarindan daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu durum vitamin C’nin kollajen
biyosentezinde vitamin E’den daha etkili oldugunun ve ayni zamanda vitamin E’nin etkisini
artirdiginin bir gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yara iyilesmesi iizerine Zn, Fe, Cu gibi mineral madelerin etkilerinin arastirildigi

bircok calisma mevcuttur. Bu caligmalarin biiyiikk bir kisminda deneklerin rasyonlarina
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mineral madde eklenerek yara iyilesmesi iizerine olan etkileri amaclanmistir. Vitaminlerin
yara dokusu mineral madde diizeyleri {izerine etkilerinin incelendigi bir calismaya
rastlanmamistir. Zn, Cu, Fe, Ca ve Mg gibi metal iyonlar1 ve metalloenzimlerin
eksikliklerinin yara iyilesmesinde gecikmelere yol actigr klinik ve deneysel calismalarla
gosterilmistir (Moynahan 1974, Lansdown 1995, Lansdown 1996). Ancak bu metal
iyonlarinin yara dokusu diizeylerindeki degisimlerinin incelendigi calisma sayisi da oldukca
sinirhdir.

Yara iyilesmesinde metal iyonlar icerisinde Zn merkezi bir rol oynar. Cinko, yara
iyilesmesi ile iliskilendirilebilecek bir¢cok enzim icin kofaktor gorevi goriir. Bununla birlikte
fazla ¢inkonun iyilesmeyi geciktirdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Lansdown ve ark
1999). Bu etkinin Zn, Cu, Ca gibi metallerin tasiyici proteinlerine baglanmada birbirlerini
etkilemelerinde bir iyonun fazlaliginin digerinin baglanmasini inhibe etmesinden
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Klevay 1975, Heng ve ark 1993). Lansdown ve ark
(1999) ratlarin derilerinde olusturulan ensizyon yaralarinda yara dokusu cinko diizeylerinin
ilk giinlerde %15-20 daha yiiksek oldugunu, epidermal proliferasyon ve graniilasyon dokusu
olustugu giinlerde (yaklasik 5. giin) diizeyinin daha da arttifin1 bildirmektedirler. Daha sonra
diisen diizeylerin 10. giinde normale dondiigiinii gézlemislerdir. Ayn1 arastiricilar yara dokusu
bakir diizeylerinin de ilk 4 giin icerisinde yiiksek seyrettigini, daha sonra diisiise gecerek 10.
giinde normal diizeylerine ulastigin1 bildirmektedirler. Yapilan arastirmada da yara dokusu Zn
diizeylerinin vitamin C grubu disindaki tiim gruplarda 4. giinde diger giinlere oranla yiiksek
oldugu saptanmis, 7. giinde diisen diizeylerin 10. giinde tekrar yiikselme egiliminde oldugu
goriilmiistiir. Bakir diizeyleri ise yine Lansdown ve ark (1999)’nmin bulgularina benzer bir
seyir gostererek, gruplarin tamaminda 4. giinde yiiksek oldugu, daha sonraki giinlerde diisiise
gectigi belirlenmistir. Biitiin gruplarda hidroksiprolin diizeyleri ile Cu ve Zn diizeyleri

arasindaki iligkiler incelendiginde her iki mineralin de hidroksiprolin diizeyleri ile negatif
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iliski icerisinde oldugu goriilmiis ve bakir ile hidroksiprolin diizeyleri arasindaki iligski anlaml1
(p< 0.01) bulunmustur. Bu iliski kollojen biyosentezinde enzim kofaktorii olarak etki eden bu
iki metalin sentez siiresince tiiketildiginin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Vitamin C’nin mineral metabolizmasi1 {lizerine etkilerinde birisi de demir emilimi
tizerine olan etkisidir. Vitamin C demir emilimini inhibe edici maddelerin etkilerini azaltarak,
ayni zamanda diiodenumun alkali pH’sinda demiri ¢oziiniir formda tutarak, ferrik demiri ferro
demire indirgeyerek emilimi kolaylastirir. Emilim sonrasi ise vitamin C demir-transferrin
kompleksinden ferik demirin serbest kalmasini ve demirin hemoglobin ve diger demir iceren
porfirinlerin yapisina katilmasini saglar (Cook ve Monsen 1977, Bagpinar ve Kurtoglu 2003).
Yapilan arastirmada da yukaridaki bilgilere paralel olarak en yiiksek doku demir diizeylerinin
vitamin C grubunda oldugu saptanmustir.

