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xvii 

ÖZET 

Lysimachia verticillaris ve Lysimachia vulgaris Bitkilerinin Yara İyileştirme 

Potansiyellerinin ve Biyolojik Aktivitelerinin İncelenmesi 

Lysimachia cinsi (Primulaceae) Türkiye bitki örtüsünde 8 tür ile temsil 

edilmektedir. Zengin fenolik ve flavonoit içeriği ile Lysimachia türleri halk arasında yara 

iyi edici, ateş düşürücü, ağrı kesici olarak kullanılmaktadır. Bu tez çalışmasında; L. 

verticillaris ve L. vulgaris bitkilerinin in vivo ve in vitro olarak yara iyileştirme 

potansiyellerinin değerlendirilmesi ile terapötik kullanımının araştırılması 

amaçlanmaktadır. Tez kapsamında, “Dairesel Yara Modeli” ile L. verticillaris ve L. 

vulgaris su ekstrelerinin yara iyileştirme potansiyelleri in vivo olarak araştırılmıştır. 

Biyolojik aktivite çalışmaları ve histopatalojik çalışmalar ile yara iyileşmesindeki 

değişiklikler gözlenmiştir. Gen ekspresyonunun belirlenmesi için RT-PCR çalışmaları 

yapılmıştır. Bitkilerin su ekstrelerinin yara iyileştirme potansiyeli mekanizmasının 

aydınlatması için hücre kültürü çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, bu tez çalışmasında 

enzim inhibisyonları, antimikrobiyal aktivite ve YPSK çalışmaları yapılmıştır. Yara alanı 

küçülmeleri incelendiğinde, merhemlerin yara kapanma etkisinin pozitif kontrol olarak 

kullanılan Madecassol
®

 grubuna göre daha iyi olduğu belirlenmiştir. Yara kapanması 

sonuçları ile histopatolojik, antioksidan ve antiinflamatuvar sonuçlar birbiri ile uyumlu 

bulunmuştur. Bitkilerin TNF-α, IL-1β ve MMP-9 gen seviyelerini azaltarak, IL-10 

seviyesini ise artırarak yara iyileşmesine katkı sağladığı görülmüştür. Mekanizma 

aydınlatma çalışmaları ile bitkilerin hücrelerde H2O2 konsantrasyonunu artırarak, 

siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini ve nitrik oksiti inhibe ederek yara iyileştirme 

potansiyellerini gerçekleştirdikleri saptanmıştır. Bitkilerin kolajenaz enzim inhibisyon 

değerleri birbirine yakın ve kateşin kadar etkili bulunmuştur. Bitkilerin en belirgin 

antimikrobiyal aktiviteyi gram pozitif bakterilerden biri olan S. aureus’a karşı gösterdiği 

belirlenmiştir. YPSK çalışmaları ile bitkilerin fenolik içeriği incelendiğinde ana bileşenin 

sinapik asit olduğu tespit edilmiştir. Bu bilgiler ışığında, bu bitkilerin su ekstrelerinin yara 

iyileştirme potansiyellerinin oldukça etkili olduğu ve doğal ilaç kaynağı olarak 

kullanılabileceği öngörülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Enzim inhibisyonu, Lysimachia, Primulaceae, RT-PCR, Yara 

iyileştirme potansiyeli 
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ABSTRACT 

Investigation of Wound Healing Potentials and Biological Activities of Lysimachia 

verticillaris and Lysimachia vulgaris Plants 

The genus Lysimachia (Primulaceae) is represented by 8 species in the flora of 

Turkey. Lysimachia species with their rich phenolic and flavonoit content are used among 

the public as wound healing, antipyretic and pain reliever. In this thesis study; it is aimed 

to evaluate the wound healing potential of L. verticillaris and L. vulgaris plants as in vivo 

and in vitro and to investigate their therapeutic use. Within the scope of the thesis, the 

wound healing potentials of L. verticillaris and L. vulgaris aqueous extracts were 

investigated in vivo with the “Circular Excision Wound Model”. Changes in wound 

healing have been observed with biological activity and histopathological studies. RT-PCR 

studies were performed to determine gene expression. Cell culture studies were carried out 

to elucidate the mechanism of the wound healing potential of aqueous extracts of plants. 

Moreover, enzyme inhibitions, antimicrobial activity and HPLC studies were carried out in 

this thesis. When the wound area reductions were examined, it was determined that the 

wound closure effect of the ointments was better than the Madecassol
®
 group used as a 

positive control. Wound closure results and histopathological, antioxidant and anti-

inflammatory results were found to be compatible with each other. It was observed that the 

plants contributed to wound healing by decreasing TNF-α, IL-1β and MMP-9 gene levels 

and increasing IL-10 levels. By mechanism elucidation studies, it has been determined that 

the plants realize their wound healing potential by increasing HO concentration in cells, 

inhibiting cyclooxygenase-2 (COX-2) enzyme and nitric oxide. The collagenase enzyme 

inhibition values of the plants were found to be close to each other and as effective as 

catechin. It was determined that the plants showed the most pronounced antimicrobial 

activity against S. aureus, one of the gram-positive bacteria. When the phenolic content of 

the plants was examined by YPSK studies, it was determined that the main component was 

sinapic acid. In the light of this information, it is predicted that the wound healing potential 

of aqueous extracts of the plants are quite effective and can be used as a natural drug 

source. 

Key Words: Enzyme inhibition, Lysimachia, Primulaceae, RT-PCR, Wound healing 

potential
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1. GİRİŞ ve AMAÇ  

Tıbbi bitkiler, temel birincil metabolitlere (karbohidratlar, lipitler, aminoasitler 

gibi) ek olarak, sekonder metabolitler sentezlerler ve bu bileşenler insan sağlığı için 

oldukça önemli doğal kaynaklardır (1, 2). Alkaloidler, antosiyaninler, flavonoitler, 

kinonlar, lignanlar, steroitler ve terpenoitler gibi çok sayıda sekonder metabolitler, ilaç, 

boya, aroma, koku, böcek ilacı gibi farklı şekillerde kullanılmaktadır (2, 3). Bu kimyasal 

bileşenler, bitkilerden ekstrakte edilebilir veya saflaştırılabilir (3). Potansiyel biyoaktif 

bileşik içeren tıbbi bitkiler, inflamasyon, oksidatif stres, hipertansiyon, obezite, diyabet, 

yaşlanma, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi çeşitli hastalık durumlarıyla 

mücadelede yardımcı kaynaklardır. Aynı zamanda, tıbbi bitkiler çeşitli gen ifadelerini 

düzenleme potansiyeline sahiptir (4). 

Bitkiler, insanlık tarihi boyunca binlerce yıldır uygulanan çeşitli geleneksel tıp 

sistemlerinin ve halk ilaçlarının temelini oluşturmuştur (5). Yapraklar, kökler, gövdeler, 

tohumlar ve meyveler gibi bitki parçaları, insan için besin kaynağı ve farklı hastalıkların 

tedavisinde güvenli bir ilaç kaynağı olarak kullanılmaktadır (6). Günümüzde 

antimikrobiyal, kardiyovasküler, immünosupresif ve antikanser ilaçların yaklaşık % 80’i 

bitkilerden veya bitkilerden izole edilen bileşiklerden türetilir. Bitkilerin tıbbi değeri, 

içerdikleri biyolojik aktif bileşenlerin varlığına bağlıdır. Ayrıca, bitkisel ilaçların güvenli 

ve en uygun kullanımı, bitki-sentetik madde/bitki-bitki etkileşim profillerinin tam olarak 

anlaşılmasını gerektirir (5).  

Lysimachia türleri Primulaceae familyasına aittir ve halk arasında “kargaotu” veya 

“altın kamış” olarak isimlendirilmektedir (7). Lysimachia türleri, flavonoitler, triterpenler, 

fenolik asitler gibi çeşitli ikincil metabolitleri bolca içermektedir. Zengin içeriği sayesinde 

önemli biyolojik aktivitelere sahip olan Lysimachia türleri, halk arasında yara iyi edici, ateş 

düşürücü, ağrı kesici, öksürük giderici olarak ve bronşit tedavisinde kullanılmaktadır (8-

17). 

Yaralanma travma, fiziksel veya kimyasal zedelenme veya belirli patolojik 

durumlardan kaynaklı gelişebilir. Yara iyileşmesi, hücresel, fizyolojik ve biyokimyasal 

olayların iç içe geçtiği karmaşık bir süreçtir (18). Yara iyileşme fazlarında yaşanabilecek 

sorunlar yara iyileşmesini engelleyebilir, hatta yara iyileşmesinde gecikmelere sebep 

olabilir (19). İlk uygarlık zamanlarından günümüze kadar yara bakımı görülmekte ve bu 
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tedaviler çoğunlukla bitkisel tedavilere dayanmaktadır. Geleneksel ilaçların yaklaşık üçte 

biri, yara ve cilt bozukluklarını gidermek için kullanılmaktadır (20). 

Şener’in yapmış olduğu tez çalışması kapsamında Lysimachia verticillaris’in 

toprak üstü kısımlarından gallik asit, (+)-kateşin, mirsetin 3-O-α-arabinozit, mirsetin 3-O-

α-ramnozit, kersetin 3-O-β-glukozit, kersetin 3-O-α-arabinozit ve kersetin 3-O-α-ramnozit 

izole edilmiştir. Bu izole edilen bileşiklerden kersetin 3-O-glukozitin yara iyileştirici 

etksinin olduğu literatürlerde belirtilmiştir. Ayrıca, Baytop’un kitabında Lysimachia 

türlerinin Anadolu’da halk arasında yara iyileştirme amacıyla kullanıldığına dair bilgiler 

mevcuttur (8, 11). Bu veriler ışığında tez çalısmasında; Türkiye’de yetişen Lysimachia 

verticillaris ve Lysimachia vulgaris bitkilerinin yara iyileştirme potansiyellerinin 

değerlendirilmesi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Sıçanların sırt 

bölgelerinde dairesel yaralar oluşturulmuş ve bu bitkilerin su ekstreleri kullanılarak 

hazırlanan merhem yaralara topikal olarak uygulanmıştır. Yara iyileşmesindeki 

degişiklikler in vivo olarak biyolojik ve histopatolojik açıdan değerlendirilmiştir. Biyolojik 

aktivite çalışmaları ile yeni yara iyileştirici ajanların geliştirilmesi oldukça önemlidir. 

Antioksidan, antiinflamatuvar ve hidroksiprolin aktiviteleri, yara iyileşmesine ve cildin 

yenilenmesine katkıda bulunmaktadır. Antioksidan aktivite gösteren maddeler, canlı bir 

dokuyu koruyabilir ve yara iyileşmesini kolaylaştırabilir. Bitkilerin antioksidan etki 

bakımından değerlendirilmesi ile yara iyileştirici etkileri hakkında önemli bilgiler elde 

edileceği düşünüldüğünden bu tez kapsamında antioksidan aktivite çalışmaları yapılmıştır. 

Akut inflamatuvar yanıt, yaranın erken aşamalarında, doku büyümesi ve tamiri için gerekli 

olan faktörleri üretir. Yara iyileşmesini kolaylaştırmak ve hasta konforunu geliştirmek için 

antiinflamatuvar etkiden faydalanılabilir. Bu yüzden, yara iyileştirici aktivitenin tespit 

edilmesinde destekleyici deney olarak tercih edilen antiinflamatuvar aktivite deneyleri 

yapılmıştır. Ekstraselüler matriks (ECM) elemanlarından biri olan kolajen hücrelere 

destekleyici bir iskelet oluşturan ve yara iyileşmesinde rol oynayan ana yapısal bir 

proteindir. Dokulardaki kolajen miktarı kolajenin yapısında bulunan hidroksiprolinin 

ölçümü ile belirlenmiştir. Yara iyileşmesinin düzeyinin belirlenmesinde en önemli 

ölçütlerden birisi de yara dokusu üzerinde yapılan histopatolojik araştırmalardır. 

İyileşmenin belirlenmesi amacıyla, histopatolojik incelemelerde bulunulmuştur. Real time 

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) çalışmaları ile yara iyileşmesindeki etkili genler 

incelenmiştir. 
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Bitki ekstrelerinin kolajenaz ve tirozinaz enzim inhibisyonu, antimikrobiyal 

aktiviteleri belirlenmiştir. Kolajenazların yara iyileşmesi, sinir gelişimi, çekirdek 

şekillenmesi, anjiyogenez (yeni kan damarlarının oluşumu) gibi birçok fizyolojik süreçte 

önemi büyüktür. Bu amaçla, kolajenaz inhibisyonu çalışmaları ile ekstrelerin yara 

iyileşmesine katkısı incelenmiştir. Tirozinaz enzimi yara iyileşme fazlarının 

pigmentasyonunda rol aldığı düşünüldüğünden, tirozinaz enzim inhibisyonu çalışmaları 

yapılmıştır. Yara bölgesinde mikroorganizmaların çok bulunması, yara iyileşmesinin 

gecikmesine neden olabilir. Bu yüzden, yara iyileşmesine katkısını belirlemek için 

ekstrelerin antimikrobiyal aktivitesi incelenmiştir. Aynı zamanda, yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (YPSK) çalısmaları ile fenolik madde içerikleri ortaya konulmuştur. 

