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SIMGELER VE KISALTMALAR
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t-BOOH: t-butilhidroperoksidin
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CDNB : 1-2 dikloro,4 nitrobenzenin
02 Siiperoksit radikali
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Mn: Mononiiklear hiicre infiltrasyonu
ANOVA: Tek yonlii varyans analizi
TAS : Toplam antioksidan seviyesinde
TOS: Toplam oksidan seviyesinde
ROT: Reaktif oksijen tiirleri

RNT: Reaktif nitrojen tiirleri
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NF-kB: Niikleer faktor kappa B'nin
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ONOO™ Peroksinitriti

CAPE: Kafeik asit fenetil ester
TQ: Timokinonun

HP : Hypericum perforatum
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GSSG: Okside glutatyon
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1. OZET

Aloe Vera ve Nigella Sativa’min Yamk Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Ratlarda deneysel deri yaniklarinda Aloe vera (AV) ve Nigella sativa’nin
(NS) yanik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bu
calismada 36 adet rat kullanildi.

Ratlar her grupta 12 adet rat olacak sekilde ve kontrol (K), AV ve NS gruplari
olmak iizere 3 ana gruba ayrildi. Her bir ana grup ise kendi igerisinde 7 ve 14 giinliik
postoperatif takipleri yapilmak iizere 6’sar adetlik 2 alt gruba ayrildi. Ratlarin
dorsal torasik bolgesi iizerinde 1.5 cm ¢apinda tam katli 2. derece termal deri yanigi
olusturuldu. 36 yanik bolgesini ince bir tabaka halinde kaplayacak sekilde 12
yaniga cold krem (kontrol), 12 yaniga AV ve kalan 12 yaniga ise NS topikal olarak
giinde iki kez uygulandi. Yanik olusturulduktan hemen sonra, 4, 7, 10 ve 14.
giinlerde yanik ve epitelizasyon bolgeleri dl¢iildii. Operasyondan sonra 7 ve 14.
giinlerde her {i¢ gruptan da 6’sar adet rat 6tenazi edildi. Biyokimyasal incelemeler
icin kan ve deri dokulari, histopatolojik muayeneler i¢in deri 6rnekleri alindi.

Makroskopik muayenelerde 4, 7 ve 10. giinlerde AV grubundaki iyilesmenin
diger gruplardan daha iyi oldugu, 14. giinde ise AV ve NS gruplarindaki
iyilesmenin kontrol grubundan daha iyi oldugu gézlendi (p<0,0001).

Calismada malondialdehid (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri,
katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST),
stiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri tespit edildi. Kan dokuda 7. ve 14. giinlerde
kontrol grubu ile kiyaslandiginda NS ve AV uygulanan gruplarda SOD disindaki
diger antioksidan parametrelerde istatistiki olarak belirgin degisiklikler goézlendi

(p<0,05 ve p<0,001). Deri dokusunda ise 7. ve 14. giinde NS ve AV uygulanan



gruplarda belirlenen tiim parametrelerde kontrol grubuna gore istatistiki olarak
belirgin degisiklikler gézlendi (p<0,001).

Histopatolojik muayenelerde gruplar arasinda 7. ve 14. giinlerde nekroz,
mononiikleer (Mn) hiicre infiltrasyonu, 06dem, epitelizasyon sekillenmesi,
graniilasyon dokusu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.

Kontrol grubunda 7. giinde siddetli diizeyde nekroz gozlenirken 7 ve 14.
giinlerde siddetli diizeyde Mn hiicre infiltrasyonu belirlendi. Odem 7. giinde AV ve
NS gruplarinda siddetli olarak tespit edildi. Yedinci gilinde epitelizasyon kontrol
grubu ratlarda heniiz tam olarak sekillenmemis iken, NS grubunda orta diizeyde,
AV grubunda ileri diizeydeydi. Ondordiincii giinde ise AV ve NS grubunda
epitelizasyon tam olarak olusmustu. Graniilasyon dokusu olusumunun AV
grubunda ileri diizeyde oldugu belirlendi.

Klinik, biyokimyasal ve histolojik bulgular, AV’ nin NS’ye gore daha fazla
antioksidan ozellige sahip oldugunu ve AV’nin nekroz olusumunu dnlemede ve
epitelizasyon iizerindeki olumlu etkileri ile deri yaniklarinin iyilegsmesini artirdigin
gostermistir. Sonug olarak, bu ¢aligmada elde edilen bulgular, AV ve NS’nin termal

deri yaniklarinin tedavisinde giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aloe vera, Nigella sativa, yanik, rat



2. ABSTRACT

Effects of Aloe Vera and Nigella Sativa on Burn Healing

Thirty-six rats were used in this study to determine the effects of Aloe vera (AV)
and Nigella sativa (NS) on burn healing in experimental skin burns in rats.

The rats were divided into tree main groups: control (C), AV and NS groups, with
twelve rats in each group. Each main group was divided into two subgroups of six
each for seven and fourteen day postoperative follow up. A full thickness 2nd
degree thermal skin burn with a diameter of one and a half (1.5) centimeters was
created on the dorsal thoracic region of the rats. Cold cream (control) was applied
to twelve burns, AV was applied to twelve burns, and NS was applied topically to
the remaining twelve burns twice a day, covering thirtysix burn areas in a thin layer.
Burn and epithelialization areas were measured immediately after the burn was
created, on days four, seven, ten and fourteenth. Six rats from each of the three
groups were euthanized on the seventh (7th) and fourteenth (14th) days old after
the operation. Blood and skin tissues were taken for biochemical examinations, and
skin samples were taken for histopathological examinations.

In macroscopic examinations, it was observed that the recovery in the AV group
was better than the other groups on the fourth(4th), seventh (7th) and on the tenth
(10th) days, and the recovery in the AV and NS groups was better than the control
group on the fourteenth (14th) days old (p<0.0001).

In the study, malondialdehyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) levels,
catalase (KAT), glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione-S-transferase

(GST), superoxide dismutase (SOD) activities were determined. Statistically



significant changes were observed in antioxidant parameters other than SOD in the
blood tissue in the NS and AV applied groups compared to the control group on the
7th and 14th days (p<0.05 and p<0.001). In the skin tissue, statistically significant
changes were observed in all parameters determined in the NS and AV applied
groups on the 7th and 14th days compared to the control group (p<0.001).

In histopathological examinations, a statistically significant difference was
detected between the groups in terms of necrosis, mononuclear (Mn) cell
infiltration, edema, epithelialization formation and granulation tissue on the 7th and
14th days.

While severe necrosis was observed on the 7th day in the control group, severe
Mn cell infiltration was detected on the 7th and 14th days. Edema was detected as
severe in the AV and NS groups on the 7th day. While epithelialization was not yet
fully formed in the control group rats, it was at a moderate level on the 7th day in
the NS group and at an advanced level in the AV group. On the 14th day,
epithelialization was fully formed in the AV and NS groups. Granulation tissue
formation was determined to be advanced in the AV group.

Clinical, biochemical and histological findings have shown that AV has more
antioxidant properties than NS and that AV increases the healing of skin burns with
its positive effects on preventing necrosis and epithelialization. In conclusion, the
findings obtained in this study show that AV and NS can be safely applied in the

treatment of thermal skin burns.

Keywords: Aloe vera, Nigella sativa, burn, rat



3. GIRIS

3.1 Deri

Deri organizmada diger organlardan daha biiylik ve birden fazla glandula,
noral ve vaskiiler yapiya sahip olan dokudur (1).

Organizmay1 dig faktorlerden muhafaza etmek, sicakligi diizenleme ve
dokunma duyusu derinin sagladig1 yasamsal fonksiyonlardir (2). Deri katabolize
etme kabiliyeti bulunurken metabolik agidan da etkindir. Derinin transdermal
absorpsiyon 6zelligi de mevcuttur. Bagisiklik siteminde 6nemli bir eleman olan deri
D vitaminin sentezinde de goérevlidir (3). Deri birtakim omurgalilarda solunum
gorevi de gormektedir (4, 5).

Deri epidermis, dermis ve hipodermisten meydana gelmektedir (5).
Epidermis fazlaca hiicre bulundururken dermis ona gore az hiicre, bol kollajen
bulundurur ve daha kalindir (2). Hipodermis ise gevsek bag dokuda bulunan yag
hiicreleriyle karakterizedir ve deriyle bag dokuyu birlestirir (4).

Derinin katmanlar1 distan ige dogru epidermis, dermis ve hipodermis olarak

siralanmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Derinin yapisi (5).

3.1.1 Epidermis

Bu katman derinin en disinda bulunur. Organizmay1 ¢evresel etkenlerden
muhafaza eder, dehidrasyonu denetler ve etkili bir gegirgenlik saglar (2). Keratinize
cok katli yassi epitel sadece epidermiste bulunur ve esas hiicresi keratinositlerdir
(3).

Epidermis bes katmandan olusur (3, 4). Distan i¢e dogru stratum corneum,
stratum lusidum, stratum graniilosum, stratum spinosum ve stratum basale olmak

izere siralanir (Sekil 2).
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Sekil 2. Epidermisin katmanlari (4).

Stratum bazale ile stratum spinosum katmanlari ayni zamanda stratum

germinatum seklinde isimlendirilir (1).

Stratum corneum

Epidermisteki en dis katman olmakla birlikte 6lii hiicreler barindirmaktadir
(5). Stratum corneum c¢evresel etkenlere karst deriye bariyer olur (5, 6).
Epidermisteki diger tabakalarda keratinosit hiicrelerinde c¢ekirdek bulunurken

stratum corneumdaki keratinositlerde bulunmaz (6).



Stratum lusidum
Stratum corneumdan daha ince olan ve bunun altinda yerlesim gosteren
Stratum lucidum seffaf, diiz hiicrelerden meydana gelir (5). Asinmaya ugrayan

alanlarda stratum granulosumla stratum spinosum arasi siirtinme oranini diistiriir

(.

Stratum graniilosum

Bu katmani sitoplazmasinda bazofilik graniiller barindiran hiicreler olusturur
(7). Graniiller bolca sistinle histidin bulunduran “Filaggrin” proteinine sahiptir ve
keratin filamentlerinin toplu durmasini saglar (3). Buradaki hiicrelerin iirettigi

lamellar graniiller bariyer isleviyle buharlasmaya engel olurlar (7).

Stratum spinosum
Poligonal hiicreler uzantilariyla birbirine tutunarak epidermisin en kalin

katmani olan stratum spinosumu olusturur (5), epidermisin direncini saglarlar (3).

Stratum bazale

Epidermisin en i¢ tabakast olan stratum bazale, bazal dokuya
hemidesmozomlariyla baglanan tek katli hiicrelerin birlesimidir. Cildin renginin
olugmasini saglar (5). Bu tabakadaki hiicreler bazal kok hiicre olarak bilinirken

fazlaca mitotik etkinlige sahiptirler (3).



3.1.2 Dermis

Deriye esneklik veren bu katmanda (3) genellikle fibroblastlar bulunur ve
derinin elastikiyetini saglayan elastin, kollajen sekresyonunda gorevlidir (5).
Fibroblastlar yara iyilesmesinde onemli rolii bulunan proteaz ve kollejenaz
enzimlerinin de iretimini saglamaktadir (8). Viicut 1sisim1 diizenlemede ciddi
islevler gerceklestiren dermis tabakasi ayni1 zamanda avaskiiler yapidaki epidermise
besin taginmasinda yardimci olmaktadir (5). Bariyer fonksiyonuyla enfeksiyona
sebep olabilecek etkenleri engeller. Dermis su deposu konumundadir (4). Dermis
damarl yapisinda cesitli duyu reseptorlerini barindirmaktadir (2). Bunlarin yani
sira noral ve vaskiiler yapi, yag ve terden sorumlu glandulalar, bag doku hiicreleri,

kil folikiilleri mevcuttur (5). Dermis dokularla kaslara subkutis araciligiyla tutunur

(1),

Stratum papillare

Kilsiz deri alanlarinda epidermal katin papillalariyla birlestigi i¢in stratum
papillare seklinde adlandirilir (5). Bu katman yapisinda mast hiicreleri,
fibroblastlar, langerhans hiicreleri, histiositlerle ve lenfositleri bulundurur (6).
Dokunma duyusunda gorevli Meissner cisimcikleri burada bulunur. Cok¢a Tip3

kollajen barindirir (3).

Stratum retikiilare
Bu katman dermisi olusturan yapilardan derinde olanidir (5). Stratum

papillareye kiyasla daha kalin olmakla beraber diizensiz bag dokudan meydana



gelmistir (3). Kil folikiilleri, yag ve ter glandulalari da bulunur (3). Hiicreyle
vaskiiler yap1 agisindan fakirdir (5).

Kollajen memeli grubunda bag doku icerisinde ¢okca yer alan bir proteindir.
Deride %80 Tip 1 kollajen, %15 Tip 3 kollajen, %5 Tip 5 ve Tip 6 kollajen vardir.

Dermiste en ¢ok yer alan Tip 1 kollajendir (7).

3.1.3 Hipodermis
Dermisin asagidaki olusumlara tutunmasini gerceklestirir. Diger ismi
subkutisdir (5). Vaskiiler ve noral yapilarin bolca bulundugu katmandir. Isi

regililasyonunun yani sira gevresel etkenlere karsi bariyer islevi saglar (3).

3.2 Yara

Yara organizmadaki patolojik olaylar veya cevresel etkenler sebebiyle
sekillenen anatomideki yapisal ve islevsel bozukluklardir. Bu doku hasari hemoraji,
vazokonstriiksiyon, koagiilasyon ve diger inflamatuar cevaplarla tamamlanir (9).
Yara temelde doku ve hiicrelerin fonksiyonel siirekliligini etkileyerek bolgede
degisikliklere sebep olmaktadir (10).

Yaranin derinligine gore kapsadigi dokular degismektedir. Yiizeysel yaralar
epitel dokuda, derin yaralar ise tendonlar, kaslar, vaskiiler ve noral yapilarda olusan
hasarlardir (11). Hasarin bulundugu bolgedeki onarim kabiliyeti hasarin biiytlikligii,
yas, cinsiyet, immun sistem, stres, obezite ve kullanilan ilaglara bagli olarak

degisiklik gostermektedir (10, 12).

10



3.2.1 Yaralarin Siniflandirilmasi
Yaralar derinligine, kronolojisine ve kontaminasyon varligina gore

siniflandirilabilir.