Calismamizda doku mineral madde diizeylerinin giinlere gore iligkileri de arastirilmus,
4. giin mineral madde diizeyleri arasindaki iliskiler incelendiginde Zn, Fe ve Cu diizeylerinin
birbirleri ile pozitif iliskili oldugu ancak bu iliskinin yara iyilesmesinin takip eden giinlerinde
rastlanmadig goriilmiistiir. Bu durumun kollajen biyosentezinin baslatilmasinda ve
devaminda bu metallerin etkili oldugunun bir gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yara iyilesmesinin diizeyinin belirlenmesinde en Onemli Olciitlerden birisi de yara
dokusu iizerinde yapilan histopatolojik arastirmalardir. Gruplardaki olgularin yapilan
histopatolojik degerlendirmeleri sonucunda, 4 giinde en iyi reepitelizasyonun ve fibroblast
aktivitesinin vitamin C grubunda oldugu ve diger gruplarla kiyaslandiginda, E vitamini
grubunda reepitelizasyonun en az oldugu dikkati cekti. Subepitelyal ve dermiste yangisal
reaksiyonun, C vitamini grubunda daha fazla ve gelisen yanginin ¢ogunlukla purulent oldugu,
sekunder enfeksiyon ve kontamine dikis mataryali ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismanin 7. giiniinde ise reepitelizasyon kalitesi agisindan en iyi grubun CE vitamini

verilen grup oldugu, bunu C vitamini grubu, kontrol grubu ve E vitamini grubunun izledigi
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gozlendi. Ayrica yedinci giinde, Kontrol ve E vitamini grubunda yanginin daha belirgin
oldugu dikkati cekmistir. Epidermiste CE ve C vitamini gruplarinda 1’er olguda piistiil
sekillendigi, ancak bu olgularda reepitelizasyonun tam oldugu goriildii. Kontrol ve C vitamini
grubunda reepitelizasyonun, ensizyon hattt boyunca dermise dogru asir1 bir iireme gosterdigi
belirlendi. Ayrica dermiste dikis materyali tespit edilen olgularda yabanci cisim dev
hiicrelerinin bulundugu graniilasyon dokusu tespit edildi. Fibroblast aktivitesinin kontrol
grubunda digerlerine gore daha belirgin olmasina ragmen, kollegen olusumunun CE vitamini
grubunda daha iyi oldugu goriildii.

Calismanin 10. giiniinde E vitamini grubu disindaki diger 3 grupta reepitelizasyonun
tam olarak sekillendigi dikkat cekti. Fibroblast aktivitesi ve kollagen olusumu agisindan C
vitamini grubu ile kontrol grubunun benzerlik gosterdigi, CE vitamini grubuyla
kiyaslandiginda bu iki grubun da daha iyi oldugu belirlendi. Dikis materyali tespit edilen
olgularda da yabanci cisim dev hiicrelerinin de belirgin oldugu yabanci cisim reaksiyonu
dikkati cekti.

Yapilan arastirmanin 4. ve 7. giiniinde elde edilen histopatolojik bulgular ile yaranin
tedavisinde E vitamininin tek basmna kullaniminin uygun olmayacagi, C vitamini
takviyelerinin iyilesmeyi hizlandirabilecegini gosterdigi kanisina varildi. Calismanin 10.
giiniiyle birlikte tiim histopatolojik verilerin degerlendirilmesi sonucu ise E vitamininin tek
basina kullaniminin yara iyilesmesi iizerine herhangi bir olumlu etkisinin yeterli olmayacagi,
C vitamininin tek basina ya da E vitamini ile birlikte kullaniminin iyilesmeyi hizlandirici
etkisinden soz edilebilecegi diisiiniildii. Bu bulgular etkili bir antioksidan olan E vitamininin
iyilesme siirecinde olusan serbest radikallerin nétralizasyonunda kendisinin bir radikal haline
gelebilecegi ve vitamin C gibi bu etkiyi notralize edecek bir antioksidanin yetersizligi
durumunda vitamin E’nin yararindan ¢ok zararindan soz edilebilecegi bilgilerine paraleldir.

Nitekim caligmamizda da vitamin C uygulamalariyla E vitamininin olasi zararl etkilerinin
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Oniine gecilmistir. Ayrica calismada C vitamininin de kollojen biyosentezi iizerine olumlu
etkilerinden dolay1 tek basina kullaniminin da olumlu sonuclar verdigi gézlenmistir.

Sonug olarak kozmetik sanayinde genis kullanim alami bulan vitamin E‘nin cerrahi
yaralarin tedavisi amaciyla kullaniminda vitamin C ile birlikte uygulanmasinin yara
iyilesmesi acisindan tavsiye edilebilecegi, ayrica bu konuda uygun dozlarin belirlenebilmesi

icin farkli dozlarda benzer caligmalarin yapilmasinin yararl olacagi kanisina varilmastir.
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6. OZET
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Kobaylarda Vitamin C ve Vitamin E Uygulamalarimn Yara Iyilesmesi ve Doku
Mineral Madde Diizeyleri Uzerine Etkileri

Bu calisma; E ve C vitaminlerinin kobaylarda yara iyilesmesi ve yara dokusu
hidroksiprolin, Fe, Cu ve Zn diizeyleri iizerine etkilerinin arastirilmasi1 amaciyla, ayni yas ve
agirliklarda, 84 adet yetiskin erkek kobaylar iizerinde gerceklestirilmistir.