Ekstrelerin hem oksijenaz-1 (HO-1) aktivitesini, siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitör 

etkisini ve nitrik oksit (NO) içeriğini belirlemek için hücre kültürü çalışmaları yapılarak 

mekanizmanın aydınlatılması amaçlanmıştır. 

Tüm bu çalısmalar göz önüne alındığında, L.verticillaris ve L.vulgaris su 

ekstrelerinin yara iyileştirme potansiyelleri ortaya konulmuş olacaktır. Bu iki bitkinin halk 

arasındaki kullanım amacının doğrulanması ile yara iyileştirici etkiye sahip yeni ilaç 

moleküllerinin tespit edilmesi ve yapılarının aydınlatılmasının yolu da açılmış olacaktır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4 

2. GENEL BİLBİLER 

2.1. Bitkiler ile İlgili Genel Bilgiler 

2.1.1. Lysimachia verticillaris ve Lysimachia vulgaris L. ile İlgili Genel Bilgiler 

Primulaceae familyasına ait olan Lysimachia cinsi dünya çapında 193 tür, 

ülkemizde ise 8 tür ile temsil edilir (21, 22). Çok yıllık veya tek yıllık otsu bitkilerden 

oluşan Lysimachia cinsi, Avrasya’da sulak alanlar, nemli çayırlıklar ve ormanlarda doğal 

olarak yetişir. Bu cinsin yaprakları karşılıklı, almaşlı, nadiren dairesel dizilişlidir. Saplı 

veya sapsız, kırmızı bezeli çilli görünümde olabilir. Çiçek durumu bileşik salkım, salkım 

veya başak dizilişli; bazı türlerinde bırakteler mevcut olmakla beraber 5 parçalı kalikse 

bölünmüştür. Genel olarak sarı çiçeklere sahiptir, ancak pembe veya koyu mor çiçekli 

türleri de mevcuttur. Sitamenler taçdan daha kısa ya da nadiren daha uzun olup yumurtalık 

üst durumludur (8, 22).  

Cins ismi Antik Sicilya Kralı “Lysimachus” onuruna verilmiştir. Lysimachia 

cinsinin ülkemizde bulunan türleri L. atropurpurea (mor kargaotu), L. dubia (ikiz 

kargaotu), L. linium-stelletum, L. nummulaira (yer kargaotu), L. punctata (benekli 

kargaotu), L. japonica (Japon kargaotu), L. verticillaris (hilal kargaotu) ve L.vulgaris 

(kargaotu)’tir (7, 21).  

 

Resim 1. L. verticillaris bitkisinin genel görünümü  

 



 

5 

L. verticillaris, dik gövdeli, çok yıllık, otsu bir bitki olup orman ve çalılıklarda veya 

orman ve çalılıkların ıslak yerlerinde görülmektedir. Halk arasında “hilal kargaotu” olarak 

isimlendirilmektedir (Resim 1). Dünya’da Kırım, Kafkasya, Kuzey İran’da; Türkiye’de ise 

Düzce, İstanbul, Kastamonu, Amasya, Artvin, Erzurum, Giresun, Rize ve Tunceli illerinde 

(0-2440 m yükseklikte) doğal olarak yetişmektedir (Resim 2) (7, 12).  

 

Resim 2. L. verticillaris’in Türkiye’de yetiştiği yerlerin haritası 

 

Resim 3. L. vulgaris L. bitkisinin genel görünümü  

L. vulgaris, dik gövdeli, çok yıllık, otsu bir bitki olup dere kenarlarında veya 

bataklık arazilerde görülmektedir. Halk arasında “kargaotu” olarak isimlendirilmektedir 

(Resim 3). Dünya’da Kuzey Avrupa, Batı Avrupa, Güney Avrupa, Kuzeybatı Afrika, 

Kafkasya, Kuzey Irak, Kuzey İran, Batı İran, Çin ve Amerika’da; Türkiye’de ise Adana, 
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Bolu, İstanbul, Kars, Hakkari, Kastamonu, Amasya, Ankara, Balıkesir, Denizli, Erzurum, 

Gümüşhane, Konya, Kaharamanmaraş, Sakarya, Tunceli ve Van illerinde (0-2150 m 

yükseklikte) doğal olarak yetişmektedir (Resim 4) (7, 12).  

 

Resim 4. L. vulgaris’in Türkiye’de yetiştiği yerlerin haritası  

2.1.2. Lysimachia Türleri ile Yapılmış Çalışmalar 

L. verticillaris’in izolasyonun yapıldığı bir çalışmada, bitkiden fraksiyonlanma ile 

dört farklı ekstre (metanol, su, etil asetat ve kloroform) elde edilmiştir. Türün kolinesteraz, 

tirozinaz inhibitör etkisi ve antioksidan aktivitesi incelenmiştir. Türün orta düzeyde 

tirozinaz, yüksek düzeyde kolinesteraz inhibitör etki ve güçlü antioksidan aktiviteye sahip 

olduğu görülmüştür. En yüksek aktivite gösteren etil asetat fraksiyonunda izolasyon 

çalışmaları yapılmıştır. Açık kolon kromatografisi ve yarı preparatif YPSK yöntemleri ile 

etil asetat fraksiyonundan gallik asit; (+)-kateşin; mirsetin 3-O-α-arabinozit, mirsetin 3-O-

α-ramnozit, kersetin 3-O-β-glukozit, kersetin 3-O-α-arabinozit ve kersetin 3-O-α-ramnozit 

izole edilmiştir (9) 

L. vulgaris L.’nin izolasyonu ile ilgili bir çalışmada elde edilen bileşiklerin in vitro 

antifungal ve sitotoksik aktivitesi belirlenmiştir. Türün toprak altı kısımlarının kloform ve 

metanol ekstreleri hazırlanmıştır. Kloroform ekstresinden benzokinon pigmenti ve metanol 

ekstresinden ise üç triterpen saponozit (A, B ve C) izole edilmiştir. Çalışmada, bu 

bileşiklerin antifungal ve sitotoksik etkileri incelenmiştir. Bu test sonuçlarına göre 

saponozit B’nin, özellikle insan melanom hücrelerine karşı sitotoksik etki gösterdiği 

belirlenmiştir. Benzokinon pigmenti ise bir antifungal ajan olarak aktivite gösterdiği rapor 

edilmiştir (10). 
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L. foenum graecum Hance ile ilgili yapılan bu çalışmada, türün su, metanol, etil 

asetat ve n-bütanol ekstreleri hazırlanarak antioksidan aktiviteleri incelenmiştir. 

Fosfomolibden metoduyla toplam antioksidan kapasite, 2,2 -Difenil-1-pikrilhidrazil 

(DPPH) radikal, süperoksit anyon radikal metodlarıyla hidroksil radikal süpürücü etkileri 

belirlenmiştir. Belirlenen antioksidan aktiviteler ile ekstrelerdeki flavonoit ve fenolik 

bileşiklerin miktarları arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bütün ekstrelerin ve fraksiyonların 

antioksidan ve radikal temizleyici aktiviteler sergiledikleri gözlenmiştir. Aynı zamanda 

antioksidan aktivitenin flavonoit ve fenolik bileşik miktarları ile uyumlu olduğu 

belirlenmiştir. Sonuç olarak, L. foenum-graecum elde edilen ekstrelerin değerli doğal 

antioksidan kaynaklar olabileceği belirtilmiştir (13). 

L. nummularia L. metanol ekstresinin izolasyonunun yapıldığı bir çalışmada, yeni 

bir triterpen saponin olan protoprimulagenin A bileşiği elde edilmiştir. Türden izole edilen 

bu bileşiğin prostat hücre hatlarında (DU-145 ve PC3) sitotoksik aktivitesinin yüksek 

olduğu gözlenmiştir (16). 

L. vulgaris L.’nin biyolojik aktivitesini incelemek için tarlada ve in vitro şartlarda 

yetiştirilen bitkiler kullanılmıştır. Bu amaçla bitkilerin su, etanol ve aseton ekstreleri 

hazırlanmıştır. 10 farklı patojenik bakteri kullanılarak agar disk difüzyon yöntemi ile 

antibakteriyel aktivitesi incelenmiştir. Bitki ekstrelerinin, gram pozitif bakterilere karşı 

antibakteriyel aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca, tarlada yetiştirilen bitkinin in vitro 

şartlarda yetiştirilen bitkiden daha iyi antibakteriyel etkisinin olduğu gözlenmiştir. 

Antitümör aktivitenin belirlenmesinde kullanılan patates disk difüzyon yöntemine göre 

tarlada yetişen bitkinin su ekstresinin en güçlü antitümör aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

Antioksidan aktiviteyi belirlemek için DPPH, toplam fenolik madde ve toplam flavonoit 

madde tayin yöntemleri kullanılmıştır. Sonuçlara göre L. vulgaris ekstrelerinin güçlü 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve fenolikler ve flavonoitler bakımından zengin olduğu 

görülmüştür. Son olarak, bitki ekstrelerinin YPSK yöntemi ile fenolik içerikleri (gallik asit 

monohidrat, kafeik asit, kersetin-3-rutinozit, luteolin-7-O-β-D glukozit, kemferol-3β-D-

glukozit, mirsetin, kersetin, kumarin ve apigenin) belirlenmiştir. YPSK analizlerinin 

sonuçlarına göre, tarlada yetiştirilen bitki ekstrelerindeki fenolik bileşiklerin miktarı daha 

yüksek bulunmuştur. L. vulgaris L.’nin, gram pozitif bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların tedavisini iyileştirebilecek ilaçlar için uygun bir kaynak olabileceği ve 

antioksidan gıda katkı maddesi kaynağı olabileceği düşünülmektedir (17). 
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L. verticillaris su ekstresinin ve türden izole edilmiş bileşiklerin antidiyabetik ve 

antioksidan etkisinin incelendiği bir çalışmada, ekstre ve izole bileşikler streptozotosin ile 

indüklenen diyabetik sıçanlara oral olarak verilmiştir. Uygulama sonrasında, yüksek kan 

glukoz seviyelerinin düştüğü, antioksidan parametrelerin ise arttığı saptanmıştır. İzole 

edilmiş bileşikler içerisinde kersetin 3-O-β-glikozit en iyi antidiyabetik etkiyi gösterdiği 

belirtilmiştir. Bu sonuçlar incelendiğinde, türün ve izole bileşiklerin diyabet tedavisinde 

potansiyel bir doğal kaynak olabileceği vurgulanmıştır (21). 

L. clethroides Duby’nin antikanser etkiye sahip olup olmadığını araştırmak için 

yapılan bir çalışmada, kronik miyeloid lösemi (K562) hücrelerine, farklı zaman 

aralıklarında farklı bitki konsantrasyonları uygulanmıştır. Hücre canlılığı 3-(4,5-

dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromit (MTT) yöntemi ile belirlenmiştir. Flow 

sitometri, Hoechst 33258 boyama, COMET yöntemi ile hücre apoptozu saptanmıştır. Bu 

deneylerin sonuçlarına göre, bitkiden elde edilen toplam flavonoitlerin, K562 hücrelerinde 

büyümeyi inhibe ettiği ve apoptoz yoluyla potansiyel antikanser aktivite gösterdiği ortaya 

konulmuştur (23). 

L. clethroides’ten elde edilen hidro-alkolik ekstrenin vasorelaksan aktivitesini 

belirlemek ve bu etki varsa altta yatan mekanizmayı aydınlatmak için Lee ve arkadaşları 

tarafından bir çalışma yapılmıştır. Hücre kültürü, vasküler reaktivite, nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesinin belirlenmesi, protein kinaz B’nin ve 

endotelyal nitrik oksit sentaz’ın fosforilasyon düzeyinin belirlenmesi ve reaktif oksijen 

türleri (ROT)’nin belirlenmesi çalışmaları sonuçları umut verici bulunmuştur. Çalışmanın 

bulguları incelendiğinde, türün NO üretimi ve endotel disfonksiyonu ile ilişkili 

kardiyovasküler hastalıklar için doğal bir bitkisel ilaç adayı olabileceğini göstermiştir (24). 