Derinligine Gore Yaralar

Yaralar derinlik agisinda kismi kat yara ve tam kat yara olarak
isimlendirilmektedir. Kismi kat yaralar epidermis ve dermisin iist tabakalarinda
tahribat1 belirtirken tam kat yara epidermis ve altindaki tabakalarin tahribatini

belirtmektedir (13) (Sekil 3).

Sekil 3. Deride kismi kat ve tam kat yara (13).

Kronolojisine Gore Yaralar
Yaralar siniflandirilirken kronolojik agidan iki gruba ayrilmaktadir. Bu

kronolojik ayrim genellikle yaralarin etiyolojisini de i¢ine almaktadir (8).

11



Akut Yaralar
Gereken siirede ve oranli bir sekilde onarimini tamamlayan yaralardir. Bu
yara tiiriinde sebep olan etkenin gecici olmasi ve engel olacak faktoriin azligi
iyilesmenin normal siire i¢inde ger¢eklesmesini saglamaktadir (14). Travma,
operasyon gibi sebepler sonucu olusan bu yaralar cogunlukla 5, 10 ya da 30 giin
gibi farkl siirelerde iyilesmeyi tamamlamaktadir (11). Akut yaralar agik yara ve

kapal1 yara olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (4, 15-18).

Kronik Yaralar
Yara iyilesmesinin baz1 etkenlerden dolayr diizgiin ve zamaninda
tamamlanmadig1 yaralardir (9). Cogunlukla tam olarak iyilesmez, tekrar eder ve
tyilesmesi ¢ok uzun zaman alir (15). Bu tiir yaralar devamli olarak sagliksiz bir
inflamasyon asamasinda kalirlar (8). Kronik yara metabolik hastaliklar, bagisiklik
diizeyi, ila¢ kullanimi, yaniklar (19), basi ilserleri, diyabetik ayak yaralari, vendz

ve arteriyel yaralar gibi faktorlerden dolay: sekillenebilir (14).

Kontaminasyon varhgina gore yaralar
Yaralar kontaminasyon durumuna gore temiz, temiz-kontamine, kontamine,

kirli yaralar seklinde 4 grupta incelenir (8).

3.3 Yara lyilesmesi

Canlinin yagsama tutunabilmesi i¢in yara iyilesmesi ilk sarttir. Aksi takdirde

canli kontaminasyon ya da kanama sonucu hayatini kaybeder (20).
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Iyilesmedeki esas unsur olan hiicre iiremesiyle yeni hiicreler hasarli dokuda
gerekli yerlere ulasir. Bunun yaninda onarim siirecinin her basamaginda kollajen
iretimi 6onemli bir yere sahiptir. Dokunun tamamlanmasi ve saglamligi capraz
baglanan yeni kollajen lifleriyle gerg¢eklesmektedir (8). Bu donemde farkli bir¢ok
mediyator (kemotaktik faktorler, biliylime faktorleri, vazoaktif aminler), kan
hiicreleri (notrofil, monosit, trombosit), parankimal hiicreler (fibroblastlar,
makrofajlar, keratinositler, endotel hiicreleri) ile ekstraselliiler matriks elemanlar1
(elastin, kollajen, glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler) rol oynamaktadir (4).

Yara iyilesmesi birbiriyle bagimsiz ayn1 zamanda i¢ ice girmis hemostaz ve
inflamasyon (substrat hazirlik fazi), proliferasyon (kollajen yapim fazi) ve
maturasyon (remodelizasyon) olmak {izere 3 evreden meydana gelmektedir (8). Bu
evrelerden birinde yasanan herhangi aksaklik iyilesmenin gecikmesine ve

tamamlanmamasina sebep olmaktadir (15).

3.3.1 Hemostaz ve inflamasyon (inflamatuar Asama)

Influmatuar agsama organizmanin tahribat karsisinda gosterdigi ilk yanittir
(15). Bu asama canlida yabanci madde girisini 6nler, koagiilasyon mekanizmasiyla
doku yikimini engeller. Boylece yara iyilesmeye hazir hale getirilir (4).

Yara sekillendikten hemen sonra kan kaybini engellemek amaciyla hemostaz
devreye girer (9). Hemostaz vaskiiler yapidaki tahribatla baglamakta pthti meydana
gelmesi ve kanamanin durmasiyla son bulmaktadir. Bu donemin arkasindan
kapiller permeabilite artistyla inflamasyon da baslamis olur ve hasar olusumuyla

birlikte 24-48 saati icerir (8). Kimi olgularda bu siire 2 haftay1 bulabilmektedir (4).
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Yaralanma sonucu kanamaya neden olan damarda katekolamin,
prostaglandin F2a, tromboksan A2 benzeri damar c¢apini etkileyen maddeler
sayesinde ilk 5-10. dakikada vazokonstriiksiyon meydana gelmektedir. Bu
vazokonstriiksiyonla kan kaybinin 6niine gecilmis olur (8).

Vaskiiler yapidaki hasarla meydana gelen subendotelyal kollajenler
trombositlerle etkilesime girerek Hageman faktoriinii harekete gecirir. Harekete
gecen bu faktor pihtilasma, kompleman, kinin sistemi, plazmin gibi bazi
biyokimyasal olaylar1 aktiflestirir (15). Etkinlesen trombositler yapisindaki
trombosit faktor IV, transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-f), trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF), serotonin, fibronektin, fibrinojen, von Willebard
faktor, tromboksan A2, trombozpondin gibi faktorlerle interlokin-1 (IL-1), timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) vb. sitokinlerin sekresyonu saglanir (2, 21). Pihtilasma
trombin, fibrinojen ile diger pihtilasma faktorlerinin katkisiyla pihtilagsma
sekillenmektedir. Meydana gelen bu piht1 fibrin, fibronektin, vitronektin, Von
Willebrand  Faktorii, trombospondin igerir (8). Ayrica dehidrasyon ve
kontaminasyonu da engellemektedir (4).

Hemostazda 6nemli noktalarda rol oynayan trombositlerin yara iyilesmesinin
diger asamalarinda da faydalari bulunmaktadir (22). Trombositler ve sekillenen
piht1 bu asama sonrasindaki asamalarda da hiicresel migrasyon i¢in gegici matriks
olusturur (11). Bu matriks fibrinle fibronektin tarafindan meydana getirilmekle
beraber endotel, monosit ve fibroblast gibi hiicrelerin taginmasini saglamaktadir (4).
Hasarli lenf damarlarin1 kapatan fibrin pihtilar1 sivinin yara boélgesinden ¢ikisin
engeller. Bu sayede bolgesel kalan yangida kizariklik, siskinlik, 1s1 artis1 ve agr

gibi semptomlar goriilmektedir (2).
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Kanama kesilince serotonin, prostaglandin E1, prostaglandin E2 ve histamin
gibi vazoaktif aminler sayesinde damarda vazodilatasyonla permeabilite artisi
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda plazma ve proteinler diapedezisle
damardan ¢ikar (8).

Inflamasyon asamasinda immun yamit yara alanma l6kosit gdgiiyle
nitelenmektedir. Hasarli alanda notrofil ve monosit hiicreleri dominant olmakla
beraber yaranin sekillenmesinden az bir zaman sonra kapiller damarlarla bdlgeye
ulagirlar. Ilk ve gok giden nétrofil hiicreleri olmasina ragmen ilerleyen zamanlarda
cogunlugu makrofajlar olusturmaktadir (22). Kontaminasyon varliginda
notrofillerin  yarada bulunma siireleri artmakta kontaminasyon olmadig
durumlarda ii¢ giin sonunda sayica azalmaktadir (8). Notrofiller yara bolgesine
geldiklerinde bakteri ve yabanci cisimleri fagosite ederken proteaz enzimiyle hasar
goren hiicre artiklarini ortadan kaldirmaktadir (15).

Notrofillerden sonra yara alanina gelen ayni1 zamanda iyilesmede kilit olan
hiicreler monosit/makofajlardir (22). Yara bolgesine gelen monositlerden orijin
alan doku monositi makrofaja doniislir (5). Monosit miktar1 48-72. saatlerde
artmaya baslamaktadir. 72-120. saatlerde bdlgede makrofajlar baskin hale
gelmektedir. Iyilesme siirecinde nétrofil bulunmadig: takdirde aksama olmazken
makrofaj bulunmazsa aksama olmaktadir (15). Makrofajlar islevini yitirmis ndtrofil
ve doku artiklarini, patojenik organizmalar1 fagosite etmektedir. Bunun yaninda
nitrik asit sentezi ve serbest oksijen radikalleri araciligi ile patojenleri ortadan
kaldirir (2). Aktiflesen makrofajlar influmatuar asamayla proliferasyon asamasi
arasinda koprii islevi gormektedir (8). Bunun yani1 sira anjiogenez, yara debritmani,

hiicre aktivasyonuyla matriks sentez regiilasyonu gorevleri de bulunmaktadir (15).
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Makrofajlar yara iyilesmesinde lazim olan TNF-a, TGF-B, IL-1 PDGF,
fibroblast biliylime faktorii (FGF) gibi faktorlerin sentezini saglamaktadir (2). Yara
debridmaninda etki gosteren kollajenaz vb. proteolitik enzimleri liretmektedir
Kollajen iiretimini harekete gecirmek amaciyla fibroblastlari stimiile eder (8).

Lenfositler yara alanina makrofajlarla ayn1 zamanda gelirler ve bu hiicreleri
makrofajlar etkinlestirmektedir. T lenfositler ise hasarli alana 5-7. giinler igerisinde
gelmekle birlikte buraya go¢ eden son hiicre grubudur. Ayrica bu alana EGF, TGF-
beta, IL-1, IL-2, TNF-a ve fibroblast aktive edici faktoriin salgilanmasini
saglamaktadir. Herhangi bir aksaklikla dolasimdaki lenfositlerin durmasi
lyilesmeyi geciktirmektedir (15).

Inflamatuar asamanin son anlarinda savunma hiicreleri miktarindaki diisiisle
beraber fibroblastlarla endotel hiicreler yara alaninda meydana ¢ikarak

proliferasyonun baslamasini saglarlar (4).

3.3.2 Proliferasyon

Proliferasyon hasarli bolgede sekillenen eksikligin kapatilmasi ve yiizeyinin
epitelle gevrelenmesinin gergeklestigi asamadir. Bu olay inflamatuar asamada
meydana gelen iiriinlerle saglanmaktadir (19, 22). inflamatuar donemden sonra 3-
5. giinlerde bolgedeki 6lii doku, piht1 ve kontaminasyon eradike edildikten sonra
devreye girmektedir (4). Epitelizasyonla yara kontraksiyonun gerc¢eklesmesi
sonucu bu donem tamamlanmaktadir (8). Olagan bir iyilesmede en énemli belirti
olan graniilasyon dokusunun sekillenmesi asag1 yukari 3-6. glinlerde baglamaktadir.
Bu doku fibroblast, fibronektin, hyaluronik asit, kollajen, yeni kan damarlariyla

yangi hiicrelerinden meydana gelmektedir (4).
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Proliferasyon fazi fibroplazi, anjiogenezis ve epitelizasyon olmak iizere 3

basamaktan olusmaktadir (14).

Fibroplazi

Fibroblast hiicrelerinin arttig1, fibrin pihtidaki liflerle ve yeni sekillenen
kapiller damarlarla birlikte yaraya yol aldigi donemdir. Bunun yani sira
graniilasyon dokusunun meydana gelmesine destek olan yeni kollajenle matriks
proteinlerinin de bu donemde olusturulmasi saglanmaktadir (4). Yangi hiicreleriyle
hiicre dis1 fragmentlerden PDGF, IL-1, EGF, TNF-a, FGF, TGF-1 ve TGF-B2 vb.
kemoatraktanlar salgilanmaktadir. Bunlar fibroblastlarin ¢ogalmasinda ve yaraya
dogru yol almalarinda gorev tistlenmektedir (2). Bu donem yara olustuktan 3-4 giin
sonra devreye girerek anjiogenezis ile epitelizasyonun gergeklesmesini saglar (19).
Fibroblastlar 7. giinde pik seviye yaparlar ve yarada 15-21. giine kadar etkin bir
sekilde rol oynar. Fibroblastlar kasilabilme niteligi elde ederek miyofibroblastlara
doniisiir. iceriklerindeki aktin mikrofilamanlar1 ile yara kontraksiyonu sekillenir

(4). Miyofibroblastlar iyilesmenin 2. haftasinda kontraksiyonda yer alirlar (2).

Anjiogenezis

Yara iyilesmesinde 6nemli kisimlardan biri de anjiogenezdir. Anjiogenezis
kapiller damarlardan bunun yani sira yara bolgesini saran damarlasmadan yeni kan
damarlarinin meydana gelmesidir. Bu damarlanma ekstraselliiler matriksin
etkisinin yaninda makrofaj ve trombositlerin meydana getirdigi sitokinlerce stimiile
edilmektedir (7). Fibroplaziyle birlikte 3-5. giinlerde sekillenir ve gergeklesmesi

mecburidir. Fibroblast ile epitel hiicrelerin gelisimi i¢in oksijene ihtiyag
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bulunmaktadir (5). Bu yeni damarlar ayni zamanda graniilasyon dokusunun
yapisinda yer alir ve gelisen dokulara oksijenle besin tasimaktadir. Anjiogenez
stirecinde endotel hiicreleri biyolojik acidan etkin maddeler ya da sitokinler
sentezleyip salgilanmasini saglar (22). Bu asama sayesinde oksijen seviyesindeki
artigla gelisimini tamamlamamis kollajen lifleri birbirlerine tutunup gelismis
kollajeni meydana getirir (19). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii ve
anjiyopoietinleri iceren farkli biiyiime faktorlerinin anjiogenez asamasinda 6nemli
gorevleri bulunmaktadir (22). VEGF’nin stimiile edilmesindeki en dnemli neden

yaradaki diisiik oksijen seviyesiyesidir (4).

Epitelizasyon

Derideki yaralanmanin ardindan epidermis katmaninin yeniden sekillendigi
asamadir. Bu asama epitel hiicrelerinin ayrilmasi, migrasyonu, liremesi ve
keratinize yapiya doniismesini icermektedir (8). Ilk zamanlar gozle goriilebilen bir
belirti olmamasiyla beraber aslinda yaralanmanin oldugu saatlerde yara
kenarlarinda epitelizasyon devreye girmektedir (7).