Kobaylar caligmanin gergeklestirilmesi amaciyla kontrol (Deri alti serum fizyolojik
enj), vitamin C (Deri alt1 vitamin C enj., 150 mg/kg), Vitamin E (Deri alt1 vitamin E enj.,
150 mg/kg) ve vitamin E+C gruplar1 (Deri alt1 vitamin E, 150 mg/kg + vitamin C, 150 mg/kg)
olmak iizere dort gruba ayrildilar. Yara olusturulmadan 4 giin once ve yara olusturulduktan
sonra 1, 4 ve 7. giinler ayn1 vitamin enjeksiyonlar1 yapildi.

Calismada, anesteziye alinan (kas ici ketamin-ksilazin) kobaylarin lumbal omurlarinin
lateralinde 4 cm uzunlugunda derinin tiim katlarim1 icerecek sekilde ensizyon yarasi
olusturuldu ve basit ayr1 dikis teknigi ile dikilerek yara bolgesi acik havaya birakildi.

Gruplara enjeksiyonlarin yapildigr 4. ve 7. giinler ile 10. giin her bir gruptan 7’ser
kobay otenazi edilerek, yara bolgesi ensizyonla alindi. Alinan dokular {izerinde histo-patolojik
muayeneler, doku Fe, Cu ve Zn analizleri ve hidroksiprolin analizleri gerceklestirildi.

Yapilan arastirmada yara dokusu hidroksiprolin diizeylerinin biitiin gruplarda

iyilesmenin 7. giininde maksimum diizeylerde oldugu, gruplar icerisinde en yiiksek
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hidroksiprolin diizeyine de sirasiyla vitamin C, vitamin E+C, vitamin E ve kontrol gruplarinda
belirlendigi goriildii.

Biitiin gruplarda hidroksiprolin diizeyleri ile Cu ve Zn diizeyleri arasindaki iliskiler
incelendiginde, her iki mineralin de hidroksiprolin diizeyleri ile negatif iliski icerisinde
oldugu goriildii, Fe diizeyleri arasinda bir iliskiye rastlanmadi.

Gruplardaki olgularin yapilan histopatolojik degerlendirmeleri sonucunda, 4. giinde, E
vitamini grubunda reepitelizasyonun en az oldugu, C vitamini grubunda reepitelizasyonun ve
fibroblast aktivitesinin tiim gruplardan daha iyi oldugu goriildii. Calismanin 7. giiniinde ise
reepitelizasyon kalitesi agisindan en iyi grubun CE, C, kontrol ve E vitamini gruplarinda
oldugu gozlendi.

Sonug olarak E vitamininin tek basina kullaniminin ensizyon yaralarinin iyilesmesi
tizerine herhangi bir olumlu etkisinin olmayacagi, C vitamininin tek basina ya da C ve E
vitaminlerinin birlikte kullaniminin iyilesmeyi hizlandirici etkisinden s6z edilebilecegi

kanisina varildi.
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7.SUMMARY
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Effects of vitamin C and vitamin E applications on wound healing and tissue mineral
levels on rats

This study was performed for investigating the effects of vitamin E (vit E) and vitamin
C (vit C) on rat wound healing and tissue hydroxi-proline (OH-pro), iron (Fe), copper (Cu)
and zinc (Zn) levels. The study was carried out on the male, adult 84 rats which were on the
same weight and age.

The rats were divided into four groups; the control group (saline), vit C group, vit E
group, vit C+E group. Each vitamin and saline were applied subcutaneously. Vit C and Vit E
were applied on the dose of 150 mg/kg for each rat. Vitamin and saline injections were
applied 4 days before an one, 4 and 7 days after the wound incision.

In the study, ketamin and xysilasine anesthesia was applied by intramuscular way. A
four cantimeters full thickness skin incision wound was created on the lateral lumbar area.
The wound area closed with basic seperate sutures and leaved open to air.

Seven rats from each group were sacrified on the days of 4, 7 and 10 after the incision.
Wound areas were excised and tissue OH-pro, Fe, Cu and Zn levels were measured, tissue
histopathologic investigations were done.

Investigations and measurements showed that tissue OH-pro levels were maximum on
7 day of the incision in all groups. The OH-pro levels were highest on Vit C group than Vit

E+C gruop than Vit E group and the lowest one was the control group.
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Investigations of tissue OH-pro and mineral material level relations showed negative
correlation with Cu and Zn, and no correlation with Fe.

On histopathologic examination, reepithelisation and fibroblast activity were observed
lowest on Vit E group, on Vit C group, on the 4™ day of incision. Reepithelisation was highest
on Vit C+E group, than Vit C group, than control group, than Vit E group on the 7™ day of the
incision.

In conclusion, Vit E alone was not positively effective on incision wound healing but
Vit C alone or in combination with Vit E may be possitively effective on the healing of

incisions.
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