Moon ve arkadaşlarının Jeju adası bitkileri ile ilgili yaptığı bir çalışmada, bitkilerin 

elastaz inhibisyon aktivitesi ve tirozinaz inhibisyon aktiviteleri incelenmiştir. İncelenen 

bitkilerden biri olan L. mauritian’ın etanol ekstresi hazırlanmış ve düşük düzeyde tirozinaz 

ve elastaz inhibisyon aktivite gösterdiği belirlenmiştir (25). 

L. heterogenea ile yapılan bir çalışmada, iki yeni triterpenoitin (heterojenosit E and 

F) yanısıra 8 bilinen bileşik (palmitik asit, β-stigmasterol, kemferol, kersetin, hiperin, 

isoramnetin, isoramnetin-3-O-galaktozit ve anagallisin C) izole edilmiştir. Anagallisin C, 

heterojenosit E ve F’nin düşük düzeyde sitotoksik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (26). 
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Hepatoprotektif etkinin incelendiği bir çalışmada, L. christinae %75’lik etanol 

ekstresinin ve türden izole edilen kersetinin, farelerde alkole bağlı karaciğer hasarına karşı 

koruyucu özelliğinin olduğu gözlenmiştir. Altta yatan potansiyel mekanizmanın karaciğer 

oksidatif stres hasarını inhibe etmekle ilişkili olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, L. 

christinae’nin ana hepatoprotektif bileşeninin kersetin olduğu kanıtlanmıştır (27).  

L. foenum-graecum’un antiobezite etkisinin incelendiği bir çalışmada, türün etanol 

ekstresinden izole edilen foenumozit B, preadipositlerin, adipogenez deneyinde doza 

bağımlı bir şekilde farklılaşmayı bloke ettiği saptanmıştır. Aynı zamanda, foenumozit B 

adipogenezin ana düzenleyicisi olan peroksizom proliferatörle aktifleştirilen reseptör γ’nın 

indüklenmesini baskılamıştır. Foenumozit B, 5′-adenozin monofosfat ile aktive olan 

protein kinazın aktivasyonunu uyararak farklılaşmış adipositlerde lipit metabolizmasında 

yer alan genlerin ekspresyonunu modüle etmiştir. Fare deneyi modelinde, foenumozit 

B’nin oral uygulaması ile yüksek yağlı diyetin yol açtığı vücut ağırlığı artışını, gıda alımını 

etkilemeden önemli ölçüde azaltmıştır. Foenumozit B’nin tedavisi ile beyaz adipoz 

dokularda ve karaciğerde lipit birikimi baskılanmış ve yüksek yağlı diyet ile indüklenen 

obez farelerde kandaki glukoz, trigliserit, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) seviyeleri düşmüştür. Ayrıca, foenumozit B’nin adipoz dokuda 

yüksek yağlı diyetin indüklediği proinflamatuvar sitokin üretimini bloke ettiği ve insülin 

direncine karşı koruyucu rolünün olduğu ortaya konulmuştur. Bu bulgular ele alındığında, 

foenumosit B içeriği ile L. foenum-graecum’un obezite ve obezite ile ilişkili metabolik 

hastalıklarda terapötik potansiyelinin olduğu görülmüştür (28). 

L. clethroides Duby’nin farklı ekstrelerinin (petrol eteri, etil asetat, n-bütanol) 

antioksidan aktivitesi ve karbon tetraklorür (CCl4) ile indüklenen akut karaciğer hasarı 

oluşturulan fareler üzerinde hepatoprotektif etkisi bir çalışmada incelenmiştir. DPPH ve 

2,2-azino-bis(3-etilbenzo-tiyazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) yöntemlerine göre antioksidan 

aktivite araştırılmıştır. Bu yöntemlere göre etil asetat ve n-bütanol ekstrelerinin yüksek 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir. CCl4 ile indüklenen akut karaciğer hasarı 

oluşturulan farelere, türün petrol eteri, etil asetat ve n-bütanol ekstreleri sekiz gün boyunca 

intragastrik olarak verilmiştir. Her bir tedavi grubunda glutamik oksaloasetik transaminaz 

ve glutamik piruvik transaminaz seviyesi önemli ölçüde azaldığı görülmüştür. Ayrıca, her 

tedavi grubu için malondialdehit (MDA) seviyesi anlamlı derecede düşerken, süperoksit 

dismutaz (SOD) seviyesi ise n-bütanol grubu haricinde diğer tedavi gruplarında anlamlı bir 
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artış göstermiştir. Bu sonuçlara dayanarak, L. clethroides’in hepatoprotektif özelliklere 

sahip bileşenler içerdiği belirlenmiştir. Hepatoprotektif aktivite mekanizmasının 

antioksidan aktivitesinden kaynaklı olabileceği sonucuna varılmıştır (29). 

L. parvifolia ile yapılan bir çalışmada, beş yeni olean tipi triterpenoit olmak üzrere 

sekiz olean tipi triterpenoit glikozit izole edilmiştir. Bitkinin n-bütanol ekstresinden elde 

edilen triterpenoit ve triterpenoit glikozit yapısında bulunan bileşiklerin farklı kanser hücre 

hatlarında önemli sitotoksik aktivite gösterdiği belirtilmiştir (30).  

L. nummularia L., L. vulgaris L. ve L. punctata L.’nin polifenol bileşiminin ve 

antioksidan özelliklerinin araştırıldığı bir çalışmada, aynı zamanda ekstre ve 

fraksiyonlarının flavonoit içerikleri açısından fitokimyasal ve antioksidan özellikleri 

arasındaki korelasyon da incelenmiştir. Ekstrelerde kafeik asit türevleri, klorojenik asit, 

serbest flavonoit aglikonlar ve çeşitli flavonoit glikozitleri tespit edilmiştir. Özellikle, L. 

punctata L.’de güçlü antioksidan aktivite gözlenmiş olup, toplam fenolik bileşiklerin 

içeriği ile antioksidan kapasite arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür (31). 

L. christinae’nin aldoz redüktaz (AR) inhibe edici etkisi ile ilgili bir çalışmada, L. 

christinae bitkisinden yeni AR inhibitörü bir bileşik izole edilmiştir. Spektroskopik 

yöntemlerden faydalanılarak, bu bileşiğin kimyasal yapısının 1,5-di-hidroksi-1,5-di-[(E)-3-

(4-hidroksifenil)-2 propenoik]-3-pentanonil ester olduğu belirlenmiştir. İn vitro ve in silico 

sonuçlara göre, bu bileşiğin AR aktif bölgesine bağlandğı, substrat ve ürün oluşumunu 

önlediği belirlenmiştir. Ex vivo deney sonuçlarına göre, bu bileşiğin göz merceğine nüfuz 

edebileceği ve hiperglisemik koşullar altında AR’yi başarıyla inhibe edebileceği, böylece 

sorbitol birikmesini önleyebileceği ve ardından ozmotik stresi azaltabileceği rapor 

edilmiştir (32). 

L. foenum-graecum Hance’nin toprak üstü kısımları ile ilgili bir fitokimyasal 

çalışmada, üç yeni oleanan tipi triterpenoit saponin ve bir bilinen saponin izole edilmiştir. 

Foegraecumozit L (1), foegraecumozit M (2), foegraecumozit N (3) ve 3-O-β-D-

glikopiranosil-(1→ 2)-a-L-arabinopiranosil-siklamiretin A (4) bileşiklerinin, dört farklı 

insan kanseri hücre hattına (NCI-H460, MGC-803, HepG2 ve T24) karşı sitotoksisiteleri 

MTT testi ile değerlendirilmiştir. Bileşik 4’ün test edilen tüm hücre hatlarına karşı orta 

düzeyde aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca bileşik 4, ilaca duyarlı ve ilaca dirençli 

akciğer kanseri hücre dizileri (A549 ve A549/DDP) üzerinde test edilmiştir ve orta 

derecede sitotoksisite gösterdiği belirlenmiştir (33). 
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Yapılan birçok fitokimyasal çalışmada, Lysimachia türlerinin triterpenler, steroitler, 

triterpenik saponozitler, steroidal saponozitler, flavonoitler, kumarinler, benzodilakton ve 

kinon yapısındaki bileşenleri içerdiği belirlenmiştir. Zengin fitokimyasal içeriği ile 

Lysimachia türlerinin yara iyi edici, antibakteriyel, antioksidatif, antitümör, 

antiinflamatuvar, hipoglisemik, hepatoprotektif ve diüretik etkilere sahip olduğunu 

gösteren birçok araştırma mevcuttur (8-17; 21-33). 

L. verticillaris gallik asit, kateşin, mirsetin 3-O-α-arabinozit, mirsetin 3-O-α-

ramnozit, kersetin 3-O-β-glukozit, kersetin 3-O-α-arabinozit, kersetin 3-O-α-ramnozit 

bileşiklerini içerdiği bilinmektedir (8, 9). L. verticillaris bitkisinin halk arasında, yara iyi 

edici, ateş düşürücü ve ağrı kesici olarak kullanıldığı bilinmektedir (7, 8, 9, 15, 21).  

L. vulgaris L. sinapik asit, vanilik asit, gentisik asit, siringik asit, p-kumarik asit, 

kafeik asit, ferulik asit, p-hidroksibenzoik asit, protokateşik asit içermektedir (10, 12). L. 

vulgaris L.’nin yara, ateş, ülser, ishal tedavilerinde kullanılmasının yanısıra analjezik, 

balgam söktürücü ve antiinflamatuvar ajan olarak kullanımı mevcuttur (11, 12).  

 2.2. Deri ile ilgili Genel Bilgiler 

Deri, vücudun ısı ve su dengesini koruyan, boşaltıma yardımcı olan, 

mikroorganizmaların ve dış antijenlerin penetrasyonunu durduran, vücudu ultraviyole 

ışınlara ve dış etkilere karşı koruyan immünolojik olarak aktif bir organdır (34, 35). Deri, 

epidermis, dermis ve hipodermis olarak adlandırılan üç ana katmandan oluşan bir yapıdır 

(Şekil 1) (36, 37).  

 

Şekil 1. Deri katmanları (Fumakia’dan, 37) 
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2.2.1. Deri Katmanları 

2.2.1.1. Epidermis 

Epidermis, katmanlı epitel hücrelere sahip olan, kılcal damar içermeyen ve sürekli 

olarak yenilenen derinin en dıştaki tabakasıdır. Epidermis, her biri kademeli olarak 

farklılaşan hücrelerin üst yüzeylerine doğru itildiği, bir sonraki katmana farklılaşan toplam 

5 katman epitel hücreden oluşur (37). Ayrıca, epidermiste tırnaklar, ter bezleri gibi türev 

yapılar bulunur (36). Epidermis, ana hücre bileşeni olan keratinositler haricinde, 

melanositler, Langerhans hücreleri ve Merkel hücrelerini de barındırır (37). 

Bazal Tabaka: En derindeki epidermal tabaka olup epidermisi kolajen lifleri yoluyla 

dermise bağlar. Bazal tabaka hücreleri küçük ve kübik yapıda (çapı 10-14 nm) ve büyük 

çekirdeklere sahiptir. Bazal tabakada keratinosit, merkel ve melanosit hücreleri bulunur. 

Keratinositler, yeni hücreler üretmek için sürekli olarak mitoz geçirerek mevcut hücrelerin 

en dış tabakadan atılmasını sağlarlar. Merkel hücreleri reseptör olarak işlev görüp beynin 

dokunuş olarak algıladığı duyusal sinirlerin uyarılmasından sorumludur (34, 38). 

Spinosum Tabakası (Dikensi Tabaka): Diğer bir epidermal tabaka olup, bazal tabaka ile 

granulosum tabakası arasında yer alır. Bu tabakada tonofilament ve desmozom filamentleri 

görülür. Dezmozom filamentleri hücreler arasındaki bağı güçlendirir. Bu tabakada, keratin 

sentezini başlatan keratinosit hücreleri ve keratinosit hücreleri arasında Langerhans 

hücreleri bulunur. Langerhans hücreleri, bakterileri, yabancı partikülleri ve bu tabakada 

meydana gelen hasar görmüş hücreleri içine alan makrofaj olarak işlev gören bir tür 

dendritik hücredir (38). 

Granülosum Tabakası (Granüllü Tabaka): Epidermisin en ince tabakası olan keratin 

proteinini ve histidin ve sisteince zengin keratohiyalin granüllerini içerir, bu yapılar 

keratinleşmeden sorumludur (38). Spinosum tabakası ve granülosum tabakası hücrelerinin 

sitoplazmasında bulunan sayısız granül hücre katmanına girdikten sonra hücrelerin 

çevresine doğru göç ederken lipit bileşenlerini hücre içi boşluğa boşaltırlar. Bu granüller 

hem bariyer fonksiyonu için hem de korneum tabakası içindeki hücreler arası birleşme için 

önemli rol oynar (34). 