Makrofajlar, epitel hiicreler, trombositlerce salinan sitokinlere ve biiylime
faktorlerine karsilik yarada ¢ogalirlar. Bazal epitelyal hiicreler yaradan disar1 dogru
yol alir. Yaranin siddetine bagli bu hareketlenme haftalarca devam edebilir (14).
Devam eden bu hareketlenme farkl bir taraftan gelmekte olan hiicrelere rastlayip
temas kurmayla sonlanir. A¢ik yaralarda gereken graniilasyon dokusunun meydana
gelmesiyle birlikte dokunun yiiziinde 4-5 giin belirti gostermedikten sonra
migrasyon devreye girmektedir. Yara kabugu bulundugu durumlarda bu olay

kabuklanmanin asagisinda stirer (2).
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3.3.3 Maturasyon

Maturasyon yara iyilesmesinde son donem olmakla birlikte yaraya direng ve
bariyer 6zelligi kazandirir (7). Bu donem yeni epitel doku ve skar olusumuyla ayirt
edilir. Buradaki hedef yara olusumundan 6nceki fonksiyonel ve anatomik yapiy1
elde etmektir (19). Uygun bir yara onariminda bu donem hasarin olugmasindan 3
hafta sonra devreye girer. Skar dokusu 6-12 hafta siiresince hiicre icermeyen,
gelismis ayn1 zamanda damarsiz 6zellige sahiptir (5).

Yara onariminin en uzun agamasi olan maturasyon 1-2 yil ya da daha fazla
stirebilmektedir (11). Maturasyonun siiresi hastanin yasi, genetigi, hasarin tiiriine,
yangi evresinin uzunlugu ve yaranin lokasyonuna bagli olarak degisebilmektedir
(15). Yeniden sekillenme siirecinde yangi hiicrelerinin miktarindaki diisiisiin
yaninda fibroplazi ve anjiogenez sonlanmaktadir. Bu asamada iiretilen kollajenler
onarimin diger asamalarina oranla daha kalin ve fazladir (8). Kollajenin yapist
farklilagtikca matriks daha sert bir forma kavusur (7). Kollajen {iretilirken bir
yandan da yikimlanarak olusan dengeyle kollajen orani ayni kalmaktadir (8).
Sekillenen bu dengenin bazi sebeplerden dolayr bozulmasiyla birlikte matriks
miktarindaki fazlalik ya da azlik sonucu yara iyilesmesi tamamlanamaz (19).
Kollajen sentezi devamli bir sekilde yara olusumunun ardindan 4-5 haftaya dek
stirmektedir. Yara alaninda goriilen degisiklikler gerilme direncinde artis, renkte
solma ve skar dokusunda azalmadir (4). Fibroblastlarin meydana getirdigi fibrin,
fibronektinin  yerini alan glikozaminoglikanla proteoglikanlar — matriksin
sekillenmesine yardim eder. TGF-, PDGF gibi sitokinler tarafindan yara hacminin

kii¢iilmesi ve direncin artmasi saglanir (7).
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3.4 Yara lyilesme Tipleri
Isleyisine gore yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer iyilesme olmak

tizere 3 gesittir (15).

3.4.1 Primer Iyilesme

Yara kapanmasinin yara dudaklarinin karsi karstya gelip birbirine degmesiyle
gerceklestigi onarimdir. Aseptik, cerrahi ve eksizyon sonucu sekillenen yaralari
kapsamaktadir (14). Primer iyilesme belli kosullarla meydana gelmektedir. Bu
kosullar yaranin taze olmasi, temiz olmasi, kanamanin durmus olmasi, yabanci
cisim olmamasi, doku kaybi1 veya degisikligin bulunmamasidir (5). Yara
dudaklarindaki epidermis kalin bir hal alir ve derinlikle beraber devam etmektedir.
24-48 saatte median hatta birlesik ince bir tabaka sekillendirir. Bu tabaka

kontaminasyona engel olur (15).

3.4.2 Sekonder lyilesme

Yara dudaklarinin bir araya gelemedigi, doku kaybinin bulundugu yaralarda
sekillenen iyilesme tipidir. Sekonder iyilesmede graniilasyon dokusu ve yarada
biiziisme meydana gelir (14). Yangisal cevabin, graniilasyon dokusunun daha fazla
olmasiyla ve yara biiziigmesinin bulunmasiyla birincil iyilesmeden ayrilir (15). Bu
yaralar iyilesme siirecini bitiremeyebilir. Bunun yaninda yapilan yara bakimi uzun

stirmektedir. Yeni sekillenen doku gligsiiz ve yaralanmaya daha egilimlidir (14).
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3.4.3 Tersiyer Iyilesme
Ik etapta ¢ok fazla kontamine oldugu icin kapatilamayacak fakat belli bir
stire acik birakilarak kanlanma saglanabilecek yaralarda kullanilir. Bu metot yara
bolgesindeki yangiya bakteri ylikiiniin azalmasi i¢in siire saglar (15) (Sekil 4.).
Enfeksiyon ortadan kalktiginda yarayr kapatma asamasina gegilir.
Graniilasyon dokusu sekillenmeden ya da sekillendigi durumda kapatilabilir.
Graniilasyon sekillendikten sonra kapatilmasi segcenegi damarlanma artigindan

dolay1 iyilegsmeye yardimci olur (14).
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Sekil 4. Yara iyilesme tipleri (15).

3.5 Yamk
Yanik yarasi siklikla goriilen baz1 komplikasyonlar sonucu 6liime sebebiyet
verebilen, dokudaki bolgesel hasarla sinirli kalmayan sistemik olarak da tehlike

olusturabilen ve canlinin refah seviyesini diigiiren bir travma seklidir (23). Deri ve
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deri alti dokularda yanik yaralari kimyasal ya da elektrik enerjisinin yani sira
friksiyon, radyasyon, soguk, 1s1 gibi etkenler sebebiyle olusabilir. Fakat bu yara
sekli genellikle termal kaynakli gerceklesir (17). Yanik yaralarinda hasta ve sahibi
icin iyilesme donemiyle bu donemde sekillenebilecek komplikasyonlar tedavi
doneminin uzamasina, psikolojik ve ayni zamanda ekonomik olarak zorlu
gegmesine sebep olur (7).

Yanik biiyiikliigiine gore deri disinda organizmaya da etki etmektedir (24).
Organizma temas sonucu 1st enerjisini emer ve dokulara iletir. Bu enerjiyle
metabolizmaya ait farkliliklar sekillenir. Hasarin boyutu sebep olan faktdriin
sicakligi, deriyle mesafesi, bilyilikliigi ve maruz kalma siiresine bagli olarak
degiskenlik gosterir. Yanik sebep olan etkene ve yikimin biiyiikliigiine gore
gruplandirilmaktadir. Etiyolojisine gore yaniklar termal, elektrik enerjisi, kimyasal
ve radyasyon yaniklar1 seklinde ayrilmaktadir. Yikimin biiyiikliigline ve derinligine

gore 1. derece, 2. derece, 3. derece ve 4. derece olarak gruplandirilir (5).

3.5.1 Yaniklarin Siniflandirilmasi

3.5.1.1 Etiyolojisine Gore Yamklar

Termal Yaniklar

Ates, sicak s1vi veya metal, arabalarin egzoz borulari, yogun bakim {linitesinde

uzun siireli fazla 1stya maruziyet gibi sebeplerle gelisen yamik cesididir (5).

Genellikle sicak sivilarla olusan yaniklar gozlemlenmektedir. Alev, yanict gazlar
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kisa zamanda fazla 1siya ve temas ettigi yiizeyin genisligine bagli olarak mortalite

orani fazla olan yaniklardir (7) (Sekil 5).

Sekil 5. Kopek govdesindeki termal yara (7).

Elektrik Yamiklar:

Dogrudan elektrik akimina veya elektrik tellerine temasla olusan yaniklardir
(5). Cogunlukla evde ya da yildirnm diismesiyle disarida sekillenebilmektedir.
Elektrik kablolariin 1sirilmasi, iletken madde sebebiyle meydana gelebilmektedir.
Bu yaniklar viicuttan gegmekte olan akimin karsilastigi kuvvetin neticesinde ¢ikan
1sidan dolay1 gelismektedir. Olusan kuvvet ve maruziyet siiresi yanik derecesi ve
siddetini belirlemektedir (24, 25). Elektrik akiminin viicutta giris ve ¢ikis noktalari

bulunur ve iki nokta arasinda hasar olusabilir (5).

Kimyasal Yamklar
Kimyasal yaniklar termal yaniklara benzer bir goriintiiye sahiptirler.
Dokunun yikimlanmasinda da termal kaynakli yaniklardaki gibi protein

denatlirasyonu esastir (26). Hasar1 meydana getiren etkenler fenol, eter, bazik ve
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asidik benzeri organik maddeler ya da klorla sodyum benzeri inorganik maddelerdir
(24). Yamigin siddetini kimyasal yapisi, yogunlugu, temas sekli ve siiresi

sekillendirir (26).

Radyasyon Yanmiklar:

Iyonize olmus radyasyon enerji tasirken dokularda yikima sebep olmaktadur.
Radyasyon yaniklar1 elektromanyetik radyasyon ya da parcacik radyasyonuna
temasla gergeklesebilir (5). Bu yaniklar 6teki yaniklara gore daha cabuk iyilesiyor
gibi dursa da 10-15 giiniin ardindan ortaya siddetli yanitlar ¢ikabilmektedir (24).
Radyoterapi tedavisi alan hastalarda fazla dozda radyoaktif 1sinlar da yanik yaralari

olusturur (5).

3.5.1.2 Derinligine Gore Yanmiklar

Birinci Derece Yaniklar

Yikimin sadece epidermis tabakasinda sekillendigi yanik tiirleridir. Kuru, biil
olusmayan, hiperemik ve agrili olmasiyla beraber skarsiz bir sekilde 7 gilinde
iyilesen yanik tiiriidiir (26). Bu yaniklara gilinesten gelen UV 1s1nlar1 ve temasin kisa

stirdiigii alevler sebebiyet vermektedir. Tedavisinde analjezik kullanimi yeterlidir

7).

ikinci Derece Yamiklar

Epidermisi tamamen dermisi kismi olarak kapsayan yaniklardir. Deri ekleri

de (kil, glandula) ¢ogunlukla bu yaralanmaya dahildir. Patolojik agidan farkliliklar
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kompleks bir haldedir. Belirtileri biil olusumu ve genellikle agrilt olusudur (5). Bu
yanik tlirlindeki en belirgin belirti olan biiller igerik olarak fazlaca A vitamini ve
plazma barindirmaktadir. Saglikli dermis ile 6lii epidermis dokusu arasinda protein
icerikli stvinin birikmesi sonucu biiller meydana gelmektedir. ikinci derece yaniklar
kaynar su, patlama alevi ve farkli kimyasallara kisa siire maruz kalinan durumlarda

gelismektedir (7).

Uciincii Derece Yamklar

Epitel doku ve dermal dokunun canliligini kaybettigi yaniklardir.
Damarlanma az oldugu i¢in bu yaniklarda diisiik miktarda 6dem bulunur. Rengi
beyaz, kahvrengi ya da siyahtir. Herhangi bir dis etki olmadig: siirece epitelizasyon
sekillenmez (5). Buradaki doku sert bir yap1 haline gelir. Noral dokuda da yikim

gelistigi i¢in agr1 olmaz ve hissizlesir (7).

Dordiincii Derece Yaniklar
Derinin yani sira kas tendon ve kemik dokularinin da yikima ugradig: yanik
tiiriidiir. Kendiliginden onarim gerceklesmeyen vakalardir (26).

Derinligine gore siniflandirilan yaniklarin 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Derinligine gore siniflandirilan yaniklarin 6zellikleri (7).

Yanik derecesi [RL O NTEL ikinci derece

Yizeysl ora

Tiim epidermis Tiim epidermis,

epidermisin bir
boliimii
kil ) Gam i e
Aﬁrl Var Siddcﬂi
Epitelizasyon var Epitelizasyon var
Goriintii Eritem ve kizankhik  Biil ve ddemli doku
Ugtincit derece  Dérdiinti derece
Derinlik Derin Cok derin
Tiim epidermis ve  Tiim deri, kemik
dermis ve kas doku

Oluur Ouser

Yok Yo
AATITIETEE Epitelizasyon yok  Epitelizasyon yok
Goriintii Kuru ve sert doku Soluk renkli
Karbonlagmug

3.5.2 Yam@in Fizyopatolojisi

Yanik yaralarinda kapiller permeabiliteyle mikrovaskiiler sistemde su basinci
yiikselis gdstermektedir. Intravaskiiler sivi doku arasina protein ve siv1 transferini
saglar. Kan basinci artar, kalp atis1 azalir, hipovolemi sekillenir. Son olarak bu
tabloda sokla karsilasilir. Yaralanmada 8 saatin ardindan dokular arasi boslukta
odem olusur. Odem 18 saat i¢inde yavas bir sekilde sekillenmeyi siirdiiriir (5).

Yanik yaralarinda fizyopatolojiyi bilmek iyi bir sagaltim agisindan gereklidir.
Yanigin siddeti ve biiylikliigiine bagli olarak birtakim fizyopatolojik degisiklikler

olusmaktadir. Bu degisikler lokal ve sistemik olarak 2 gruba ayrilir (25).

26



Lokal Degisiklikler

Epidermisteki bazal membran yanikta 6nemli bir goreve sahiptir. Bazal
membran hasara ugrarsa skarla iyilesme gergeklesir (7).

Termal yaralarda deri ve deri alt1 dokularda iskemi ve hipoksiyle endike olan
koagiilasyon nekrozuyla karsilasilir. Nekrozun biiytlikligii etkenin sicakligina,
maruziyet siiresine ve 0zelligine bagl olarak sekillenir. Yanik hasar1 glinlimiizde
zon olarak isimlendirilen halka bi¢imindeki yogun alanlarin siniflandirilmasidir. Bu
siiflandirma koagiilasyon zonu, staz zonu ve hiperemi zonudur (24). Isinin direkt
ulastig1 deride nekroz olusarak etrafa dogru genisler. Koagiilasyon zonu veya doku
6liimii olarak isimlendirilen bu zon skar dokusu bulundurur (26). Buranin disindaki
alan iskeminin oldugu staz zonudur. Nekroz dokusunu cevrelemektedir ve
dokudaki hiperemi bozulmus durumdadir (24).

Staz zonu yanginin ve 6demin az sekillendigi onarilma ihtimalinin oldugu
alanlardir. Hipereminin bozulmasi siirerse hiicre olimi gerceklesir (26).
Tromboksan A2 inhibitdrleri ve farkli antioksidan maddelerle vazodilator islevdeki
bradikinin antagonistlerinin, 6édem miktarin1 diisiirerek perflizyonu arttirip staz
zonunu kiicllttiigi tespit edilmistir (24).

Kiiciik kan dolasimindaki bozukluklarin ardindan 1-2 giin i¢cinde endotel
hiicreleri, trombositler, l16kositler yara alanina dogru yol alirlar. Bundan dolay:
aktiflesen kompleman ve koagiilasyonlarca sitokinler, prostaglandinler, kininler,
vazoaktif aminler, serbest oksijen radikalleri seklinde mediyatorler
salgilanmaktadir (24).

Staz zonunun disindaki halka hiperemi zonu olarak adlandirilmaktadir.

Tekrar hasar almazsa kendi kendini 7-10 giinde onarir (7).
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Sistemik Degisiklikler

Mediyatorlerden pek cogu bilhassa oksidanlar fiziksel degisiklere sebebiyet
verir. Koagiilasyon sistemi 1siyla beraber harekete gecer. Damar gegirgenligini
arttirtr. . Histaminin -~ salinmasina  sebep  olan  proteinleri  degistirip
vazokonstriiksiyona sebep olan ve gegirgenligi arttiran bradikininin salinmasina
sebep olmaktadir (5). Bu degisiklikler enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik,
Sistemik Inflamatuar Response Sendromu (SIRS), eriskin respiratuar yetmezlik
sendromu (ARDS), progresif organ yetmezligi ve dliimle sonuglanabilen organ

disfonksiyonu sendromuna (MODS) sebep olabilmektedir (25).

3.5.3 Yaniklarda Tedavi

Yanik olusumunun ardindan sekillenen inflamatuar cevapla immiin
sistemdeki artan etkinlik, cesitli 16kositler ve bunlardan salgilanan sitokinlerle
mediyatorlerin kontroliinde olan kompleks bir olaydir. Bundan dolay1 sagaltim
yontemi segilirken yanigin tiiri ve siddeti goz oniline alinmalidir (7, 24). Yanigin
siddeti yaniga sebep olan faktoriin tiirii, etki ettigi siire, 1sinin miktar ve etkiledigi
bolgedeki dokunun yapisina gore sekillenmektedir (25).

Ik olarak bolgedeki tiiyler temizlenir. Deri dokusunun 1s1 iletkenligi az
oldugu i¢in 1s1y1 ge¢ salmaktadir. Isinin gergeklestirdigi yikim yara olusumunun
basindan itibaren siirmektedir. Yanigin sekillenmesinin ardindan 2 saat igerisinde
buzla karigik fizyolojik tuzlu suyla normal su hasarli alana uygulanmaktadir. Bu
uygulama sayesinde 1sinin aktif oldugu siireyle yaranin derinligi azaltilmis olur.

Genis bir yaraya sahip soka girmis hastada soguk uygulama yapilirken hipotermi
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g0z Oniine alinmalidir. Yanik tedavi edilirken kesinlikle analjezik uygulanmalidir.
Agriya sebep olacak islemler yapilacaksa sakinlestirici veya genel anestezi
kullanilabilir (5). Yanik olgularinda yanik derecesinin bilinmesi karar verilecek
sagaltim yoOntemi yoniinden Onem arz etmektedir. Birinci ve ikinci derece
yaniklarda derinin alt tabakalar1 bozulmadig1 i¢in epitelizasyon gelisir ve iyilesme
sekillenebilir. Iyilesmenin devammin saglanmasi agisindan topikal veya cerrahi
uygulamalara gerek olabilir (7).

Yiizeysel yanik yaralari topikal preparatlarla sagaltilabilirken derin yanik
yaralar1 ¢ok yonlii ve cerrahi yontemlerle sagaltim gerektirir. Derin yaniklara gore
daha fazla goriilen yiizeysel yaniklarin sagaltiminda antibiyotik, antimikrobiyal,
antiseptik i¢eren ve epitelizasyona yardimei, antioksidan 6zellikli vitamin, bitki 6zii
iceren pomatlar uygulanabilmektedir (7, 24). Sagaltimda en ¢abuk sekilde
epitalizasyonun onarimi hedeflenmektedir (6). Yanik yaralarinin sagaltiminda
hedef kontaminasyonu engelleyip kisa siirede islevsel ve gorsel agidan en iyi
sonucu en az maliyetle elde etmektir (27). Yanikla ilgili en ideal sagaltim sekline
ulagsmak icin ge¢misten beri bilimsel arastirmalar yapilmakta olup glinlimiizde de
stirdiirilmektedir (24).

Bir¢cok hastaligin sagaltiminda diinyada genel olarak kullanilan tedavi
sekillerinden farkli olan fitoterapi, akupunktur gibi metotlar1 uygulayan kisi sayist
giin gectikge artis gostermektedir. Fitoterapide kullanilan etkenler bitki kokenli
olmakla beraber viicuttaki sistemlerle uyumlu bir sekilde etki etmektedir. Fitoterapi
sagaltim beseri ve veteriner hekimliklerinde ¢ok¢a uygulanan metotlardan biri

olmustur (19).
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Tibbi bitkilerin sagaltim amaciyla uygulanmasi yerlesik hayata gegisle
baslayan eski bir aligkanliktir (28). Yapilan ¢calismalarda modern ilaglarin %25’ inin
bitkisel kokenli oldugu belirlenmistir. Bitkisel {iriinlerin sentetik ilaclara gore
toksik olmayan ya da daha diisiik toksik etkiyle orta diizeyde aktivitesi bulundugu
ve bunun yaninda uygun maliyetli oldugu bilinmektedir. Cok sayida bitki ile
bitkisel {riiniin yara 1iyilesmesini saglayan kuvvetli etkinligi bulundugu
belirtilmistir (29). Bitki 0Ozleri yara sagaltiminda antioksidan ile epitelizan

islevinden 6tiirti halk hekimligi ve ilag¢ endiistrisinde fazlaca uygulanmaktadir (23).

Aloe vera

Aloe vera (AV), Liliaceae familyasina ait eski zamanlardan beri tibbi olarak
uygulanan bir bitkidir (30). Sicak ve kurak iklimde su tutan yapraklarindan dolay1
etli bir bitki seklinde taninir (31). Etli yapiya sahip bu yapraklar iicgen seklinde ve
tirtikhidir (Sekil 6) (19). Sicak iklimde hayatta kalabilmek i¢in su depolayan bitki
bu adaptasyonu sayesinde fitokimyasallarin bol bulundugu bir kaynaktir. Bundan
dolay1 AV, Sahra alt1 Afrika, Suudi Arabistan Yarimadasiyla birka¢ Hint Okyanusu
adasina Ozgl bir bitkidir. Bu bitkinin sagaltict etkinliginden yanik yaralari,
1sinlanma sonucu olusan yikimlarda ve iskemik iilser gibi deri lezyonlarinda fayda
saglanabilir. AV bitkisinde topikal anestezi, doku penetrasyonu, antimikrobiyal
etkinlik, antiinflamatuar ve immiinomodiilator islevi seklinde birtakim 6zellikler
bulunur (32). AV’nin yapraklarinin ortasinda yogun ve saydam olarak bulunan jel
cesitli yaralarin sagaltiminda kullanilmaktadir. Bu jel hiicre rejenerasyonu icin
gerekli olan C ve E vitaminleri, esansiyel amino asitler ile polisakkaritler barindirir.

Ayni zamanda kuvvetli bir nemlendirici ve cilt bariyerini koruyan bir etkendir (33).
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Sekil 6. Aloe barbadensis (19).

Bu bitkinin yapraklart tiizerinde bulunan sarimsi aci 6zsu antrakoin
bilesikleriyle birlikte laksatif islevi tasir (30). Eski zamanlardan beri yanik
yaralarina uygulanan AV jel Oziitiinlin vaskularizasyona yardimci oldugu
belirtilmistir (34). Yanik yaralarinin enfekte olmasina sebep olan Pseudomonas
aeruginosa, Eschericia coli, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae gibi pek ¢ok
bakterilerle birtakim Candida c¢esitlerine etki etmektedir (7) (Sekil 7). AV jelinin 1.
ve 2. derece yaniklarda da iyilesmede yan etki gostermeden etkin oldugu
bildirilmistir. Bunun yami sira yara, donma, deri enfeksiyonlar1 gibi doku
hasarlarinda iyilestirmeyi hizlandirmasi acgisindan topikal uygulama tavsiye
edilmistir (30). Yapilan ¢alismalarda AV’ nin iyilesme slirecini ve epitelizasyonu

hizlandirdig sagaltim siiresini azalttig1 bildirilmistir (34).
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Sekil 7. Aloe vera bitkisinin jeli (7).

Nigella sativa

Nigella sativa (NS), Ranunculaceae ailesinden olmakla beraber asirlardir pek
cok hastalikta ila¢ olarak uygulanmistir. Bu bitki ¢ogunlukla Orta Dogu, Dogu
Avrupa ve Bati'da yetistirilmektedir (35). Yillik otsu bir bitki olarak yetisen NS,
%36-38 sabit yag, proteinler, alkaloidler, saponinler ve %0.4-2.5 ugucu yag
igcerigine sahiptir (36). Timokinon, ditimokinon, timol gibi pek ¢ok aktif bilesik de
icermektedir. Bu aktif bilesikler sayesinde antineoplastik, antibakteriyel,
antifungal, antelmintik, antidiyabetik ve antioksidan gibi etkiler saglanmaktadir.
Timokinonun antioksidan islevi sayesinde dokuda lipid peroksidasyonunu
engelledigi aktarilmistir (37). Bu bitki kapsiil icerisinde cokga siyah ii¢ koseli
tohum bulunduran bir meyveye sahiptir (38). Konveksiyonel olarak iltihaplanma,
bronsit, astim, egzama benzeri hastaliklarinin sagaltiminda kullanilan NS tohumu
Oziiniin biyolojik agidan dnemli etkileri bulundugu arastirmalarla belirtilmistir (39).

NS yara iyilesmesinde olumlu etkilere sahiptir. Bu etkinin temeli anjiyogenezisin
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uyarilmasi, fibroblast proliferasyonun artmasi ve sonrasindaki kollajen sentezinden
dolayidir. Ayrica mevcut 10kosit miktarini, doku hasarin1 ve bakteriyel
kontaminasyonu azalttig1 bildirilmistir (40).

Bu c¢aligma, ratlarda deneysel deri yaniklarinin iyilesmesi iizerine AV ve
NS’nin etkilerinin belirlenmesi ve gruplar arasindaki etkinlik farkini belirleme

amactyla gerceklestirilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Yapilan bu ¢aligma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanlig1 tarafindan uygun bulunarak onaylanmigtir (30.06.2021 tarihli, 2021/11
Oturum Sayisi). Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Biriminde (FUDAM)
gerceklestirilen bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir (Proje No: VF.21.20).

4.1 Deney Hayvanlar1 ve Protokol Dizayni

Calismada 36 adet 2-3 aylik disi Wistar albino rat kullanildi. Ratlar rastgele
ve her grupta 12 adet rat olacak sekilde 3 ana gruba ayrildi. Her bir ana grup ise
kendi icerisinde 7 ve 14 giinliik postoperatif takipleri yapilmak iizere 6’sar adetlik
2 alt gruba ayrildi.

Ratlar caligmaya baglamadan 6nce en az 1 hafta ortama aligmalari i¢in uygun
1s1 ve nem olan bir ortamda, ad libitum standart rat yemi ve su bulunan plastik

kafeslerde FUDAM’da barindirildi.

4.2 Anestezi
Anestezi i¢in 6 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer
23,32 mg/ml) kas i¢i enjekte edildikten 10 dakika sonra 85 mg/kg kas i¢i Ketamin

hydrochlorur (Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/ml) uygulandi.
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4.3 Yanik Modeli Olusturulmasi

Operasyon yeri olarak secilen dorsal torasik bolgenin tiras ve %10’luk
povidon iodine ile dezenfeksiyonu gergeklestirildi. Hayvanlarda piring prop ile her
hayvanda bir adet olacak sekilde 1.5 cm ¢apinda tam katli ikinci derece deri yanigi
olusturuldu. Piring prop termal dengeye ulasincaya kadar kaynamis suda (100 °C)
bekletildikten sonra prop basing uygulamaksizin ratlarin segilen bdlgesi lizerine
yerlestirilerek 15 saniye siire ile bekletildi. Biitiin hayvanlar intraperitoneal olarak
(2 ml/100 gram viicut agirlig1) Laktatli Ringer solusyonu ile resusite edildi (36, 40-
43).

Daha sonra yanik boélgelerinin {izerini ince bir tabaka halinde kaplayacak
sekilde 36 adet yanik bolgesinden 12 adet yaniga cold krem (kontrol, K) (Sekil 8
A), 12 adet yanmiga AV (Sekil 8 B) ve kalan 12 adet yaniga ise NS (Sekil 8 C) topikal
olarak uygulandi. Uygulamalar tiim gruplarda giinde iki kez gergeklestirildi. Deney

gruplar1 ve izleme siireleri Tablo 2°de verilmistir.

ALl Skin Types
£ 300mt. - o

Sekil 8. A. Cold krem, B. Aloe vera, C. Nigella sativa
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Tablo 2. Deney gruplari ve izleme siireleri.

Postoperatif izleme siireleri

Gruplar ” ” Toplam
7 Giin 14 Giin
1 Kontrol 6 6 12
Aloe vera 6 6 12
3 Nigella sativa 6 6 12
Toplam 18 18 36
4.4 Klinik Muayeneler

Yanik olusturulduktan hemen sonra, 4, 7, 10 ve 14. giinlerde yanik
olusturulan bolgelerin 8 cm uzakliktan cep telefonu kamerasi (Samsung, Galaxy
Note 8, Giliney Kore) kullanilarak fotograflari ¢ekilerek yara iyilesmesinin hizi
izlendi. Yanik iyilesmesinin gézlemlenmesi ve degerlendirilmesi Image J yazilimi
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) kullanilarak yapildi (44).

Yara iyilesme ve yara kapanma oranlar1 asagidaki sekillerde hesaplanmaistir.

Yanik iyilesme orani1 = (orijinal alan-artik alan)/orijinal alan % %100.

Yara kapanmas1 = 100-[(orijinal alan-artik alan)/orijinal alan % %100].