Lisudum Tabakası (Saydam Tabaka): Granülosum tabakasının hemen üstünde ve 

korneum tabakasının altında bulunan, epidermisin düz, yarı saydam tabakasıdır. Bu 

tabakada bulunan keratinosit hücreleri yoğun bir şekilde, lipidler bakımından zengin, 
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keratohyalinden türetilmiş olan berrak bir protein olan eleiden bakımından zengindir. 

Eleiden bu hücrelere şeffaf bir görünüm verir ve suya karşı bir bariyer sağlar (38). 

Korneum Tabakası (Boynuzsu Tabaka): Dış çevreye maruz kalan epidermisin en 

yüzeysel tabakasıdır. Bu tabaka, protein bakımından zengin ve lipit içeriği düşük olan 

korneosit hücrelerini içerir. Bu tabakada genellikle 15 ila 30 hücre katmanı bulunur. Bu 

katman, diğer katmanların dehidrasyonunu engeller ve mikroplara karşı koruma işlevini 

yerine getirir (38).  

2.2.1.2. Dermis 

Dermis, epidermis ve hipodermis arasında kalan cildin bir diğer tabakasıdır. Dermis 

kan damarları, lenfositler, sinir lifleri, ter bezleri, yağ bezleri ve saç köklerinden oluşur 

(37). Dermis, derinin esnekliğini ve gerilme mukavemetini sağlar. Dermis, epidermis ile 

etkileşime girerek yaralar iyileşirken cildin onarılmasında ve yeniden şekillenmesinde işlev 

görür (36). Dermis, fibroblastlar, mast hücreleri, makrofajlar ve lenfositler gibi yara 

iyileşmesinden sorumlu hücrelerden oluşur (37). Fibroblastlardan ve ECM proteinlerinden 

kolajen ve elastin sentezlenir. Kolajen derinin gerginliğinden, elastin ise derinin 

esnekliğinden sorumludur. Ayrıca, kolajen deriyi nemli tutmak için suyu bağlarken, elastin 

kan akımına yardımcı olur (39). Dermis, ECM bileşenlerinden proteoglikanlar ve 

glikozaminoglikanları (GAG) da bünyesinde bulundurur. Negatif yüklü ve hidrofilik 

yapıları proteoglikanlar (versican, perlecan) ve GAG’lar (dermatan sülfat, keratan sülfat, 

heperan sülfat, kondrotin sülfat, heparin) vücudun su dengesini, hücre ve fibröz 

kompenentlerin kararlılığını sağlar. Dermiste, Merkel ve Meissner cisimcikleri gibi 

dokunma reseptörleri de bulunur (38). 

2.2.1.3. Hipodermis 

Dermisin altında yer alan hipodermis (deri altı tabaka), büyük oranda yağ 

dokularından, bağ dokularından, kan damarlarından ve kolajen hücrelerinden oluşur. 

Vücudun yalıtılması, içindeki enerjinin depolanması, cildin altta yatan yapılar üzerinde 

hareketliliğinin ve korumasının sağlanması, bu tabakanın ana işlevleridir. Aynı zamanda 

vücut için bir enerji rezervi olarak yağ depolar. Lenf damarları, kan damarları ve kıl 

folikülleri bu tabaka boyunca vücudun geri kalanına bölünür (37). 
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2.3. Yara ve Yara İyileşmesi 

Vücutta bulunan dokuların, organların normal yapısının fiziksel, kimyasal 

zedelenme veya belirli patolojik durumdan kaynaklı bozulması sonucu yara oluşumu 

gözlenir (40). Yara iyileşmesi, yaralı dokunun veya organların bütünlüğünün yeniden 

sağlanmasıdır. Yara iyileşmesi, hücresel, fizyolojik ve biyokimyasal olayların iç içe geçtiği 

karmaşık bir süreçtir.  

Deri en sık yaralanan doku olup, deriyi oluşturan çok katmanlı dokunun yeniden 

oluşturulması için yara bölgesinde çeşitli hücre tiplerinin farklılaşması, hücre göçünün 

olması, hücre çoğalması ve apoptozun gerçekleşmesi gerekir (41). Onarım işlemi, 

yaralanmadan hemen sonra, yaralı kan damarlarından, çeşitli büyüme faktörlerinin, 

sitokinlerin, proteazların ve düşük moleküler ağırlıklı bileşiklerin salınmasıyla başlatılır 

(42). Aynı zamanda, yaralı kan damarlarından; fibrin, fibronektin, vitronektin ve 

trombospondin gibi hücre dışı matris proteinleri aracılığıyla kan pıhtısı oluşumu gözlenir 

(43). Kan pıhtısı istilacı mikroorganizmalara karşı bir engel sağlamanın yanı sıra, iyileşme 

işleminin sonraki aşamalarında gerekli olan büyüme faktörlerinin bir deposu olarak da 

işlev görür. Doku hasarına cevap olarak, inflamatuvar hücreler birkaç saat içinde yara 

bölgesine akın eder. İnflamatuar hücreler hem savunma fonksiyonu için hem de yara 

onarımının proliferatif fazını başlatan önemli büyüme faktörü ve sitokin kaynağı olması 

açısından önemli hücrelerdir. Bu hücreleri takiben, ilk olarak nötrofiller olmak üzere 

monositler, lenfositler de yara bölgesine göç eder. Nötrofiller, monositler, lenfositler 

kontamine edici mikroorganizmalara karşı savunma olarak çok çeşitli proteinazlar ve ROT 

üretirler. Daha sonra yara bölgesinde keratinositlerin göçü ve çoğalması başlar. Bunu, 

yaranın çevresinde kolajen ve fibrin de dahil olmak üzere çeşitli doku bileşenlerinin 

sentezlenmesinden sorumlu hücreler olan dermal fibroblastların çoğalması izler. Bu 

hücreler daha sonra geçici matrise geçer ve büyük miktarlarda hücre dışı matris biriktirir. 

Ayrıca, yara fibroblastları kasılma fenotipi kazanır ve yara kasılmasında büyük rol 

oynayan bir hücre tipi olan myofibroblastlara dönüşür (43, 44). Hızlı hücresel 

proliferasyon meydana gelir, bu da sonuçta yeni kan damarlarının ve epitel oluşumuna 

neden olur (44). Elde edilen yara bağ dokusu, çok sayıda kılcal damarın granüler 

görünümü nedeniyle granülasyon dokusu olarak bilinir. Son olarak, sürekli kolajen sentezi 

ve kolajen katabolizması ile karakterize edilen granülasyon dokusu yerini olgun skara 

(yara izine) bırakır (43). Skar oluşumunun mekanizması inflamasyon, fibroplazi (fibröz 
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bağ dokunun oluşumu), granülasyon dokusu oluşumu ve skar olgunlaşmasını içerir (44). 

Skar dokusu saç kökleri, yağ bezleri ve ter bezleri gibi uzantıları içermez (43). 

2.3.1. Yara İyileşmesi Süreçleri 

Yara iyileşmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekillenme 

fazlarından oluşan dinamik bir süreçtir. Yara iyileşmesi farklı hücre tipleri, sitokin ve 

kemokin mediyatörleri ve ECM arasındaki etkileşimleri içerir. Bu süreçteki kesintiler, 

anormallikler veya uzama, gecikmiş yara iyileşmesine veya iyileşmeyen kronik bir yaraya 

neden olabilir (19, 45).  

2.3.1.1. Hemostaz 

Herhangi bir travma ile oluşan yaralanma sonucu ilk olarak kanama kontrol altına 

alınmalıdır. İyileşme sürecinin başlangıç adımı ve temeli olan hemostaz, 

vazokonstriksiyonun, trombosit agregasyonunun ve kan pıhtılaşmasının sıkı bir şekilde 

düzenlenmiş süreçlerini kapsar (46, 47). Endotel hücreleri hem hemostazın 

düzenlenmesinde hem de yara bölgesinde biriken fibrin miktarını belirleyerek onarıcı 

süreçlerin ilerlemesini etkiler (48). 

Hemostaz esas olarak prostaglandin H2 (PGH2)’yi tromboksan A2 (TxA2)’ye 

dönüştüren üç enzimin (fosfolipaz A2, COX-1/COX-2 ve TxA2 Sentaz) ardışık etkisiyle 

üretilen araşidonik asidin metabolitleri olan eikosanoidler tarafından kontrol edilir (49). 

TxA2, trombositlerin aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu uyardığı için 

protrombotik özelliklere sahiptir. Ayrıca TxA2’nin vazokonstriksiyona neden olarak, 

trombositlerin birbirine yakın olması nedeniyle trombosit agregasyonuna yardımcı olarak 

fibrin pıhtısı oluşumuna yol açar. Kolajen, trombositler, trombin, vitronektin, fibrin ve 

fibronektinden oluşan bu pıhtı inflamatuvar yanıtı başlatan sitokinleri ve büyüme 

faktörlerini serbest bırakır (46, 50). Ayrıca, trombositlerin sitoplazması, büyüme faktörleri 

ve trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), 

epidermal büyüme faktörü ve insülin benzeri büyüme faktörleri gibi sitokinlerle dolu α-

granülleri içerir. Bu moleküller, nötrofiller ve makrofajlar; endotel hücreleri ve 

fibroblastları aktive ederek yara iyileşme süreçlerine destekleyici olarak işlev görür (48). 

2.3.1.2. İnflamasyon 

Pıhtı oluştuktan hemen sonra, lökositlerin yara bölgesine akışı ile inflamasyon 

fazının hücresel yanıtı başlamış olur. Hücresel yanıt ilk 24 saat içinde oluşur ve bu yanıt iki 
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güne kadar uzayabilir. Mast hücreleri, Langerhans hücreleri aktive olarak bazı kemokin ve 

sitokinleri serbest bırakırlar. Bu hücreler, yara iyileşmesinde önemli bir rol oynar ve 

lizozomal enzimlerin ve ROT’nin salınmasına katkıda bulunur, ayrıca çeşitli hücre 

döküntülerinin temizlenmesini kolaylaştırırlar (51). 

IL-1, TNF-α, TGF-β ve trombosit faktörü-4 (PF-4) gibi kemokin ve sitokinler 

yaralanan bölgeye nötrofil göçünü uyarır (19, 46). Yaralanmadan sonra 24-48 saat içinde 

nötrofiller, bakterileri, yabancı partikülleri ve hasarlı dokuları yok etmek ve uzaklaştırmak 

için fagositozun kritik görevi ile başlar. Aynı zamanda, nötrofiller proteazlar ve ROT gibi 

maddeleri de serbest bırakarak yara ortamındaki yabancı partikülleri yok eder (46, 48).  

Yara iyileşmesinde önemli rol oynayan makrofajlar, yaralanmadan 48-72 saat sonra 

görülür ve fagositoz sürecine devam ederler. Keratinositleri, fibroblastları ve anjiyogenezi 

uyaran interlökinler ve TNF, keratinositleri uyaran TGF gibi sitokinler, yaranın 

temizlenmesine yardımcı olan kolajenazlar, metaloproteinazlar gibi bazı enzimler 

makrofajlar tarafından salınarak inflamasyon fazının düzgün ilerlemesini sağlarlar. Aynı 

zamanda makrofajlar, apoptotik hücrelerin indüklenmesini ve temizlenmesini sağlamanın 

yanısıra anjiyogenez, fibroplazi ve NO sentezine aracılık ederler. Bu şekilde, makrofajlar, 

iyileşmenin proliferatif aşamasına geçişi düzenler (19, 52).  

2.3.1.3. Proliferasyon 

Proliferasyon, yaralamadan sonraki üçüncü günde başlar ve daha sonra yaklaşık iki 

hafta kadar sürer. Proliferayon fazında anjiyogenez, fibroplazi ve yeniden epitelizasyon ile 

yaranın kapanması hedeflenir. Bu fazda, endotel ve fibroblast hücreleri kılcal büyümeyi, 

kolajen oluşumunu ve yaralanma bölgesinde granülasyon dokusu oluşumunu destekler 

(46). Endotel hücreleri, yeni kılcal damarlar oluşturmaya başlamak için vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) tarafından indüklenir.  