Operasyondan sonra 7 ve 14. giinlerde her {i¢ gruptan da 6’sar adet rat Gtenazi
edildi ve yanik bolgelerinden saglam deri kisimlarin1 da igeren deri Ornekleri
histopatolojik ve biyokimyasal kontroller icin alindi. Ayrica kan Ornekleri

biyokimyasal kontroller i¢in alindi.

4.5 Orneklerin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Calismada malondialdehid (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri,
katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST),
stiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri kantitatif spektrofotometrik yontemlerle

tespit edilmistir. Antikoagulan olarak EDTA bulunduran tiipler kullanilarak alinan
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kanlar ve 3.000 rpm’de ve +4°C’de 10 dk boyunca santrifiij edilerek plazmalari
ayrilarak toplanmistir. Serum fizyolojik kullanilarak 3 defa yikanan kan 6rnekleri
KAT ve SOD aktivitelerinin belirlenmesinde kullanilmig iken tam kan rediikte GSH
ile GHS-Px tayininde kullanilmistir, toplanam plazmalar ise MDA diizeylerinin
belirlenmesinde kullanilmistir. Toplanan deri dokusu 6rnekleri ile hazirlanan kan
ornekleri biyokimyasal analizlere kadar -80°C’de muhafaza edilmistir. Analizler
oncesinde deri doku ornekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra iki slizgeg
kagidr arasinda kurutulup tartilmis, ardindan trim edilmistir, sonra distile su ile 1:10
(agirlik:hacim) oranda sulandirilarak homojenizatorde (IKA T18 basic, ULTRA
TURRAX) homojenize edilmistir. Elde edilen homojenatlar sogutmali santrifiij
kullailarak (NF NUVE 800R) MDA, GSH, KAT, GST ve SOD analizleri igin 15
dk 3.500 rpm’de, GSH-Px analizi i¢in ise 55 dk 14.000 rpm’de santrifiij edilerek

siipernatantlar ayrilmis ve analizlerde kullanimistir.

Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

MDA Tayini I¢in Hazirlanmasi

Antikoagulan olarak EDTA bulunduran tiipler kullanilarak alinan kan
ornekleri 3.000 rpm’de ve +4°C’de 10 dk boyunca santrifiij edilerek plazmalar
ayrilarak toplanmis ve MDA analizinde kullanilmigtir.
GSH Tayini icin Hazirlanmasi

Distile su ile 1:10 oraninda diliie edilen tam kan 6rneklerinde hemoglobin

(Hb) tayini yapilmistir, sulandirilmis olan hemolizatin 1:2,5 oraninda, ¢oktiiriicii
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sollisyonla diliisyonu sonrasi elde edilen Orneklerde de GSH seviyeleri

belirlenmistir.

KAT Tayini i¢in Hazirlanmasi

Antikoagulanli kan Ornekleri plazmalart ayrildiktan sonra, 3 defa serum
fizyolojik ile yitkanmanin ardindan eritrositler distile su ile 1:5 oraninda diliie edilip
Hb tayini yapilmistir. Ardindan sulandirilmis bu kan 6rnekleri fosfat tamponuyla
(pH:7.0, 50 mM KH>PO4 / Na;HPO4) 1:100 oraninda tekrar diliie edilmis ve

hazirlanan bu 6rneklerde KAT aktiviteleri belirlenmistir.

GSH-Px Tayini I¢in Hazirlanmasi
Distile su ile tam kan 6rneklerinin 1:20 oraninda diliie edilmesi sonucu olusan
orneklerde GSH-Px aktivite tayini ger¢eklestirilmisken, Hb tayini ise 1:5 oraninda

diliisyonu ile elde edilmis hemolizatlarda ger¢eklestirilmistir.

SOD Tayini icin Hazirlanmasi

Antikoagulanli kan 6rnekleri plazmalar1 ayrildiktan sonra, 3 defa serum
fizyolojik ile yitkanmanin ardindan, Hb tayini 1:5 oraninda eritrositler deiyonize su
ile diliie edilerek gerceklestirilmistir. Ardindan sulandirilmis olan kan 6rnekleri, 1:2
oraninda kloroform/etanol karigimi (3/5-V/V) ile tekrar sulandirilarak SOD

aktiviteleri belirlenmistir.
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Doku Orneklerinin Hazirlanmas: ve Homojenizasyonu

Doku numuneleri siizge¢ kagitlart ile suyu alindiktan sonra tartilmis ve
distile su ile 1:10 oraninda (agirlik/hacim) sulandirilip, kirilmis buz pargalari
icerisinde homojenizator vasitasiyla homojenize edilmis ve sogutmali santrifiijde
3.500 rpm’de 15 dk santrifiijlendikten sonra meydana gelen siipernatantlarda MDA,
GSH, KAT, GST, SOD ve protein tayini yapilmistir. GSH-Px tayini i¢in ise
homojenatlar 14.500 rpm’de 55 dk santrifiijlendikten sonra toplanan

slipernatantlarda GSH-Px ve protein tayini yapilmaistir.

Plazma ve Dokuda MDA Diizeyinin Tayini

Prensip: Placer ve ark. (45) tarafindan modifikasyonu gerceklestirilen
metoda gore MDA tayini gerceklestirilmistir. Bu metot, lipid peroksidasyonu
(LPO)’nun iiriinlerinden (aldehit) biri olan MDA ile tiyobarbitiirik asit (TBA)’in
reaksiyonu prensibine dayanmaktadir. Meydana gelen MDA, TBA ile birleserek
rengi pembe olan kompleks meydana getirmekte ve spektrofotometrik olarak bu
kompleksin absorbansi 532 nanometre (nm)’de dalga boyunda 6l¢iilerek LPO’nun

diizeyi belirlenmektedir.

Kan ve Dokuda GSH Diizeyinin Tayini

Prensip: Ellman ve ark. (46) tarafindan gelistirilen yontem ile GSH tayini
gerceklestirilmistir. NADPH, 5.5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ve
glutatyon rediiktaz (GR) oldugunda enzimatik bir dongli metodu ile

belirlenmektedir. Bu yontem DTNB ilavesi ile birlikte stilfidril gruplarinin sar
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renkli ve oldukga stabil renk olusturmasi prensibine dayanan spektrofotometrik bir

metoddur.

Kan ve Dokuda KAT Aktivitesinin Tayini

Prensip: Aebi (47) metodu KAT aktivitesini belirlemek amaciyla
kullanilmistir. KAT, hidrojen peroksit (H202)’in yikimlanmasin1 katalize eden
enzimdir. H202’in KAT vasitasiyla yikimlanma hizi, spektrofotometrik olarak
H>O02’in 240 nm dalga boyunda 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak

belirlenmistir.

Kanda ve Dokuda GSH-Px Aktivitesinin Tayini

Prensip: Beutler (48) metodu doku ve eritrosit GSH-Px aktivitesinin
belirlenmesinde kullanilmistir.  GSH-Px, H>O> kullanarak, GSH’un okside
glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu katalize eder. GR reaksiyonu vasitasiyla
GSSG’nin olusum hiz1 belirlenir.

Deney ortamindaki t-butilhidroperoksidin (t-BOOH) (en uygun peroksit
substrat1) her bir molekiiliiniin indirgenmesi i¢in 1 mol GSSG meydana gelir.
GSSG’nin GSH’a indirgenmesi ise GR’1n katalize ettigi reaksiyonla meydana gelir.
Bu reaksiyonda 1 mol NADPH, GSSG’nin her bir moliiniin indirgenmesi i¢in
okside olur. NADPH oksidasyonunun ardinda GSH-Px enzim aktivitesi
spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda optik dansite (OD)’deki azalistan

hesaplanmaktadir.
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Dokuda GST Aktivitesinin Tayini

Prensip: GSH ve 1-2 dikloro,4 nitrobenzenin (CDNB) birlesmesi ile
meydana gelen {iriiniin (1-(S-glutatyonil)- 2,4 dinitrobenzen)) spektrofotometrede
340 nm dalga boyunda olusturdugu absorbansin saptanmasi prensibine dayanan,
Habig ve ark. (49)’nin metoduna gére GST aktivitesi belirlenmistir.

Bir inite enzim, 25°C’de bir dk’da 1 pmol substratt (CDNB), 1-(S

glutatyonil)-2,4 dinitrobenzene doniistiiren enzim aktivitesi olarak ifade edilir.

Kanda ve Dokuda SOD Aktivitesinin Tayini

Prensip: SOD aktivitesinin belirlenmesi ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile
olusan siiperoksit radikali (O2)’nin nitroblue tetrazolium (NBT)’u rediikte ederek
renk meydana gelmesi prensibine dayanmaktadir. Meydana gelen O>’nin NBT u
indirgemesi 560 nm dalga boyunda maksimum diizeyde absorbans olusturan mavi
renkli formazon meydana gelmesi ile sonuglanir (50).

Bu indirgenme, ortamda enzim olmadigi durumda maksimum diizeyde
meydana gelip, koyu mavi bir renk belirmektedir. Ortamda SOD enzimi oldugunda
ise enzim O2~’ni H202’e doniistiirmekte ve sonucunda NBT indirgenmesi diismekte
ve renk degisikligi olusmamaktadir. Ortamin enzim konsantrasyonu ile ters orantili
olarak, renkli formazon olusumu meydana gelmektedir. Bunun sonunda olusan
formazonun 560 nm’de verdigi absorbanstan SOD enzim aktivitesi

hesaplanabilmektedir.
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Hemoglobin Tayini
Prensip: Siyanomethemoglobin yontemi (51) vasitastyla hemolizatlarda Hb

+2

tayini gerceklestirilmistir. Ferrisiyaniir, Hb’deki Fe"*’yi okside ederek +2 degerli
halden +3 degerlikli Fe’e doniistiirlir ve methemoglobin olusmasina neden olur.
Bunun ardindan potasyum siyanid (KCN) ile birlesme sonucu stabil bir pigment
olan siyanomethemoglobin olusur. Siyanomethemoglobinin spektrofotometrede
verdigi absorbansi 546 nm’de belirlenir.
Biyolojik Sivilarda Protein Tayini

Prensip: Doku homojenatlarindaki protein diizeyleri modifiye Lowry (52)
metoduna gore belirlenmigstir. Alkali bakir tartarat sollisyonu peptit baglari
varliginda bunlarla birleserek kompleks olusturur. Her 7 veya 8 amino asit artig1
ortamda 1 atom Cu ile birlesir. Fenol ayiraci, Cu ihtiva eden karisima eklendiginde
mor-mavi renk bir renk meydana gelir. Bu rengin siddeti 650 nm’de belirlenmistir.
Protein konsantrasyonu ile olugan renk arasinda yiiksek konsantrasyonlar i¢in lineer

bir iligki olmadigindan 6rnekler belirli oranlarda sulandirilarak sulandirilarak deney

gerceklestirilmistir.

4.6 Histopatolojik Muayeneler

Ratlarin nekropsileri yapilarak alinan deri dokular1 %10’luk nétral formalin
solisyonunda tespit edildi. Dokular rutin alkol-ksilol takip islemlerinden
gecirilerek parafin bloklara alindi. Poly-lysinli lamlara alinan 4 p’lik kesitler
hematoksilen-eosin ile boyanarak nekroz, mononiiklear hiicre infiltrasyonu (Mn),

O0dem, epitelizasyon olusumu yoniinden ve Masson’s Trichrome ile boyanarak
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graniilasyon dokusu olusumu yoniinden yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli

(+++) olarak 151k mikroskobunda degerlendirildi (Tablo 3).

Tablo 3. Histopatolojik Skorlama.

Nekroz - Yok .

Mn hﬁc’re infiltrasyonu ¢ Yarahattmin 3/1% .

Epitelizasyon ’ ++ : Yara hattinin 3/2’si
+++ : Tiim yara hatt1 boyunca
- : Yok

Graniilasyon dokusu olusumu, + : Sahanin %5-20’si

Odem ++ : Sahanin %20-40’1

+++ : Sahanin %40 ve lzeri

4.7 istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler SPSS paket programi (IBM SPSS versiyon 22) ile analiz
edildi. Olgiilen tiim parametrelere ait ham degerlerin normal dagilim gésterip
gostermediklerini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi. Normal
dagilim gosteren parametrik veriler i¢in; gruplar arasindaki farkliliklar: belirlemek
amaciyla tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ikili karsilagtirmalar i¢in de post
hoc Tukey testi uygulanmustir. Histopatolojik bulgulara ait gruplar arasindaki
farklilik nonparametrik testlerden olan Kruskal Wallis ile farklilig1 olusturan grup
ise Mann Whitney U testi ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1 Klinik ve Makroskobik Bulgular

Caligsma stiresi boyunca herhangi bir rat 6liimii ger¢eklesmedi. Tiim ratlarin
yanik yaralar1 izleme siiresi boyunca gilinde iki kez topikal uygulamalardan 6nce
kontrol edildi. Biitiin ratlarda izleme siiresince herhangi bir enfeksiyon veya
anormal bir durumla karsilasiimadi.

Makroskopik muayenelerde 1. glinde yamik alaninda belirgin olarak
inflamasyon ve eritem gozlemlendi. Dordiincii ve 7. gilinlerde AV grubundaki
iyilesmenin diger gruplardan daha iyi oldugu gézlendi (p<0,0001). AV grubunda
NS grubuna gore kabuk diismesi daha erken gozlemlenirken kontrol grubunda 14
giinliik tedavi siiresince kabuk diismesi gozlemlenmedi. Onuncu giinde NS ve AV
gruplarindaki ratlardaki yanik iyilesmesinin kontrol grubundaki ratlardaki yanik
iyilesmesinden daha iyi oldugu gozlenirken, AV grubundaki ratlardaki iyilesmenin
en iyi oldugu belirlendi (p<0,0001). On dordiincii giinde ise tedavi gruplarindaki
iyilesmenin kontrol grubundan daha iyi oldugu saptandi (p<0,0001). On dordiincii
giinde NS ve AV gruplari arasinda istatistiksel bir farklilik gozlenmemesine ragmen
rakamsal olarak AV grubundaki iyilesmenin NS grubundaki ratlarda goézlenen
iyilesmeden daha iyi oldugu belirlendi.

NS ve AV’nin ratlarda kutandz yanik yaralarinin iyilesmesine etkilerini
temsil eden resimler Sekil 9°da, yanik yarasi olusturulduktan sonra gecen siireye

gore kalan yanik yarasi alani ile ilgili bilgiler ise Sekil 10 ve Tablo 4’te verilmistir.
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Sekil 9. Nigella sativa ve Aloe vera’nin Ratlarda Kutandz Yanik Yaralarinin
Iyilesmesine Etkileri. Sekilde ratlardan alman temsili yanik yara goriintiileri
verilmigtir. Nigella sativa ve Aloe vera ile tedavi edilen ratlarda iyilesmenin kontrol
grubuna gore daha 1yi oldugu goriilmektedir. Zamana bagl olarak tiim gruplarda
yanik yaralarinda iyilesme gozlenmistir.
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Sekil 10. Yanik olusturulduktan sonra gecen siireye gore kalan yanik alani.
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Tablo 4. Yanik yarasi olusturulduktan sonra gegen siireye gore kalan yanik yarasi
alani.

Zaman Gruplar p-degeri*
Kontrol Nigella sativa Aloe vera

0. Giin 176,625 176,625 176,625 -

4. Giin 122,62+13,21%4  115,89+10,03%*  90,97+9,52%4 <0,0001

7. Giin 81,79+5,67*B 76,04+10,12* B 57,51+9,16 8 <0,0001

10. Giin 41,36+6,15%¢ 32,21+5,36¢ 19,77+3,09% ¢ <0,0001

14. Giin 12,02+1,88*P 5,1242,71%P 2,1441,89"P <0,0001

p-degeri** <0,0001 <0,0001 <0,0001

* Aym satirda farkl harfi tasiyan (a-c) gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).
** Ayni siitunda farkli harfi tasiyan (A-D) zamanlar arasi fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05).

5.2 Biyokimyasal Bulgular

5.2.1 Kan Antioksidan Diizeyleri
Kontrol, NS ve AV gruplarina ait ratlarda plazma MDA, eritrosit GSH
diizeyleri ile KAT, GSH-Px ve SOD aktiviteleri Tablo 5 ve Tablo 6’da

gosterilmistir.

5.2.2 Plazma MDA Diizeyleri

Plazma MDA diizeyleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, tiim NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak onemli diizeyde artmistir (p<0,001). NS ve AV
gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore diisiis gozlenmis olup bu

diistisiin AV gruplarinda daha belirgin oldugu saptanmistir (p<0,001).
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5.2.3 Eritrosit GSH Diizeyleri

Eritrosit GSH diizeyleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, tiim NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak onemli diizeyde diismiistiir (p<0,05 ve p<0,001).
NS ve AV gruplarinda kontrol grubuna gore artis gozlenmistir (p<0,001). NS ve
AV gruplarinin 7. gilinleri arasinda bir fark gozlenmemisken 14 giinlik AV

grubunki artigin daha fazla oldugu saptanmustir.

5.2.4 Eritrosit KAT Aktiviteleri

Eritrosit KAT aktiviteleri kontrol grubunun 7 ve 14. giinlerinde, tiim NS ve
AV gruplarina gore istatistiki olarak énemli diizeyde azalmistir (p<<0,001). NS ve
AV gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artis gozlenmis olup, bu
artisin 7 hem de 14 giinliik AV gruplarinda daha belirgin oldugu goézlenmistir

(p<0,001).

5.2.5 Eritrosit GSH-Px Aktiviteleri

Eritrosit GSH-Px aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak dnemli diizeyde azalmistir (p<0,001). NS ve AV
gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artis gozlenmistir (p<<0,001).

Hem 7 hem de 14 giinliik NS ve AV gruplar1 arasinda bir fark gézlenmemistir.

5.2.6 Eritrosit SOD Aktiviteleri

Eritrosit SOD aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplart ile NS ve AV

uygulanan tiim gruplar arasinda istatistiki olarak 6nemli bir fark tespit edilmemistir.
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5.2.7 Deri Dokusu Antioksidan Diizeyleri
Kontrol, NS ve AV gruplarina ait ratlarda deri dokusunda MDA, GSH
diizeyleri ile KAT, GSH-Px, GST ve SOD aktiviteleri Tablo 7 ve Tablo 8’de

gosterilmistir.

5.2.8 Deri Dokusu MDA Diizeyleri

Deri MDA diizeyleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinin her ikisinde de, tim
NS ve AV gruplarina gore istatistiki olarak dnemli diizeyde artmistir (p<0,001). NS
ve AV gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore diisiis gdzlenmis olup bu

diistisiin AV gruplarinda daha belirgin oldugu gézlenmistir (p<<0,001).

5.2.9 Deri Dokusu GSH Diizeyleri

Deri GSH diizeyleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinin her ikisinde de, tiim
NS ve AV gruplarina gore istatistiki olarak onemli diizeyde azalmistir (p<<0,001).
NS ve AV gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artis gozlenmis olup

bu artisin AV gruplarinda daha belirgin oldugu gézlenmistir (p<0,001).

5.2.10 Deri Dokusu KAT Aktiviteleri

Deri KAT aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, tiim NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak dnemli diizeyde azalmistir (p<0,001). NS ve AV
gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artis gozlenmistir (p<0,001).

Ayrica NS ile AV gruplari arasinda istatistiki olarak bir fark saptanmamuistir.
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5.2.11 Deri Dokusu GSH-Px Aktiviteleri

Deri GSH-Px aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinin her ikisinde de,
tim NS ve AV gruplarina gore istatistiki olarak Onemli diizeyde azalmigtir
(p<0,001). NS ve AV gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artig
gozlenmis olup bu artisin 14 giinlik AV grubunda daha belirgin oldugu

gozlenmistir (p<0,001).

5.2.12 Deri Dokusu GST Aktiviteleri

Deri GST aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, tim NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak dnemli diizeyde azalmistir (p<0,001). NS ve AV
gruplarinda kontrol grubuna gore artis gézlenmis olup, bu artigin 7 ve 14 giinliik

AV gruplarinda NS gruplarina gore belirgin oldugu gézlenmistir (p<0,001).

5.2.13 Deri Dokusu SOD Aktiviteleri

Deri SOD aktiviteleri 7 ve 14 giinliik kontrol gruplarinda, tim NS ve AV
gruplarina gore istatistiki olarak dnemli diizeyde azalmistir (p<0,001). NS ve AV
gruplarinda (7 ve 14 giinliik) kontrol grubuna gore artis gézlenmistir (p<0,001). NS
ve AV gruplarinda kontrol grubuna gore artig gozlenmis olup bu artisin 14 giinliik

AV grubunda daha belirgin oldugu goézlenmistir (p<0,001).
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5.3 Histopatolojik Bulgular

Gruplar arasinda 7. ve 14. giinlerde nekroz, Mn hiicre infiltrasyonu, 6dem,
epitelizasyon sekillenmesi, graniilasyon dokusu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Histopatolojik Bulgularin Istatistiksel Analizi®

Mn hiicre = . Graniilasyon
Nekroz infiltrasyonu Odem  Epitelizasyon dokusu
7. giin Kontrol 2,83+0,51*  2,66+0,40*  0,33+£0,51* 0,12+0,40*°  0,33+0,51°

7. giin Nigella sativa ~ 1,1240,40°  1,83+0,51°  2,66+0,40°  0,124£0,40°  1,120,40
7. giin Aloe vera 0,33+0,51°  1,83+0,51°  2,83+0,51® 1,66£0,40°  1,00+0,00

14. giin Kontrol 0,12+0,40¢  2,66+0,40*  0,33£0,51*  0,33+0,51*° 1,66+0,40°¢
14. giin Nigella sativa  0,33£0,51°  1,66+0,40®  1,83+0,51°  2,8340,51° 1,83+0,51°¢
14. giin Aloe vera 0,12+0,40°  0,83+0,40°  1,00£0,00¢  2,66+0,40°  2,83+0,51¢

"abed Ayng siitundaki farkli harfler gruplar arasi farklihigi gdstermektedir (p<0,05).

Nekroz en az goriilen histopatolojik bulgulardandi. Kontrol grubunun 7.
giiniinde siddetli diizeyde nekroz goriiliirken, ayn1 grubun 14. giiniinde hafif
diizeyde goriildii. Uygulama gruplarindan NS grubunda 7. giinde hafif diizeyde
nekroz goriiliirken, NS grubunun 14. glinde nekroza rastlanmadi. AV grubunda ise
herhangi bir nekroza rastlanmadi.

Mn hiicre infiltrasyonlar1 kontrol grubunda siddetli diizeyde seyrederken, NS
grubunda orta diizeyde tespit edildi. AV grubunda da 7. giinde orta diizeyde
seyreden Mn hiicre infiltrasyonunun, 14. giinde hafif diizeye indigi belirlendi.
Odem, NS ve AV gruplarinin 7. giinlerinde siddetliydi fakat NS grubunun 14.
giiniinde orta, AV grubunun 14. giiniinde ise hafif diizeye inmis durumdaydi. Bir
diger bulgu olan epitelizasyon kontrol grubu ratlarda heniiz tam olarak

sekillenmemis iken, NS grubunun 7. giiniinde orta diizeyde belirlendi. Bununla
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birlikte ayn1 giinde AV grubunda ileri diizeydeydi. 14. giinlerde ise her iki grupta

da epitelizasyon tam olarak olugmus vaziyetteydi (Sekil 11).

.

Sekil 11. A. Kontrol grubu (7. Giin). Siddetli diizeyde nekroz (ok) ve Mn hiicre infiltrasyonu (o),
B- Kontrol grubu (14. Giin). Hafif diizeyde nekroz (ok) ve siddetli diizeyde Mn hiicre infiltrasyonu
(o), C- Nigella sativa grubu (7. Giin). Hafif diizeyde nekroz (ok), orta diizeyde Mn hiicre
infiltrasyonu (O), orta diizeyde epitelizasyon (okbasi) ve siddetli diizeyde 6dem (*). D- Nigella
sativa grubu (14. Giin). Orta diizeyde Mn hiicre infiltrasyonu (o), ve siddetli diizeyde 6dem (*) ve
siddetli diizeyde epitelizasyon (okbasi), E- Aloe vera grubu (7. Giin). Orta diizeyde Mn hiicre
infiltrasyonu (o), siddetli diizeyde 6dem (*) ve siddetli diizeyde epitelizasyon (okbasi), F- Aloe vera
grubu (14. Giin). Hafif diizeyde Mn hiicre infiltrasyonu (o), hafif diizeyde 6dem (*) ve siddetli
diizeyde epitelizasyon (okbasi). H-E.
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Graniilasyon dokusu olusumu kontrol grubunda 7. giinde heniiz tam olarak
sekillenmeye baglamamasina ragmen, uygulama gruplarinda 7. gilinde hafif

diizeyde olugsmustu. Kontrol ve NS gruplarininn 14. giiniinde orta diizeyde olusan

graniilasyon dokusunun, AV grubunda ileri diizeyde oldugu belirlendi (Sekil 12).

~

Sekil 12. A. Kontrol grubu (7. Giin). Onemsiz derece graniilasyon dokusu olusumu (*), B-
Kontrol grubu (14. Giin). Orta diizeyde graniilasyon dokusu olusumu (¥), C- Nigella sativa grubu
(7. Giin). Hafif diizeyde graniilasyon dokusu olusumu (*) ve orta diizeyde epitelizasyon (okbast).
D- Nigella sativa grubu (14. Giin). Orta diizeyde graniilasyon dokusu olusumu (*) ve siddetli
diizeyde epitelizasyon (okbasi), E- Aloe vera grubu (7. Giin). Hafif diizeyde graniilasyon dokusu
olusumu (*) ve siddetli diizeyde epitelizasyon (okbasi). F- Aloe vera grubu (14. Giin). Siddetli
diizeyde graniilasyon dokusu olusumu (*) ve siddetli diizeyde epitelizasyon (okbas1t). MST.
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6. TARTISMA

Yaniklar, 6zellikle morbidite ve uzun siireli sakatlik agisindan tiim diinyada
bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Yanik yaralar1 karmasik bir
iyilesme siireci gerektirir, ciddi rahatsizliga neden olur, enfeksiyona ve diger

komplikasyonlara egilimlidirler.

Yanik iyilesmesi iizerindeki calismalar halen devam etmektedir. Yanik
yaralarinin enfekte olmadan, kisa siirede, skarsiz ve diizgiin bir sekilde iyilesmesi
istenilen bir durumdur (36, 40, 41, 43, 53).

Bitkisel ilaglar eski ¢caglardan beri tedavi edici olarak kullanilmaktadir (53).
NS ekstraktlarinin antiinflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antelmintik,
antidiyabetik ve antitiimor etkileri dahil birgok terapotik etkisi bildirilmistir (36, 54-
57). Yanik yaralanmalari artan oksidatif stres ve morbidite ile yakin iligkilidir (56).
Antioksidan Ozellik ise yara iyilesme hizinin artmasina katkida bulunan onemli
faktorlerden biridir (58). Yan ve ark. (59) tarafindan yanik yaralanmasi iizerine
yapilan klinik bir ¢alisma, antioksidanlarin yanik yaralanmasinda morbiditeyi
azalttigin1 ortaya c¢ikarmustir. Cilt yaralanmasi sirasinda antioksidanlarin diizeyi
lizerine yapilan ¢alismada, hem timokinon hem de NS, yiiksek antioksidan 6zellik
gostererek toplam antioksidan seviyesinde (TAS) artis ve toplam oksidan
seviyesinde (TOS) diizeylerinde diislis gostermistir. Aragtirmacilar timokinon ve
NS'nin si¢anlarda serebral iskemi ve reperfiizyon hasarinda lipid peroksidasyon
stirecini inhibe ettigini bildirmistir (55).

AV jeli, anti-enflamatuar ve yara iyilestirici 6zellikleri nedeniyle diinya
capinda eski ve modern kiiltiirler tarafindan topikal olarak uygulanmistir. Yaralar

ve yaniklar dahil olmak tizere ¢esitli bozukluklarin tedavisinde kullanilmistir. AV
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uzun siiredir yaniklar1 tedavi etmek icin kullanilmaktadir ve genellikle yanik agaci
ve ilk yardim bitkisi olarak bilinir (60). Taze jel, meyve suyu veya formiile edilmis
tirtinler, tibbi ve kozmetik amaglarin yani sira genel saglik i¢in de kullanilmaktadir.
AV, farkli metabolik yollardaki ¢esitli enzim sistemlerinin diizgiin isleyisi i¢in
gerekli olan inorganik maddeleri ve serbest radikalleri notralize eden A, C ve E
vitaminlerini yapisinda bulundurur (61). AV'nin biyolojik aktivitelerinin ¢oklugu,
kimyasal bilesenlerinin ¢esitliligine baglanmistir; gercekten de bilesenler
arasindaki sinerjistik iligki, faydali etkilerin siirdiiriilmesinde yararli olabilir (62).