Yaralanmanın üç gününde, çevre dokulardan yara bölgesine göç eden fibroblastlar 

ve miyofibroblastlar aktive olarak kolajeni sentezlemeye başlar ve çoğalır. Fibroblastların 

ana sinyalleri olan PDGF, epidermal büyüme faktörü (EGF) ile TGF-β fibroblastlar, 

trombositler ve makrofajlar tarafından üretilir. PDGF’nin salınımı ile fibroblastlar; kolajen 

tip I ve III, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve fibronektinden oluşan geçici bir 

matriksi sentezlemeye başlar (46). İlk haftanın sonunda, hücre göçünü daha da destekleyen 

ve onarım işlemi için gerekli olan bol miktarda ECM birikir. Fibroblastlardan sentezlenen 

kolajenler yara iyileşme süreçlerinin proliferasyon ve yeniden şekillenme fazlarında 
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anahtar rol oynar. Kolajenin temel görevlerinden biri yara içindeki hücre içi matriksi 

oluşturmaktır. Yaralanmamış dermis % 80 tip I ve % 25 tip III kolajen içerirken, yara 

granülasyon dokusu % 40 tip III kolajeni içerir. Kolajen matriksi, fibrinojen, fibronektin ve 

hiyalüronik asit ile birlikte çoğalan fibroblast ve vaskülarize stroma makrofajlar, fibrin 

bazlı geçici matriksin yerini alan akut granülasyon dokusunu oluşturur. Kolajen birikimi ile 

kan damarlarının yoğunluğu azalır ve granülasyon dokusu yavaş yavaş bir skar oluşturmak 

için olgunlaşır (48).  

Anjiyogenez, yara iyileşmesinde kritik öneme sahiptir ve iyileşme sürecinin tüm 

aşamalarında eşzamanlı olarak gerçekleşir. Anjiyogenez, bazal membranın proteazlar ile 

yıkılmasını ve yeniden düzenlenmesini, endotel hücre proliferasyonunu ve olgunlaşmasını 

içeren koordineli bir süreçtir (51, 53). Nötrofiller ve makrofajlar, hemostatik faz sırasında 

salgılanan birçok anjiyojenik faktör, anjiyogenezi teşvik eder (48). Kemotaktik ajanlar, 

yara iyileşmesi sırasında anjiyogeneze karışan hücre göçünü yönlendirmek için hücre 

yüzeyi reseptörleri üzerinde etki ederler. Bunlar ayrıca hücre büyümesi ve farklılaşmasının 

önemli modülatörleridir ve endotelyal hücre büyüme faktörü, TGF-α, VEGF, 

anjiyopoietin-1, fibrin ve lipit büyüme faktörlerini içerir. Hücresel göç kemotaktik 

aktivitenin sonucudur ve anjiyogenez için gereklidir (46). 

Granülasyon dokusu yara oluşumundan yaklaşık dört gün sonra görülmeye başlar. 

Fibroblastik proliferasyonda bir artış, kolajen ile elastin sentezi ve fibroblastlar tarafından 

kemotaktik faktörler ve interferon-β (IFN-β) üretimi yoluyla granülasyon dokusu oluşur 

(54). Fibroplazi granülasyon dokusunun oluşumu ile başlar. Olgun bir bağ dokusu skarının 

ana bileşeni kolajendir. Tüm bu olaylara parelel olarak epitel hücrelerde spesifik 

sitokinlerin etkisi ile yeniden epitelizasyon görülür.  

2.3.1.4. Yeniden Şekillenme 

Olgunlaşma ve yeniden şekillenme fazı yara iyileşmesi için oldukça önemlidir. 

Yaralanmadan 2-3 hafta sonra başlayan ve 1 yıldan daha uzun sürebilen bu fazda yapım ve 

yıkım olayları görülür. Yara iyileşmesinin son aşamasında granülasyon dokusu yeniden 

şekillenir, ECM yeniden düzenlenir, skar dokusu oluşur. Yara bölgesi yüzeyi tek bir 

keratinosit tabakası ile kaplanır kaplanmaz, epidermal göç durur ve yeni tabakalı epidermis 

yaranın sınırlarından iç kısmına yeniden kurulur. ECM su, proteinler ve polisakkaritlerden 

oluşur. Her doku, çeşitli hücresel bileşenler (epitelyal, fibroblast, adiposit, endotelyal 

elementler gibi) ve gelişen hücresel ve protein mikroçevresi arasında doku gelişimi 
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sırasında üretilen benzersiz bir bileşime sahip ECM’e sahiptir (55). ECM’e hücre adezyonu 

(yapışması), integrinler, diskoidin alan reseptörleri gibi ECM reseptörler aracılığıyla 

gerçekleşir (55-57). Adezyon, ECM’in hücre iskeleti birleşmesine aracılık eder ve ECM 

yoluyla hücre göçüne yol açar (55). Başlangıçta, yara bölgesindeki ECM, esas olarak fibrin 

ve fibronektin proteinlerinden oluşur (46). Fibronektin, hücre göçünü ve adezyonu 

mümkün kılarak yara iyileşmesine katkı sağlar (58). Daha sonra, fibroblastlar tarafından 

sentezlenen proteoglikanlar, GAG ve diğer proteinler matriks içeriğine katkı sağlar. 

Proteoglikanlar benzersiz tamponlama, hidrasyon, bağlama ve kuvvet direnci özelliklerine 

sahiptir (55). GAG’lar hidrasyon, yapısal iskele, hücre sinyalleşmesinde önemli rol oynar. 

Aynı zamanda, GAG’lar hücre büyümesinin ve çoğalmasının düzenlenmesine, hücre 

adezyonunun artırılmasına, antikoagülasyona ve yara onarımına katkı sağlar (59).  

Bu geçici matriksin yerini kolajenden yapılmış daha güçlü ve organize bir matriks 

alır. Yeniden şekillenme fazında kolajen birikmesi en önemli aşamadır (46, 51). ECM’in 

ana yapısal elemanını oluşturan kolajenler, gerilme mukavemeti sağlar, hücre adezyonunu 

düzenler, kemotaksis ile göçü destekler ve doğrudan doku gelişimini sağlar (55). 

Yaralanmamış dokuda % 80-90 tip I kolajen ve % 10-20 tip III kolajen bulunur. 

Granülasyon dokusunda tip III kolajen oranı artarken tip I kolajen oranı azalır. Yaranın 

kapanması ile tip III kolajen bozulmaya uğrar ve tip I kolajen sentezi artmaya başlar (46). 

Olgunlaşma ve yeniden şekillendirme işlemleri sırasında, kan damarlarının, fibroblastların 

ve inflamatuvar hücrelerin çoğu, göç süreçleri, apoptoz veya diğer bilinmeyen hücre ölümü 

mekanizmaları nedeniyle yara alanından kaybolur (51). 

2.3.2. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Derinin anatomisini ve fizyolojisini, iyileşme sürecinin evrelerini, yara tiplerini ve 

yara onarımı seçeneklerini tam olarak anlamak için yara iyileşmesini zorlaştırabilecek veya 

geciktirebilecek faktörleri tanımak önemlidir (18). Yara iyileşmesini etkileyen faktörler, 

yaranın kendisini doğrudan etkileyen lokal faktörler ve bireyin iyileşme yeteneğini 

etkileyen, bireyin genel sağlık veya hastalık halini belirten sistemik faktörlerdir (Tablo 1) 

(60). 
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Tablo 1. Yara iyileşmesini etkileyen faktörler 

Lokal Faktörler Sistemik Faktörler 

Oksijenasyon Cinsiyet hormonları 

Enfeksiyon  Yaş  

Yabancı cisimler Stres 

Hematom oluşumu Diyabet 

 Obezite 

 Alkol ve sigara tüketimi 

 Beslenme 

İlaçlar 

 

2.3.2.1. Lokal Faktörler 

Oksijenasyon: Hücrelere gerekli olan adenozin trifosfat (ATP)’ın üretilmesi ve hücrelerin 

enerji gereksiniminin karşılanması için oksijen oldukça önemlidir (61). Aynı zamanda 

oksijen, yaraların enfeksiyondan korunmasını sağlamak, anjiyogenezi indüklemek, 

keratinosit farklılaşmasını, göçünü ve yeniden epitelizasyonunu artırmak, fibroblast 

proliferasyonunu, kolajen sentezini artırmak ve yara kasılmasını desteklemek gibi birçok 

yara iyileşme sürecinde yer almaktadır (60, 62). 

Başlangıçta, bir yara bozulmuş damar sistemine maruz kalır ve artan oksijen 

tüketimi nedeniyle hipoksik bir ortama maruz kalır. Hipoksik bir ortamda, hidrojen 

peroksit (H2O2) ve süperoksit (O2
-.
) gibi ROT üretilir. Düşük konsantrasyonlarda ROT, 

yara iyileşmesi için önemli sitokinleri indükleyerek yara iyileşmesi ile ilgili anahtar 

süreçleri uyarır. Fakat artan ROT üretimi ek doku hasarına da sebep olabilir (60, 62). 

Uygun yara iyileşmesi için oksijen seviyesi oldukça önemlidir. Hipoksi, büyüme 

faktörlerinin serbest bırakılmasını ve anjiyogenez gibi yara iyileşmesini uyarır, fakat 

iyileşme sürecini sürdürmek için oksijene ihtiyaç duyulur (60). 

Doku hipoksisinin tedavisi için hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) 

kullanılmaktadır. Bu tedavide riskler göz önünde alındığında, faydaların risklerden daha 

fazla olduğu durumlarda tedavi uygulanabilmektedir. Bir başka tedavi yöntemi daha az 

toksik, ucuz ve evde uygulanabilen, daha az komplikasyona sebep olan topikal oksijen 

terapisidir (63). Bu terapinin HBOT için daha iyi bir alternatif olacağını öne süren 

çalışmalar mevcut olsa da çalışmalar henüz yetersizdir. 
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Enfeksiyon: Yara bölgesinde görülen enfeksiyonlar, inflamatuvar yanıtı başlatan önemli 

bir etkendir. Yara enfeksiyonu sonucu, kızarıklık, ağrı, şişme, eksüda, koku, sağlıksız 

granülasyon dokusu gibi belirtiler görülebilir (64). Bu enfeksiyonlar genel olarak 

mikroorganizmaların (bakteriler, virüsler, parazitler gibi) varlığı ile ilşkilendirilmekle 

beraber sistemik hastalıklar (diyabet, ramatoid artrit gibi) ve lokal faktörler (arteriyel 

yetmezlik, venöz hipertansiyon, travma gibi) de enfeksiyon riskini artırmaktadır (65). 

İyileşmeyen yaralar biyolojik olarak uzun süreli inflamasyon, kusurlu yeniden 

epitelizasyon ve bozulmuş matriksin yeniden şekillenmesi ile karakterize edilir. Ayrıca, 

tüm kronik yaralarda, hasta ile yarada bulunan bakteriler arasında bir etkileşim vardır. Bu 

etkileşim, kontaminasyon, kolonizasyon, kritik kolonizasyon ve enfeksiyon olarak 

sıralanabilir: 

 Kontaminasyon: Yaradaki üremeyen mikroorganizmaların varlığı olarak 

tanımlanır ve konak savunmaları tarafından hızla giderilir. 

 Kolonizasyon: Hücreye, hücresel zarar vermeden yara bölgesinde üreyen 

mikroorganizmaların varlığını ifade eder. 

 Kritik kolonizasyon: Yara bölgesinde üreyen mikroorganizmalar sayısal olarak 

artmış olup bu mikrooganizmalar yara iyileşmesini geciktirebilir. Kritik 

kolonizasyonun klinik belirti ve semptomları gecikmiş iyileşme, ağrı/hassasiyet, 

artan seröz eksüda, yara yatağının rengindeki değişiklik, gevrek granülasyon 

dokusu, eksik veya anormal granülasyon dokusu ve kötü koku şeklindedir. 

 Enfeksiyon: Yara bölgesindeki mikroorganizmaların sayısı artmaya devam 

ederse ve enfeksiyon tedavi edilmezse sepsis ile sonuçlanan sistemik yayılma 

görülebilir. Bu ilerleme çoklu organ yetmezliğine ve hatta ölüme neden olabilir 

(64). 

Etkili dekontaminasyon yapılamazsa, mikrobiyal temizleme tamamlanmadığından 

inflamasyon uzayabilir. İnterlökin-1 (IL-1) ve Tümör nekroz faktör- alfa (TNF-α) gibi pro-

inflamatuvar sitokinler mikroorganizmaların varlığı ile uzun süre yüksek seviyede kalır. 

Bu durum inflamatuvar fazın uzamasına ve yaranın kronik bir hale gelmesine sebep olup 

iyileşmeyi geciktirebilir. Uzun süreli inflamasyon, ECM’i bozabilecek bir proteaz ailesi 

olan matriks metaloproteazların (MMP) artışına yol açabilir. Proteaz dengesindeki bu 

değişim, kronik yaralarda ortaya çıkan büyüme faktörlerinin hızla bozulmasına neden 

olabilir (60, 65). Benzer şekilde, enfekte olmuş yaralardaki bakteriler, kendi kendine 
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salgılanan bir hücre dışı polisakkarit matriksine gömülü karmaşık bakteri toplulukları olan 

biyofilmlerin oluşumuna neden olabilir. Biyofilmler, korunan mikroortamlar geliştirir ve 

geleneksel antibiyotik tedavisine direnç gösterebilir (65). 