Yapilan bu ¢alismada ratlarda olusturulan deneysel deri yaniklarinda AV ve
NS’nin yanik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin ve gruplar arasindaki etkinlik
farkinin belirlemesi amaclanmaistir.

Yanik iyilesmesi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada rat modeli kullanilmistir
(36, 40-42). Yapilan bu calismada da model olarak rat secilmis ve denemeler
kontrol ve tedavi gruplar1 olmak {izere 3 gruba ayrilan ratlarda gerceklestirilmistir.
Bu calismada kullanilan ratlardaki yanik yarasi iyilestirme modelinin basit ve
tekrarlanabilir olmakla birlikte evcil hayvanlarda yanik yaralarinin tedavisinin
arastirilmasi i¢in in vivo bir yaklasim sagladigi diisiiniilmektedir.

Ratlarin genel anestezisinde farkli anestezik maddeler degisik dozlarda
uygulanabilmektedir. Yapilan bu ¢alismada literatiirde belirtildigi gibi (36, 40, 41,
43, 53) 6 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride ve 85 mg/kg Ketamin
hydroclorur’un kas i¢i uygulamas: ile ratlarin anesteziye alinmis ve cerrahi
islemlerin gergeklestirilmesine imkan verecek anestezi devamliliginin saglandig
saptanmistir. Hayvanlarda anestezisi ile ilgili herhangi bir komplikasyonla

karsilasilmamuistir.
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Yanik yarasi iyilesmelerinin konu edildigi ¢alismalarda farkli sekillerde
yaniklar olusturulmaktadir. Yapilan bu ¢aligmada yanik modeli olusturmada daha
onceden yapilan ¢aligmalarla (36, 40-43) benzer sekilde 100 °C sicakliga ulastirilan
1.5 cm c¢apindaki bir piring prop basin¢ uygulamaksizin ratlarin segilen bolgesi
lizerine yerlestirilerek 15 saniye siire ile bekletilerek her hayvanda bir adet olacak
sekilde tam katli ikinci derece deri yanigi olusturulmustur. Uygulanan bu yontemle
caligma icin gerekli ve yeterli yanik modelinin olustugu gozlenmistir. Ayrica
ratlarin sirt bolgesi yanik iyilesmesi calismasi icin uygun bir model gibi
goriinmektedir ve daha once yapilmis deneysel ve klinik yanik arastirmalarindaki
(36, 40-42, 53) yontemlere benzer sekilde basit olmasi nedeniyle bu model tercih
edilmistir.

Yapilan bu ¢alismada AV ve NS’ nin daha 6nce rapor edilen ¢alismalardaki
(36, 37, 41) bulgulara benzer sekilde kolayca yanik yaralarina uygulanabildigi
gozlenmistir.

Yara alanlarinin  Ol¢iimlerinde  farkli  yontemlerin  kullanildig:
bildirilmektedir. Bunlar arasinda asetatli kagida yara alaninin ¢iziminin yapilmasi
ve bu ¢izimin milimetrik kagida aktarilarak alan 6l¢timiiniin gergeklestirildigini
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (40, 41). Bu yontemde yara alani ¢izimlerinin
canlt hayvanlarda gergeklestirilmesindeki zorluk ile birlikte olusabilecek bireysel
cizim hatalarimin  alan  hesaplamalarindaki  hata paymi artirabilecegi
diistiniilmektedir. Diger bir yontem ise belirli bir uzakliktan bir skala ile birlikte
yara alaninin fotografinin alinmasi sonrasinda bir bilgisayar programi kullanilarak
yara alanmin hesaplanmasi seklinde uygulanmaktadir (43, 44). Yapilan bu

calismada 4, 7, 10 ve 14. gilinlerde yanik olusturulan bolgelerin 8 cm uzakliktan
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fotograflar1 ¢ekilerek yara alanlarinin Ol¢limleri Image J yazilimi (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) kullanilarak ger¢eklestirilmistir.
Uygulanan yontem ile yanik yarasi alani hesaplamalarinda meydana gelebilecek
hatalarin minimuma indirildigi diisiiniilmektedir.

Yapilan bu ¢alismada makroskopik muayenelerde gecen siireye gore kalan
yanik yarasi alaninin 4, 7 ve 10. giinlerde AV grubunda diger gruplara gére daha az
olmasi (p<0,0001), yanik tedavisinde AV’nin iyilesme iizerindeki olumlu etkisini
gostermektedir. On dordiincti glindeki yanik yarasi alani dl¢limlerinde kontrol
grubuna gore tedavi gruplarindaki iyilesmenin daha iyi oldugu belirlenmistir
(p<0,0001). Bununla birlikte 14. giinde NS ve AV gruplar arasinda istatistiksel bir
farklilik g6zlenmemesine ragmen rakamsal olarak AV grubundaki iyilesmenin NS
grubundaki ratlarda gozlenen iyilesmeden daha iyi oldugunun belirlenmesi AVnin
yanik tedavisindeki iistiinliiglinii ortaya koymaktadir.

Yanik yarasi, merkezi bir nekrotik alana ve nekroza ilerleyebilen komsu staz
alanina  sahiptir (63). Nekroza ilerleme, cerrahi tedavi gerektiren alani
genisleterek deri grefti i¢in ek dondr alanlara dontisiir ve yara kontraktiiriine neden
olur. Perflizyondaki degisiklik, enflamasyon ve oksidatif stres yanik bolgesindeki
nekrozun ilerlemesinde rol oynar (64). Sitokinler, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) gibi sitotoksik maddelerin salinimi, hiicre hasarina ve
yanigin boyutuna katkida bulunur (65). Oksidatif stres, hidroksil radikali (OH") ve
peroksit (OHH") gibi ROT iiretimi ile olusur.

Yanik staz alani nekroza ilerleyebilir. Bu ilerlemeye yol acan kesin
mekanizmalar net olmamakla birlikte, oksidatif stres ile birlikte iskemi ve

reperfiizyon fenomeni Onemli rol oynamaktadir. Yaniklar gibi travmatik bir
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yaralanmadan sonraki ilk saatlerde, indiiklenebilir NOS (iNOS) sentezinde artis
inflamatuar yanita dahildir. iNOS aracili nitrik oksit (NO) iiretimi artar (65) ve
onemli hiicre hasarina neden olur. NO, niikleer faktér kappa B'nin (NF-kB)
transkripsiyonunu artirabilir ve birkag enflamatuar sitokini aktive eden bir
enflamatuar sinyal yolunu baslatabilir (66). NO, siiperoksit anyonuyla (O2)
etkilesime girerek peroksinitriti (ONOO") olusturur; bu, ayr1 ayri siiperoksit veya
tek basina NO tarafindan iiretilen hasar1 artiran oldukga reaktif bir bilesiktir (67).

Oksidatif hasar yanik sonrast hem lokal hem de uzak patofizyolojik
olaylardan sorumlu mekanizmalardan biridir ve bu nedenle antioksidan tedavisi
yanik hastalarinda hasar1 en aza indirmede faydali olabilir (65). Yanik vakalarinin
tedavisindeki en biiylik zorluklardan biri, yaralanmanin ilerlemesini ve yiizeysel
yamigin tipik olarak lezyondan sonraki ilk gilinlerde ortaya ¢ikan daha derin
yaniklara doniismesini sinirlayacak tedaviler gelistirmektir (64). Yara iyilesmesi,
biyolojik siire¢lerin belirli bir diizende ve belirli bir zaman diliminde
tamamlanmasiyla karakterize edilen bir olaylar dizisini igerir. Bu olaylar, miimkiin
oldugu kadar normal bir durumu eski haline getirmek amaciyla hasarli dokunun
yeniden yapilandirilmasini temsil eder. Canli bir organizmanin dogal tepkisi,
yaralart miimkiin olan en kisa siirede onarmak ve yapilarin normal siirekliligini
yeniden kurmaktir (68).

Serbest radikaller, lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA gibi hiicrenin
onemli bilesenleri iizerinde etki ederek hiicre hasaria ve 6liimiine yol acar. Serbest
radikaller diabetes mellitus, kanser ve yaglanmanin patogenezinde rol oynamakta
ve kollajen ve kikirdak dokular: ile birlikte yara iyilesmesi, graniilasyon dokusu

tizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir (69).
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Yanik yaralanmasimin tedavisinde hem klinik hem de deneysel olarak
glutatyon, Vitamin A, C ve E, melatonin, eksojen siiperoksit dismutaz (SOD),
selenyum, seruloplazmin, {irik asit, dimetil siilfoksit, f-karoten, ubiquinol, kumarin,
kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve glikolik asit olmak iizere cok c¢esitli
antioksidanlar kullanilmistir (42, 70). Hosseinzadeh ve ark. (55) sicanlarda serebral
iskemi ve reperfiizyon hasarinda timokinon ve NS’nin lipid peroksidasyon siirecine
kars1 inhibitdr etkisi oldugunu bildirmislerdir. NS'min topikal uygulamasinin
antioksidan 6zelligi ile yara iyilestirici etki gosterdigi bildirilmistir (37).

NS ve aktif bileseni timokinonun (TQ), ¢esitli in vivo ¢alismalarda ortaya
cikarilan  antiinflamatuar,  antioksidan,  antikanserojen,  antibakteriyel,
antihistaminik, gastroprotektif, nefroprotektif, ndroprotektif ve hepatoprotektif
ozelliklerine atfedilen genis bir terapotik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (71-
74).

Han ve ark. (37) NS ve Hypericum perforatum (HP) uygulamalarinin yara
iyilesmesine etkisinin belirlenmesi amaciyla gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda,
calisma gruplarinda yaralarin kontrol grubuna gore daha hizli iyilestigini ortaya
koymuslardir (P<0.001). Calismalarinda MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik oldugunu, GSH diizeyleri ve KAT, GSH-Px, SOD gibi antioksidan enzim
aktivitelerinin NS uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore farkli oldugunu
belirlemislerdir. NS'nin diger tedavilere gore daha fazla antioksidan 6zellige sahip
oldugu ve HP'nin epitelizasyon ve graniilasyon lizerindeki olumlu etkileri ile yara
lyilesmesini arttirdigi saptamiglardir. Ayrica klinik, biyokimyasal ve histolojik
bulgularin, NS ve HP'nin cilt yaralarinin iyilegsmesini arttirdiini sonucuna

varmiglardir. Benzer sekilde Kumandas ve ark. (75) tavsanlarda olusturduklar
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yanik yara modelinde NS yaginin (NSO) yara iyilesmesini hizlandirma etkinligini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda oksidatif stres degerlendirmesinde MDA ve NO
diizeyleri ile KAT ve SOD aktivitelerinindeki degisimleri belirlemislerdir. Tim
parametrelerde degisen derecelerde kontrol grubuna goére farkliliklar tespit
etmislerdir.

Gergeklestirilen ¢alismada hem 7. giinde hem de 14. giinde MDA ve GSH
diizeyleri ile baz1 antioksidan enzim aktivitelerindeki degisimler belirlenmis olup
7. glinde belirtilen c¢aligmalarla uyumlu olarak NS wuygulamasimin lipid
peroksidasyonun gostergesi olan MDA diizeyleri tizerine etkisi oldugunu
gostermistir. Calismada 7. giinde hem plazmada hem de deri dokusunda kontrol
grubuna gére MDA diizeyleri istatistiki olarak anlamli bir sekilde azalmistir.
Benzer sekilde 7. glinde GSH diizeyleri ile KAT ve GSH-Px aktivitelerinde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir. Bu
bulgular uygulamanin 7 giiniinde dahi antioksidan 0Ozelligini belirlemeye
calistigimiz NS’nin olumlu etlilerini gdstermektedir. 14. glinde ise 7. giin
sonuglarina benzer etkiler gdzlenmistir.

AV, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar etkileri nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir ve tip bilimlerinde dikkate alinmaktadir (76, 77). Dat ve ark. (78).
AV’nin kronik yaralarda akut yaralardan daha etkili oldugunu gostermistir. AV
esas olarak birinci ve ikinci derece yanik yaralarini tedavi etmek i¢in kullanilir ve
bu da iyilesme siiresini 9 giine diisiiriir. Glinde bir veya iki kez AV sargisi, petrol
jelli gazli bez sargisi, glimiis siilfadiazin %1 merhem ve framisetin kremi dahil
olmak {izere mevcut tedavilerden daha etkili olmustur. Iyilesme siiresinin

kisalmasi, yara enfeksiyonunun olmamasi ve kizariklik ve kasinti olmamasi ile
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sonuclanmistir (79-81). AV antiinflamatuar, arttirllmis bagisiklik aktivitesi,
antibakteriyel ve antiviral etkileri ve azaltilmis histamin aktivite ozellikleri
nedeniyle yanik yaralarmin iyilesme siirecini hizlandirir. Haritha Yadav ve ark.
(82) ratlarda %50 ve %96.4'lik AV jeli ile topikal uygulama ile yara iyilestirme
aktivitesi agisindan etkinligini test ettikleri ¢alismada AV jelinin biyokimyasal
parametreler lizerindeki etkisinin, kontrol ile karsilastirildiginda kollajende 6nemli
bir artis ve heksosamin igerigi ve malondialdehit seviyelerinde azalma oldugunu
ortaya koymuslardir. Akgun ve ark. (83) Nerium zakkumunun AV bazl
ekstraktinin yara iyilestirme potansiyelinin degerlendirdikleri caligmalarinda
yanik+AV bazli ekstraktin uygulandigi grupta lipid peroksidasyon gostergesi MDA
diizeylerinin yanik grubuna gore oOnemli derecede diisik oldugunu GSH
diizeylerininde yanik grubuna gore yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Anshoo ve
ark. (84) siilfiir hardali kaynakli sistemik toksisite ve cilt lezyonlarma kars1 AV L.
jelinin koruyucu etkisini degerlendirmislerdir. Calismada siilfiir hardalinin, GSH,
okside glutatyon (GSSG) ve WBC sayisint 6nemli oOl¢iide azalttigint ve
malondialdehit (MDA) seviyesini, RBC sayisin1 ve Hb konsantrasyonunu 6nemli
ol¢tide artirdigini belirlemislerdir. AV jelinin ise sadece MDA seviyesinin siilfiir
hardali uygulamasi ile artmasinda koruma sagladigini saptamiglardir.