Yabancı cisimler: Yarada bulunan yabancı cisimler inflamatuvar yanıtın uzamasına neden 

olur. Yabancı cisimler, hem enfeksiyon için risk oluşturur hem de yara iyileşmesini önemli 

ölçüde yavaşlatır (66). 

Hematom oluşumu: Aşırı kanama ve yara içinde hematom oluşumu, sadece mekanik 

olarak yara kapanmasını bozmakla kalmaz, aynı zamanda mikroorganizmaların büyümesi 

için uygun bir ortam oluşturabilir. Yara iyileşmesinin uzamasının engellenmesi için 

kanamanın kontrol altına alınması oldukça önemlidir (66). 

2.3.2.2. Sistemik Faktörler 

Cinsiyet Hormonları: Cinsiyet hormonları (östrojenler, androjenler, 

dehidroepiandrosteron gibi) yaşa bağlı yara iyileşmesinde oldukça önemlidir. Yara 

iyileşmesinde esas düzenleyici hormon olan östrojen inflamasyon, epidermal fonksiyon, 

matriks üretimi, proteaz inhibisyonu ve rejenerasyon ile ilgili genleri düzenler. Bazı 

çalışmalarda, kadınlarda ve erkeklerde yaşa bağlı olarak östrojenin iyileşmeye katkıda 

bulunduğu, androjenin ise ters etki yaptığı rapor edilmiştir (60, 67, 68). 

Yaş: Yaşlanma, iyileşme kalitesinde bir bozulmaya yol açmaz, sadece yara iyileşmesinde 

zamansal bir gecikmeye neden olabilir (69, 70). Yara iyileşme fazlarında yaşa bağlı olarak 

birçok değişim gözlenebilir (Tablo 2).  
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Tablo 2. Yaşa bağlı olarak yara iyileşme fazlarında görülen değişimler 

Yara İyileşme Fazları Görülen Değişiklikler 

Hemostaz 
Artan trombosit agregasyonu 

Artan α-granullerin salınımı 

Proliferasyon 

Gecikmiş yeniden epitelizasyon 

Gecikmiş anjiyogenez 

Gecikmiş kolajen birikimi 

İnflamasyon 

Azalan vasküler geçirgenlik 

Artan inflamatuvar medyatörlerin (aracıların) salgılanması 

Gecikmiş makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu 

Bozulmuş makrofaj fonksiyonu 

Azalan büyüme faktörlerinin salgılanması 

Yeniden Şekillenme 

Azalmış kolajen döngüsü  

Gecikmiş yara mukavemeti 

Azalmış yara mukavemeti 

 

Yaşlı kişilerde yara iyileşmesi, kemokin üretiminde değişiklikler ve azalmış 

makrofaj fagositik kapasitede azalmalarla birlikte yara bölgesine gecikmiş T hücresi 

infiltrasyonu gibi, değiştirilmiş bir inflamatuvar yanıtla ilişkilidir (71). Fibroblastlar, mast 

hücreleri ve makrofajlardan oluşan dermisin hücresel içeriğinin yaşla azalması, Langerhans 

ve mast hücrelerinin sayısında ve fonksiyonunda azalma, kolajen ve elastin miktarının 

azalması gibi değişiklikler, iyileşme kapasitesinde yaşa bağlı değişikliklerdendir (70-72). 

Dermisin mikrosirkülasyonu yaşla birlikte azalır; bu durum yaralanmaya ve sıcaklık 

değişikliklerine uyum sağlama yeteneğini önemli ölçüde etkiler.  

Stres: Stresin diyabet, kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve yara iyileşmesi üzerinde 

olumsuz etkileri bilinmektedir (73). Stresin yara iyileşmesinde önemli bir gecikmeye 

neden olduğu birçok çalışmada belirtilmiştir. (74, 75). Stres, glukokortikoidlerin (GC) 

salınımını düzenler ve yara bölgesinde proinflamatuvar sitokinlerin IL-1, IL-6 ve TNF-α 

seviyelerini azaltır. Ayrıca, GC’ler, farklılaşma ve çoğalmayı baskılayarak, gen 

transkripsiyonunu düzenleyerek hücre adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltarak 

immün hücreleri etkiler (76). GC’lerden biri olan kortizol, bir antiinflamatuvar madde 

olarak işlev görür ve iyileşmenin ilk aşaması için gerekli olan Th-l aracılı immün tepkileri 

modüle eder. Bu nedenle stres, yara bölgesindeki normal hücre kaynaklı bağışıklığı 

bozmakta ve iyileşme sürecinde önemli bir gecikmeye neden olmaktadır (60, 77). Stresin 

yara iyileşmesi üzerindeki etkileri Şekil 2’de özetlenmiştir. 
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Şeki 2. Stresin yara iyileşmesi üzerindeki etkileri  

Diyabet: Dünya çapında yüz milyonlarca insanı etkileyen diyabet, yara iyileşmesinde bazı 

sorunlara sebep olabilir. Diyabetli bireylerde hipoksi, ROT, hiperglisemi, yüksek 

metaloproteaz seviyeleri, fibroblastlarda ve epidermal hücrelerde disfonksiyon, bozulmuş 

anjiyogenez ve neovaskülarizasyon gibi sebeplerle yara iyileşmesinde bozulmalar 

görülebilir. Bu bireylerde özellikle kronik ayak ülseri görülme riski fazladır (60, 78).  

Obezite: Obez bireylerde, koroner kalp hastalığı, tip 2 diyabet, kanser, hipertansiyon, 

dislipidemi, felç, uyku apnesi, solunum problemleri ve bozulmuş yara iyileşmesi gibi 

birçok hastalığın görülme riski oldukça fazladır. Bu bireyler, cilt yara enfeksiyonları, 

hematom, basınçtan kaynaklı ülserler ve venöz ülserler şeklinde yara komplikasyonları ile 

karşı karşıya kalabilirler (79). Cilt kıvrımları enfeksiyon ve doku bozulmasına katkıda 

bulunan mikroorganizmaları barındırabilir, bu durum yara iyileşmesinde sorun çıkarabilir. 

Aynı zamanda obezite, stres, endişe, depresyon ve immün yanıtın bozulmasına neden 

olabilecek tüm durumlar ile bağlantılı olarak yara iyileşmesinde gecikmeler gözlenebilir 

(60, 79). 
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Alkol ve Sigara Tüketimi: Alkol tüketimi, enfeksiyon riskini artırmakla beraber yara 

iyileşmesinde sorun oluşturabilir. Etanol maruziyeti, erken inflamatuvar yanıtı bozarak, 

yara kapanmasını, anjiyogenez ve kolajen üretimini engelleyerek ve yara bölgesindeki 

proteaz dengesini değiştirerek, yara iyileşmesinin bozulmasına yol açabilir. Sigara 

dumanına maruz kalma sonucu, lökosit göçünde bozulmaya bağlı olarak yara bölgesinde 

enfeksiyon riski oldukça artmaktadır. Aynı zamanda, lenfosit fonksiyonu, IL-1 üretimi 

baskılanmakta, fibroblast göçü ve çoğalması bozulmakta, hücre dışı matriks üretimi 

azalmaktadır (60, 80, 81). 

Beslenme: Yara iyileşmesini etkileyen önemli faktörlerden biri de beslenmedir. 

Karbohidrat, lipid, protein, mineral ve vitamin dengesine sahip iyi bir beslenme, yara 

iyileşmesini kolaylaştırır (82, 83). Fibroblast proliferasyonu, kolajen sentezi, yaranın 

yeniden şekillenmesi gibi yara iyileşmesini etkileyen faktörler için beslenme tipinin 

özellikle proteince zengin olması önemlidir. Protein eksikliği, sonuçta azalmış lökosit 

fagositoz ve enfeksiyona karşı duyarlılığın artması ile bağışıklık sistemini de etkiler (60). 

Kolajen sentezi, lizin ve prolin hidroksilasyonunu, demir ve C vitamini gibi ortak faktörleri 

gerektirir. Yara iyileşmesi bozukluğu, bu eş faktörlerin herhangi birindeki eksikliklerden 

kaynaklanabilir (19). Glutamin, plazmada en bol bulunan amino asittir ve fibroblastlar, 

lenfositler, epitel hücreleri ve makrofajlar gibi hızlı çoğalan hücreler için ana metabolik 

enerji kaynağıdır. Glutamin, yara iyileşmesinde erken dönemde ortaya çıkan inflamatuvar 

immün yanıtın uyarılmasında çok önemli bir role sahiptir (19, 82). 

Beslenme içeriğinde lipdlerin bulunması yara iyileşmesi ve doku onarımında 

oldukça önemlidir. Omega-3 yağ asitlerinin yara iyileşmesi üzerindeki etkileri kesin 

olmamakla beraber, proinflamatuvar sitokin üretimini, hücre metabolizmasını, gen 

ekspresyonunu ve yara bölgelerindeki anjiyogenezi etkileyerek yara iyileşmesine katkı 

sağladıkları düşünülmektedir (84, 85).  

C, A ve E vitaminleri güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir. C 

vitamini eksikliği, kolajen sentezinin azalmasına, bağışıklık tepkisinin bozulmasına ve yara 

enfeksiyonuna duyarlılığın artmasına neden olur (19, 82). Benzer şekilde, A vitamini 

eksikliği, yara iyileşmesine engel olur. Antioksidan aktivite, artan fibroblast 

proliferasyonu, hücresel farklılaşması ile proliferasyonun modülasyonu, artan 

kolajen/hiyalüronat sentezi ve azalmış MMP’lı ECM degradasyonu; A vitamininin 
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biyolojik özelliklerindendir (60). Bir antioksidan olan E vitamini, oksidasyon ile tahribata 

karşı koruma sağlayarak hücresel membran bütünlüğünü korur ve dengeler.  

Uygun bir yara iyileşmesi için özellikle magnezyum, bakır, çinko ve demir gibi 

çeşitli mikro besin öğeleri önemlidir. Protein ve kolajen sentezinde görevli çoğu enzimin 

kofaktörü magnezyumdur. Bakır, SOD ve sitokrom oksidazın kofaktörü olarak görev 

yapar. Ribonükleik asit (RNA) ve deoksiribo nükleik asit (DNA) polimeraz için yardımcı 

faktör olarak çinko işlev görür. Kolajen üretimi, prolin ve lisinin hidroksilasyonu için 

demir gereklidir (19, 82, 83). 

İlaçlar: Glukokortikoid stereoidler, antiinflamatuvar etkiler yoluyla fibroblast 

proliferasyonunu ve kolajen sentezini baskılamaktadır. İbuprofen gibi steroidal olmayan 

antiinflamatuvar ilaçların yara iyileşmesi üzerinde antiproliferatif etki göstererek, 

fibroblast sayısının azalmasına, gecikmiş epitelizasyona ve bozulmuş anjiyogeneze neden 

olduğu bilinmektedir. Kemoterapötik ilaçlar yaranın içine hücre göçünü geciktirme, 

fibroblastların çoğalmasını engelleme ve yaraların büzüşmesini önleme gibi yollarla yara 

iyileşmesini geciktirebilir (60).  

2.3.3. Yara İyileşmesinin Ölçülmesi 

2.3.3.1. İn vitro Yöntemler  

Hücre kültürü uygulamaları ile yara iyileşmesi süreçleri in vitro olarak ölçülebilir. 

Bu süreçte fibroblast, keratinosit ve endotel hücreleri kilit hücrelerdir ve uygun kitler ile 

yara iyileşmesi değerlendirilebilir. Fibroblast kültür testi ve keratinosit kültür testi yara 

iyileşmesinin incelenmesi için en çok uygulanan hücre kültürü yöntemlerindendir (86).  

Cildin en önemli yapı taşlarından biri olan kolajen, bağ dokusu, saç ve tırnakların 

ana bileşenidir. Elastaz, cildin elastikiyetinden, kuvvetinden sorumludur. Kolajen ile 

elastaz bağ dokusunun mekanik özelliklerini belirler. Hyaluronik asit, cildin nemini, 

yapısını ve elastikiyetini korumada rol oynar. Aynı zamanda besinlerin ve atık ürünlerin 

değişimini kolaylaştırır ve hızlı doku proliferasyonu, rejenerasyonu ve onarımı ile ilgilidir 

(87). 

Hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz enzimleri, matriks metaloproteinaz ailesinden 

olup dokuların yeniden şekillenmesinde ve onarımında önemli bir rol oynarlar. Bu 

enzimler, yaraların yeniden epitelizasyonu için gerekli olan ECM’in yıkımının ve 

birikiminin düzenlenmesinde görev alır. Hyaluronidaz, kolajenaz ve elastaz enzimlerinin 
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inhibitör etkilerinin incelenmesi, yara iyileşmesinin ölçülmesi için önemli 

parametrelerdendir (88, 89). 