Yapilan bu ¢alismada 7. ve 14. giinde belirtilen ¢alismalarla uyumlu olarak
AV uygulamasinin lipid peroksidasyonun gostergesi olan MDA diizeyleri iizerine
etkisi oldugunu gostermistir. Calismada 7. ve 14. giinde hem plazmada hem de deri
dokusunda kontrol grubuna goére MDA diizeyleri istatistiki olarak anlamli bir

sekilde azalmistir. Benzer sekilde 7. ve 14. giinde GSH diizeyleri ile KAT ve GSH-
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Px aktivitelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
farkliliklar belirlenmistir.

Deride meydana gelen hasar, reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesine ve ayrica
cesitli enzimatik ve enzimatik olmayan serbest radikal temizleyicilerin azalmasina
ve dolayistyla iyilesme siirecinin aksamasina neden olur (85). Siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (KAT) gibi antioksidan
enzimler, yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in serbest radikalleri parcalar. Kanter ve
ark. (86), NS yagi ile tedavinin doku malondialdehit (MDA) ve protein karbonil
seviyelerini distiriircken SOD, GSH-Px ve KAT enzimlerinin inhibisyonunu
engellemis oldugunu gostermislerdir.

Oksidatif stres meydana geldigi siirece hiicrelerde onemli degisiklikler
meydana gelmektedir. MDA, LPO sonrasinda meydana gelen ve LPO’nun
derecesini gosteren ¢ok 6nemli bir biyobelirtegtir. Bir ¢ok deneysel ¢calismada yanik
uygulamasmin doku lipid peroksidasyon diizeylerini arttirdigini gostermektedir
(37, 75, 8l). Gergeklestirilen c¢alismada da antioksidan etkinliklerini
degerlendirdigimiz NS ve AV uygulamalarindan sonra MDA diizeylerinde diisiis
gozlenmesi NS ve AV nin lipid peroksidasyon liriinleri iizerinde azaltici bir etkiye
sahip olabilecegini veya kendisinin giiclii bir antioksidan etkiye sahip olabilecegini
dogrulamaktadir.

Rediikleyici bir ajan ve antioksidan olan GSH, hiicrelerde oksido-rediiksiyon
dengeyi devam ettirerek eksojen ve endojen kaynakli oksidan maddelerin tiim
zararl etkilerine kars1 hiicrenin oksidorediiksiyon dengesini siirdiiriip endojen ve
eksojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden hiicreleri korumaktadir. Okside

ve rediikte olarak iki farkli formda bulunan GSH, bagirsak, akciger, bobrek ve
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kismen karaciger gibi eksojen zararli oksidanlara direkt olarak temas edebilen doku
ve organlar icin olduk¢a Onem arz etmektedir. Ksenobiyotiklerin detoksifiye
edilmesinde olaya katilan ve beraberinde GSH i¢in en Onemli depo organ
karacigerdir. Bu sebeple, GSH hiicre i¢inde maksimum konsantrasyonlara (~10
mM) hepatositler igerisinde ulagsmaktadir. Enzim ve proteinlerdeki tiyol gruplarinin
rediiksiyonu ile rediikte formlarmin gerekli miktarlarda kontrol edilmesini
saglamakta gorevli olan GSH, tiyol grubu iceren bir¢ok enzim yavas bir sekilde
okside olarak ya da oksijenin direk etki etmesi sonucu hizli bir sekilde aktivitelerini
kaybederler. GSH un kendisi ylikseltgenip tiyol gruplarini tekrar ise indirgeyerek
bunlarin aktive olmasini saglamaktadir. Ozellikle H>O> nin ortadan kaldirilmasinda
GSH’un oksitlenebilirliginden yararlanilir. GSH, hiicrenin metabolizmasina dahil
olan, hiicrenin biitiinliigiinlin korunmasi i¢in énemli ve gerekli olan bir molekiildiir
ve canlida GSH gereksiniminin en 6nemli kaynagini karaciger meydana getirir.
LPO’nun oraninin yiikselmesi ile GSH’nun konjuge bilesiklerinin olugmasi
dokularda GSH seviyelerinin diigmesi ile sonuglanabilir. Bir diger taraftan
ksenobiyotikler ve birgok toksik maddelerin meydana getirdikleri oksidatif
hasarlarda meydana gelen doku GSH diizeyleri ve antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde meydan gelen artis ve azalislar su an dahi tizerinde durulan konudur.
GSH ile GST, dokularin oksidanlardan etkilerinden korunmasinda 6nemli bir yere
sahiptirler. GSH rediikte edici etki ile birlikte reaktif -SH grubu igeren sistin
bulunduran bir tripeptiddir. GSH, ROT ile -SH grubunun direk etkilesmesi ile
enzim olmayan bir antioksidan olarak gorev alabilir veya bir koenzim veya bir
kofaktor gibi ROT lerinin detoksifikasyonunu gerceklestirebilir (87). Bu ¢calismada

kontrol grubunda GSH seviyesinde gozlenen diisiikliik, muhtemelen yara
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mekanizmasi sirasinda ROS {iretimiyle miicadele etmek icin hiicrenin GSH'ye olan
artan talebini yansitabilir. NS ve AV uygulamalar1 sonrasi goriilen yiikselme de
bunu desteklemektedir.

Birincil enzimatik savunma sistemlerinden birisi KAT dir ve kanser basta
olmak tiizere diyabet, beslenme yetersizligi, katarakt, iskemik-reperfuzyon hasari,
ateroskleroz, norodejeneratif hastaliklar, artrit ve yaslanmay1 da igeren birgok
durumda meydana gelen oksidatif strese durumlarinda antioksidan sistem igin
oncelikli bir enzimidir (88). Yarali dokuda serbest radikallerin ve lipit
peroksidasyonunun artmasi, bozulmus hiicre zar1 yapisi ve gecirgenligi nedeniyle
zay1f yara iyilesmesi yavaslamis KAT ve katalitik aktiviteye zemin hazirlayabilir.
Bu calismada NS ve AV uygulamalari sonrasi artmis bir KAT aktivitesi
gbzlenmistir. Bu sonucun NS ve AV’nin antioksidan etkilerine bagli olarak gelistigi
diistiniilmektedir.

GSH-Px, detoksifikasyon esnasinda artmis hiicre i¢i antioksidanlar1 rediikte
ederek yenilenmelerini saglamaktadir. Bu sirada kendisi de okside olmus olur.
GSH-Px tarafindan katalizlenen bu kimyasal reaksiyonda, GSH''n GSH-Px enzim
aktivitesi i¢in elzem oldugu goriilmektedir. GSH hiicreler tarafindan stirekli olarak
kullanildigindan, sentezinin inhibe edilmesi hizli bir sekilde azalmasina neden
olabilir (88). LPO’na kars1 meydana gelen savunma mekanizmasinda GSH-Px ve
KAT etkili enzimatik antioksidanlar olarak bilinmektedirler. GSH-Px, GSSG
meydana gelmesi esnasinda GSH ile H>O, gibi etkili serbest radikallerin
rediiksiyonunda etkili bir enzimken; KAT ise karacigerde fazlaca bulunan ve
H>02’in H20 ve O7’ye rediiksiyonunda GSH-Px ile beraber etki eden bir enzimdir.

Bu iki enzim de viicutta hiicresel savunmada 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bu
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sebeple oksidatif strese bagli bircok olayda GSH-Px ve KAT aktivitelerinde artis
ve azaliglarin meydana geldigi gosterilmektedir (89). Antioksidan bir enzim olan
GSH-Px, ROS'a kars1 savunma hatt1 olarak iiretilen ilk enzimlerden biridir ve yanik
uygulanmasindan sonra enzim aktivitelerinde NA ve AV uygulanan gruplara gore
azalma gozlenmektedir. Yamk yarast kaynakli oksidatif streste GSH-Px
aktivitesinin azalmasinin birincil nedeni, enzimatik aktivitelerin ROS tarafindan
engellenmesidir. Ikincil bir neden ise ROS'un proteinlere baglanmasi ve yapilarinda
meydana gelen yapisal degisikliklerin bunun sonucunda oksidasyona ugramasi
olabilir. NS ve AV uygulamalar1 sonrasi goriilen yiikselme de bunu
desteklemektedir.

SOD, siiperoksit radikalini hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene
dontstiiren oksidatif strese kars1 koruyucu bir enzim olarak bilinir. SOD'lar viicutta
oksidatif strese karsi ¢cok Onemli bir antioksidan savunma olusturur. Enzim,
antiinflamatuar bir ajan olarak gorev yapabilir ve ayn1 zamanda kanser dncesi hiicre
degisikliklerini de dnleyebilir. Viicut yaslandikca viicuttaki dogal SOD seviyeleri
diiser ve dolayisiyla kisi yaslandik¢a oksidatif strese bagli hastaliklara daha yatkin
hale gelir. SOD, serbest radikallerin ciltteki hasarimi azaltip kirisikliklari, ince
cizgileri ve yashlik lekelerini 6nleme Ozelliginden dolayr yaslanma karsiti bir
bilesen ve antioksidan olarak kozmetik ve kisisel bakim iirlinlerinde kullanilir,
ayrica yara iyilesmesine yardimci olur, yumusatir, yara dokusunu UV i1smlaria
kars1 korur ve diger yaslanma belirtilerini azaltir (90) Calisma sirasinda kan dokuda
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiki olarak belirgin bir fark
gozlenmemesi uyguladigimiz sigan yara modelinin iyilesme siirecinde SOD’un yer

almayabilecegini akla getirse de deri dokusunda kontrol grubuna gore istatistiki
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olarak dnemli diizeyde belirlenen degisimlere gore olusturulan yara modelinde NS
ve AV’nin etkilerinin degerlendirilmesinde SOD’un da yer alabilecegi iizerinde
durulmustur.

Yapilan bu ¢calismada kan ve deri dokusunda MDA, GSH, KAT, GSH-Px ve
SOD diizeylerinin yapilan ¢alismalarla benzer sekilde degisiklikler gbzlenmesi, AV
ve NS’nin antioksidan 6zelligini gostermekte ve AV ve NS yanik iyilesmesine
antioksidan 6zelligi ile olumlu katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Iyilesme siirecinin proliferatif asamasinda gozlenen kollajen birikimi yara
lyilesmesini gosterir (91). Kollajen lifler bulundugu dokulara dayaniklilik
kazandirmaktadir (92). Yara iyilesme mekanizmasinin yangisal evresinde ilk 4-5.
giinde yara dokusu, diisiik gerilme kuvvetine sahiptir. Yara direnci proliferasyon
evresinde kollajen birikimi ile ikinci haftanin sonunda ise kollajen birikiminden
bagimsiz olarak artmaktadir (93, 94). Yara iyilesmesinin basinda kollajen sentezi
gerilme kuvvetini saglarken, daha sonra kollajenin matiirasyonu ve kollajen lifleri
arasindaki baglar yara direncinin olusumuna katkida bulunurlar (95, 96).

NS’nin antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar ve immiinomodiilator
ozelliklere sahip oldugu ve yanik modelinde kullanilan NS’nin histolojik olarak
iyilesme siirecini hizlandirdig: bildirilmistir (36). NS’nin cilt yara iyilesmesindeki
olumlu etkileri, esas olarak anjiyogenezin indiiklenmesi, artmis fibroblast
proliferasyonu ve miiteakip kollajen sentezinden kaynaklanmaktadir (97). Ayrica
NS’nin beyaz kan hiicrelerinin varligi ile doku hasarin1 ve bakteriyel enfeksiyonu
azalttig1 bildirilmistir (98).

AV’nin ham jel (99-101) veya formiile edilmis bir {irtin (102) olarak

kullanildiginda yaray1 daha hizli iyilestirdigi gosterilmistir. Jelin bir¢cok bileseninin
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AV’nin yara iyilestirme 6zelligine katkida bulundugu 6ne siirtilmiistiir, ana bilesen
jel polisakkaritlerdir (60). Yapilan bir calismada (32) AV’nin antimikrobiyal
aktivitesi, antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkileri, 16kosit adezyonunu ve
proinflamatuar sitokinleri azaltmasindan kaynaklanan inflamatuar siirecin
inhibisyonu yoluyla postoperatif peritoneal adezyon gelisimini 6nemli Olciide
azalttig1 bildirilmistir. Sicanlarda yanik olusturduktan sonra AV’nin mikro
sirkiilasyon ve TNF-a ve IL-6 seviyeleri tizerindeki etkileri arastirilmistir (103).
Tedavi edilen siganlarda 16kosit adezyon miktarinin ve TNF-a ve IL-6 seviyelerinin
onemli ol¢iide azaldig1 bulunmustur. AV, 16kosit adezyonunun azalmasinin yani
sira proinflamatuar sitokin seviyeleri azalttig1 gibi, yanik yaralanmasii takiben
inflamatuar siireci inhibe edebilir.

Bu ¢alismada NS ve AV gruplarinda yanik sonrasi 7. glinde yara bdlgesindeki
graniilasyon dokusu kontrol grubuna gore anlamli sekilde siirekli olarak artmistir.
14. giinde yara bolgesindeki graniilasyon dokusunun kontrol ve NS grubunda
benzer oldugu, AV grubunda ise anlaml sekilde yiiksek oldugu goézlenmistir.
Bununla birlikte 7. giinde epitelizasyonun AV grubunda diger gruplara gore anlaml
sekilde yiiksek olmasi1 AV’nin erken donemde epitelizasyon {izerine olan olumlu
katkisim1 ~ gostermektedir. 14. giinde AV ve NS gruplarinda go6zlenen
epitelizasyonun kontrol grubundakine gore daha yiiksek oldugunun belirlenmesi, 7.
giinde nekrozun, 7 ve 14. gilinlerde ise mononiikleer hiicre infiltrasyonunun anlamli
derecede kontrol grubunda yiiksek olarak belirlenmesi AV ve NS’nin iyilesmeye
olan olumlu etkisini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgular, AV ve NS’ nin termal deri

yaniklarinin tedavisinde giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gostermektedir.
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Klinik, biyokimyasal ve histolojik bulgular, AV’nin NS’ye gore daha fazla
antioksidan 6zellige sahip oldugunu ve AV'nin nekroz olusumunu 6nlemede ve
epitelizasyon iizerindeki olumlu etkileri ile deri yaniklarinin iyilegsmesini artirdigini
gostermistir. Bu deneysel ¢alismada rat modelinin sinirlamalarini kabul ederek, AV
ve NS’nin yanik yarasi olan evcil hayvanlardaki iyilesmeye olan katkilarini

arastirmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kanisina varilmstir.
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