2.3.3.2. İn vivo Yöntemler 

Yara iyileşmesinin belirlenmesi amacı ile in vivo yöntemlerde fare, sıçan, kobay ve 

tavşan gibi deney hayvanları tercih edilir. Çünkü, bu deney hayvanlarının yara iyileşmesi 

hızlıdır ve beslenme ihtiyaçları az, temini ucuz ve kolaydır. Yara iyileşmesi deneylerinde, 

hayvanlar üzerinde insizyon, eksizyon, yanık ve ölü alan yara modelleri oluşturulabilir. 

Oluşturulan yaralar üzerine bazı bitki ekstrelerinden ve etken maddelerden hazırlanan 

merhem uygulaması yapılarak, bu örneklerin yara iyileştirme özelliği belirlenebilir. Yara 

alanındaki küçülme gözlenerek ve yara kontraksiyonu hesaplanarak yara iyileşmesi 

değerlendirilir (89, 90). 

2.3.3.3. Histopatalojik Yöntemler 

Deney hayvanlarından örnek alındıktan sonra yara dokuları %10’luk formalin ile 

fiksasyon işlemine tabi tutulur. Doku takibi işlemlerini takiben dokular parafine gömülürek 

ince kesitler alınır. Bu kesitler, Hematoksilen-eozin boyası kullanılarak boyama işlemi 

tamamlanır. Mikroskop altında inceleme yapılarak yara dokusunun iyileşmesi süreçleri ile 

ilgili bilgiler edinilir (89-91). 

2.3.3.4. Biyokimyasal Yöntemler 

Yara iyileşmesinin incelenmesi için deney hayvanlarından alınmış örnekler 

kullanılarak antioksidan, antiinflamatuvar, kolajen bağ dokunun saptanması, DNA ve 

toplam protein analizleri gibi biyokimyasal yöntemler uygulanabilir (90-92). 

2.3.4. Antioksidan Aktivite 

2.3.4.1. Serbest Radikaller 

Bir atomik orbitalde eşleşmemiş bir elektron içeren, kararsız yapıda ve oldukça 

reaktif atom, molekül ve iyonlar serbest radikal olarak tanımlanmaktadır (90, 93). Hücresel 

faaliyetler sonucu veya UV, X, gama ışınları, radyasyon, pestisitler, hava kirliliği gibi dış 

etmenlerin aracılığıyla oluşan serbest radikaller diğer molekülerle çeşitli şekillerde 

reaksiyona girebilirler. İki radikal bir araya gelerek eşleşmemiş elektronlarını paylaşarak 

kovalent bir bağ oluşturabilir. Bir radikal, eşleşmemiş elektronunu başka bir moleküle 

aktararak veya elektronunu eşlemek için başka bir molekülden elektron alarak bir dizi 
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zincirleme reaksiyonu başlatabilme özelliğine sahiptir (94). Canlı organizmalar tarafından 

üretilen ROT, reaktif azot türleri (RNT) ve reaktif kükürt türleri (RST) gibi serbest 

radikaller, lipitler, proteinler, karbohidratlar ve DNA gibi hücre bileşenlerinde oksidatif 

hasara neden olurlar (90, 93, 95, 96). Oksidan/antioksidan arasındaki dengenin oksidanlar 

lehine değişmesi ile “oksidatif stres” oluşur. Akut solunum sıkıntısı sendromu, astım, 

ateroskleroz, diyabet, hipertansiyon, iskemi/perfüzyon, kanser, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı ve nörolojik bozukluklar gibi birçok patolojik durum oksidatif stres ile 

ilişkilendirilebilir (Şekil 3) (95, 97, 98). 

 

Şekil 3. Başlıca serbest radikal kaynakları ve serbest radikal hasarının sonuçları 

ROT, normal hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak moleküler oksijenden 

üretilir. H2O2, hidroksil radikali (OH•), singlet oksijen (
1
O2) ve süperoksit radikali (O2

-•
) 

fizyolojik öneme sahip ROT’e örnektir (99, 100). Düşük ROT seviyeleri, protein 

fosforilasyonu, transkripsiyon faktörü aktivasyonu, hücre farklılaşması, apoptoz, hücre 

bağışıklığı, kardiyak ve vasküler hücre işleyişinin düzenlenmesinde ikincil haberciler gibi 

çeşitli fizyolojik süreçler için gereklidir. Ancak, ROT’nin aşırı miktarda artması çoğu 

hastalığın başlamasında ve ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadır (100,101). 

Hücre sinyallemesinde merkezi bir role sahip olan nitrik oksit radikali (NO•) ana 

RNT’dür. NO metabolizması ve reaktivitesi, peroksinitrit (ONOO
-
), azot dioksit (NO2•), 

diazot trioksit (N2O3) ve diazot tetroksit (N2O4) olmak üzere birçok başka RNT oluşumuna 

yol açar (102). Disülfid-S-oksitleri, sülfenik asitleri ve tiyil radikallerini içeren RST, hücre 
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içinde kendi özel hedefleri ve redoks dönüşüm yolları ile oksidatif hasara neden olabilirler 

(102, 103).  

2.3.4.2. Antioksidanlar 

Reaksiyona girme kabiliyetleri çok fazla olan radikaller, neredeyse tüm 

hücrelerdeki bileşenlere hasar verebilir. Hücresel bileşenleri serbest radikal kaynaklı 

hasarlardan korumak için hem endojen hem de eksojen kapsamlı bir antioksidan savunma 

yelpazesi mevcuttur. Bir antioksidan, bir serbest radikale bir elektron vererek, onu 

nötralize edecek kadar kararlı bir moleküldür. Bu antioksidanlar, temel olarak serbest 

radikal temizleme özellikleri sayesinde hücresel hasarı geciktirebilir veya inhibe edebilir 

(93, 96). 

Antioksidanlar, endojen (enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar) ve 

eksojen antioksidanlar olarak sınıflandırılabilirler. Endojen antioksidan hücresel savunma 

sistemi, serbest radikallerin ve metabolitlerinin üretimini düzenleyerek biyolojik sistemleri 

oksidatif hasardan korumada anahtar rol oynar. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon redüktaz (GR) gibi antioksidan enzimler 

serbest radikal hasarını en aza indirger (100, 104, 105, 106). 

Süperoksit dismutazlar (SOD’lar), katalitik olarak süperoksit radikalini (O2
-•
) 

oksijene (O2) ve H2O2’e dönüştürmek için işlev gören metal kofaktör temelli enzimlerdir 

(100, 107). Tüm SOD’lar, aktif bölgelerinde Fe, Mn veya Cu gibi bir geçiş serisi metaline 

sahiptir. Manganez SOD formu bakterilerde, demir SOD formu bakterilerde ve bazı bitki 

türlerinde, bakır-çinko SOD formu bitkilerde, hayvanlarda ve mantarlarda bulunmaktadır. 

Ayrıca, ökaryotlarda mitokondriyal bir enzim olarak mangenez SOD, bazı bakteri 

türlerinde membrana bağlı bir bakır-çinko SOD enzimi mevcuttur (108). 

SOD’lar vücutta oksidatif strese karşı çok önemli bir antioksidan savunma 

oluşturur. SOD, ciltte serbest radikal hasarını azaltarak kırışıklıkları, ince çizgileri ve 

yaşlılık lekelerini önleme özelliğinden dolayı yaşlanmayı geciktirici bir bileşendir. SOD, 

kozmetik ve kişisel bakım ürünlerinde antioksidan olarak kullanılır. SOD’lar, kanser, 

iskemi, inflamatuvar hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok sağlık sorununda 

terapötik bir ajan görevi görebilir. Ayrıca SOD, yara dokusunu yumuşatarak yara 

iyileşmesine yardımcı olur (109). 
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Katalaz (CAT), O2 ve H2O oluşturacak şekilde H2O2’nin bozulmasını katalize eden 

hem içeren peroksizomal bir enzimdir (100, 110). Tipik katalazlar veya tek işlevli memeli 

tipi katalazlar, iki işlevli katalaz-peroksidazlar ve yalancı (psodö) katalazlar olmak üzere 

üç tür katalaz mevcuttur. Memeli tipi katalazlar genellikle hayvanlarda, bitkilerde, 

mantarlarda ve bakterilerde bulunur ve bu tür katalazlar, az miktarda peroksidaz etkinliği 

gösterir. İki işlevli katalaz-peroksidazlar, bakteri ve mantarlardan izole edilmiştir. Hem 

içeren bu katalazlar çift işlevlidir, hem katalaz hem de peroksidaz görevi görür ve hidrojen 

vericisi olarak çeşitli organik maddeler kullanabilir. Üçüncü grup olan Hem olmayan 

katalazlar, bazı bakteri türlerinde bulunur. Bu tür katalazlarda aktivite bir Hem grubundan 

ziyade manganezce zengin bir reaksiyon merkezinden türetilir, bu nedenle yalancı 

katalazlar olarak adlandırılırlar. (100, 111). 

CAT, inflamasyon, mutagenez, apoptozun önlenmesinde önemli bir faktördür. 

CAT, önemli oksijen konsantrasyonlarına maruz kalan insan eritrositlerinde H2O2
’
nin 

zararlı etkilerine karşı hemoglobini korumada oldukça önemlidir (112).  

Glutatyon peroksidaz (GPx), H2O2 veya organik hidroperoksitlerin suya veya 

karşılık gelen alkollere indirgenmesini, bir elektron vericisi olarak indirgenmiş glutatyon 

(GSH) kullanarak katalize eden çoklu izozimler ailesindendir (113, 114). Memeli 

dokularında selenyuma bağımlı dört GPx izozimi bulunmaktadır ve enzim aktif bölgesi 

dört protein alt biriminden oluşur. GPx1 sitozolde, çekirdekte ve mitokondride, GPx2 

sitozolde ve çekirdekte, GPx3 sitozolde (bir protein) ve membrana bağlı GPx4 çekirdekte, 

sitozolde, mitokondride konumlanmıştır (100, 113, 114). Memelilerde tanımlanan diğer iki 

izozim, GPx5 ve GPx6, GPx3 ile yakından ilişkilidir. Bununla birlikte, GPx5 aktif bölgede 

selenosistein içermez ve epididimden salgılanır. GPx6 insanlarda ve domuzlarda 

tanımlanmıştır ve koku alma epitelinde bulunan selenyum bağımlı bir GPx’tir (113, 114). 

GPx-1, kanser ve kardiyovasküler hastalık dahil olmak üzere birçok hastalığın 

önlenmesinde rol oynamaktadır (115). 

Metabolik ve besleyici antioksidanlar olmak üzere enzimatik olmayan 

antioksidanlar iki sınıfta toplanabilir. Metabolik antioksidanlar, vücutta metabolizma 

yoluyla üretilen, bilirubin, glutatyon, koenzim Q10, L-ariginin, melatonin, metal şelatlayıcı 

proteinler, transferrin, ürik asit ve α-lipoik asit gibi bileşiklerdir. Besleyici antioksidanlar 

ise vücutta üretilemeyen ve C vitamini, E vitamini, eser metaller (çinko, manganez, 

selenyum gibi), flavonoitler, karotenoidler, omega-3 ve omega-6 yağ asitleri gibi 
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besinlerden veya takviyelerden sağlanması gereken bileşiklerdir (104, 105). Besleyici 

antioksidanlar, ROT’nin detoksifikasyonunda (116) ve oksidatif stresin nötralizasyonunda 

önemli bir rol oynar (117).  

2.3.5. Antiinflamatuvar Aktivite 

Hem normal hem de patolojik yara iyileşmesinde inflamasyon önemli bir role 

sahiptir. Yaralanmanın erken aşamalarındaki akut inflamatuvar yanıt, doku büyümesi ve 

onarımı için gerekli olan faktörleri oluşturur (118, 119). Ancak uzun süreli kronik 

inflamasyon, yaranın yeniden şekillenmesini ve matriks sentezini önleyerek, yara 

kapanmasında gecikmeye ve yara ağrısında artışa yol açarak zararlı olabilir (118, 120). 

Hasarlı dokunun iyileşmesinde ve zararlı uyaranların uzaklaştırılmasında doğuştan 

gelen bağışıklık sistemi aktive olur. Bu zararlı koşullara yanıt olarak akut inflamasyon 

koruyucu bir savunma hattı oluşturur (119, 121). Akut inflamasyon, vücudun 

enfeksiyonlardan korunmasına yardımcı olur, kısa sürer ve genellikle terapötik 

inflamasyon olarak kabul edilir (122). Yaralanma bölgesine tombositler ve mast 

hücrelerinin degranülasyonu ile inflamasyon başlar. Bağışıklık hücreleri doku hasarına 

yanıt olarak salınan proinflamatuvar aracılar tarafından aktive edilir. İnflamatuar yanıtın 

temel hücresel bileşenleri olan lökositlerin; hücre göçü, proliferasyon, farklılaşma ve 

iyileşme yanıtının kalitesi üzerinde önemli etkileri bulunmaktadır (119, 123). Yara 

dokusundaki en belirgin lökosit türleri mast hücreleri, notrofiller, makrofajlar ve T 

hücreleridir. Erken inflamatuvar fazda, yara bölgesine nötrofiller ile dolaşımdaki 

monositler eş zamanlı olarak girer ve monositler olgun makrofajlara dönüşürler. 

Yaralanma sonrası mast hücre sayıları artar ve inflamasyon boyunca baskın hücrelerdir. 

Hatta, uzun yeniden şekillenme fazı sırasında yara bölgesinde düşük sayıda yerleşik mast 

hücreleri ve makrofajlar mevcuttur (119, 124). Mast hücreleri, aynı zamanda doku 

homeostazında, yeniden şekillenmesinde ve onarımında temel bir rol oynar (124). Geç 

inflamatuvar fazda ise, T hücreleri yara yatağında görülür ve yaranın çözülmesini ve 

yeniden şekillenmesini etkileyebilir. İnflamasyon düzeldikçe ve lökosit sayısı azaldıkça, 

yara uzun bir yeniden şekillenme ve çözülme dönemine maruz kalabilir (Şekil 4).  
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Şekil 4. Yara dokusunda lökosit infiltrasyon modeli (Koh ve DiPetro’dan, 119) 

Eğer inflamasyon uzun bir süre devam ederse, diyabet, kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar, nörolojik hastalıklar, obezite ve pulmoner hastalıklar dahil olmak üzere çoğu 

kronik hastalıkla ilişkili kronik inflamasyon ortaya çıkar (122). Kronik inflamasyonda, 

akut inflamasyondan farklı olarak makrofajlar ve plazma hücreleri açısından zengin hücre 

infiltrasyonu gözlenir (42).  

2.3.5.1. İnflamasyonda Kimyasal Aracılar  

Doku hasarını takiben oluşan inflamatuvar yanıt sırasında kimyasal aracılar 

salınımı gerçekleşir. Bu kimyasal aracılar, yaralanma veya enfeksiyon bölgesinde sistemik 

ve lokal olarak hareket eden çözünebilir, yayılabilir moleküllerdir. Eikosanoidler, 

sitokinler, büyüme faktörleri, proteazlar ve nitrik oksit inflamasyondaki kimyasal aracılar 

arasında yer alır (Tablo 3) (46, 125).  
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Tablo 3. İnflamasyondaki kimyasal aracılar 

Hücre türevli kimyasal aracılar Fonksiyonları 

Histamin Arteriyol genişlemesi ve artmış venöz geçirgenlik 

Serotonin Denerve dokuda vazokonstriksiyon, sağlam dokuda 

vazodilatasyon 

Prostaglandinler Vazodilatasyon, acı algısı 

Lökotrienler Lökosit adezyonu, güçlü kemoatraktan, lizozomal enzimlerin 

salınımı 

Sitokinler Vazodilatasyon, artmış vazopermeabilite ve fagositoz 

İnterlökinler Nötrofillerin aktivasyonu ve kemoatraksiyonu 

Plazma türevli kimyasal aracılar Fonksiyonları 

Bradikinin Vazodilatasyon, vasküler geçirgenliği artırma, düz kas 

kasılması ve ağrıya neden olma 

Komplemen sistem Mast hücreleri tarafından histamin salınımını uyarma 

 

Eikosanoidler: Lökotrienler (LT’ler), lipoksinler (LX’ler), prostaglandinler (PG’ler) ve 

tromboksanlar (TX’lar) dahil olmak üzere eikosanoidler, esas olarak araşidonik asitten 

oksidatif bir yolla üretilen biyolojik olarak aktif moleküllerdir (46, 126). Eikosanoidler, 

antikor oluşumu, sitokin üretimi, inflamasyon, hücre proliferasyonu ve göçü gibi önemli 

olayların düzenlenmesinde rol oynar. Aynı zamanda eikosanoidler, vazokonstriksiyon, 

vazodilatasyon, trombosit agregasyonu, böbrek filtrasyonu, renal kan akışı gibi çeşitli 

fizyolojik süreçlerde görev alır (126). 

Serbest araşidonik asit ve fosfolipaz A2 (PLA2) enziminin etkisiyle eikosanoidler 

sentezlenebilir ve daha sonra farklı eikosanoidlere dönüştürülebilir. Araşidonik asit, 

siklooksijenaz, lipoksijenaz veya sitokrom P-450 epoksijenaz yolu ile biyolojik olarak aktif 

bileşiklere dönüştürülebilir (Şekil 5).  
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Şekil 5. Eikosanoidlerin biyosentezi (Harizi ve ark., 126) 

PG’ler, prostosiklinler ve TX’lar, COX-1 ve COX-2 enzimleri aracılığıyla 

siklooksijenaz yolu ile oluşur. Prostoglandin D2 (PGD2), prostoglandin E2 (PGE2), 

prostoglandin F2a (PGF2a), prostosiklin I2 (PGI2) ve TXA2 inflamasyonda önemli olan 

eikosonaidlerdir. COX-1 renal, vasküler hemostazı düzenleyen ve mide mukozasını 

koruma gibi reaksiyonlarda görev alan bir enzimdir. İnflamasyondaki kimyasal aracılara 

yanıt vermediği düşünülse de, yüksek araşidonik asit konsantrasyonlarında PG üretimine 

katkı sağlayarak inflamatuvar yanıtı tetikleyebilir. COX-2, özellikle inflamasyon esnasında 

çeşitli büyüme faktörlerine, sitokinlere ve hormonlara yanıt olarak hızla sentezlenen bir 

enzimdir. COX-2, düşük araşidonik asit konsantrasyonlarında bile PG sentezler. PG’ler, 

inflamasyonda ağrı ve ateşin patogenezinde rol oynarlar (46, 125, 126, 127). PGD2, 

vazodilatasyonda, trombosit agregasyonunun inhibisyonunda, gastrointestinal kaslarının 

gevşemesinde ve hipofiz hormonlarının salınmasında görev alır. PGE2, intestinal, 

bronşiyal ve gastroinstestinal düz kasların kasılmasına, PGF2α, insanlarda miyometriyal 

kasılmaya, bazı türlerde luteoliz ve bronkokonstriksiyona neden olur. PGI2, vasodilatör ve 

güçlü bir trombosit agregasyon inhibitörü olarak rol oynar. TxA2 vazokonstriksiyona, 
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trombosit agregasyonuna neden olur ve TxA2 kararsız yapıda olup hızla inaktif formu olan 

TxB2’ye dönüşür (46, 125).  

Lipoksijenaz yolu ile 5-lipoksijenaz (5-LO), 12-lipoksijenaz (12-LO) ve 15-

lipoksijenaz (15-LO) üretilir. Nötrofillerde baskın olan 5-LO enzimi, 

hidroksieikosatetraenoik asitlere (HETE) dönüştürüldükten sonra LT’ler üretilir. Sistein 

amino asiti içeren LT’ler C4, D4 ve E4 (LTC4, LTD4 ve LTE4) yoğun 

vazokonstriksiyonda ve artmış vasküler geçirgenlikte rol oynar. Kararsız bir bileşik olan 

LTA4, LTB4’e dönüşür. LTB4, lökositlerin topaklaşmasına ve endotelyuma yapışmasına 

sebep olur. Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkisi olan LX’ler, nötrofil kemotaksisini 

ve adezyonunu inhibe ederken, monosit yapışmasını uyarırlar. LxA4 vazodilatasyonu 

uyarırken, aynı zamanda LTC4 ile uyarılan vazokonstriksiyonun etkilerini azaltır (46, 

125).  

P-450 epoksijenaz yolu ile HETE’ler ve epoksitler oluşur (46, 126). 

Sitokinler: Sitokinler, hücresel büyümeyi, farklılaşmayı, metabolizmayı ve protein 

sentezini kontrol ederek bağışıklık veya onarım süreçlerini düzenleyen küçük peptitler 

veya glikoproteinlerdir. TNF’ler, IL’ler, IFN’ler, kemokinler, koloni uyarıcı faktörler, 

lenfokinler ve monokinler şeklinde sınıflandırlabilirler (46, 125). 

TNF-α, inflamasyon, bağışıklık yanıt ve apoptoza aracılık eden önemli bir 

sitokindir (128). TNF-α, özellikle aktive edilmiş makrofajlardan olmak üzere, T hücreleri, 

keratinositler gibi diğer hücre tiplerinden üretilir (128, 129). TNF-α, inflamasyonun 

başlamasından, onarım ve rejeneratif süreçlerden sorumludur. Sağlıklı epidermisin üst 

tabakasında düşük düzeyde TNF-α mevcuttur. Yaralanma, enfeksiyon, UV radyasyonu 

gibi durumlarda keratinositlerden TNF-α salınımı önemli ölçüde artar. TNF-α, sedef 

hastalığı, kontakt dermatit, kutanöz T hücreli lenfoma gibi inflamatuvar hastalıklarda ana 

sitokin düzenleyici olarak görev alır. TNF-α bağışıklık tepkilerini aktive etmek için, IL-1, 

IL-8, TGF-β ve hücreler arası yapışma molekülü-1 gibi ek sinyallerin üretimini indükler 

(128). 

IL’ler; lenfositler, keratinositler veya nötrofiller tarafından üretilen sitokinlerin bir 

alt grubudur. IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10 yara iyileşmesi üzerinde etkili olan 

interlökinlerdendir. Bu interlökinlerin yara iyileşmesi üzeindeki rollleri Tablo 4’te 

verilmiştir (46). IL-1, akut ve kronik inflamasyona, onarıma ve çözülmeye katılan birincil 

inflamatuvar sitokindir (125). IL-1β, ağrı, inflamasyon ve otoimmün durumlarla 
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ilişkilendirilen pro-inflamatuvar bir sitokindir. IL-1β, hücre yaralanması, enfeksiyon ve 

inflamasyon esnasında monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hücrelerinden 

salınır (130, 131).  

Tablo 4. Yara iyileşmesi boyunca önemli olan interlökinlerin rolleri 

 Yara iyileşmesi boyunca rolleri Kaynak 

IL-1 

Ateşi, adrenokortikotropik hormon salınımını uyarmak, 

TNF-α ve IFN-γ’yı artırmak, granülositleri ve endotel 

hücrelerini aktive etmek ve hematopoezi uyarmak. 

Makrofajlar, mast hücreleri, 

keratinositler, lenfositler 

IL-2 

Makrofajları, T hücrelerini, doğal öldürücü hücreleri ve 

lenfokinle aktive olan öldürücü hücreleri aktive etmek, 

aktive B hücrelerinin farklılaşmasını uyarmak, aktive 

edilmiş B ve T hücrelerinin çoğalmasını uyarmak ve 

ateşi tetiklemek. 

Makrofajlar, mast hücreleri, 

keratinositler, lenfositler 

IL-4 

Erken safhada fibroblast proliferasyonunu uyarmak, geç 

safhada (72 saat sonra) sitokin ekspresyonunu 

azaltmak. 

Mast hücreleri 

IL-6 

IL-1’e yanıt olarak salınmak ve ateşi tetiklemek, akut 

faz reaktanlarının karaciğer tarafından salınmasını 

artırmak ve proliferasyon sırasında ECM’nin 

parçalanmasını engellemek. 

Makrofajlar, mast hücreleri, 

keratinositler, lenfositler 

IL-8 
Nötrofil yapışmasını, kemotaksisi ile granül salınımını 

artırmak ve epitelizasyonu artırmak. 

Makrofajlar, mast hücreleri, 

keratinositler, lenfositler 

IL-10 
Erken sahfada etkisi bilinmiyor. Geç sahfada (72 saat 

sonra) ise sitokin ekspresyonunu azaltmak. 
Bilinmiyor 

 

İnterferonların α, β ve γ olmak üzere üç üyesi bulunmaktadır. IFN-γ yara 

iyileşmesindeki önemli sitokinlerdendir. IFN-γ, monositler tarafından sitokin üretimini 

uyarmanın yanısıra yapışma, fagositoz, sekresyon, solunum patlaması ve nitrik oksit 

üretimi dahil olmak üzere monosit efektör fonksiyonlarda görev alır (46). 

Kemokinler; lökositleri çeken, immun ve inflamatuvar reaksiyonlarda işlev gören 

sitokinlerdendir. Kemokinler, hem G proteinine bağlı reseptörler hem de gen 

ekspresyonunu etkileyen fosforilasyon kaskadlarını düzenleyen kinaza bağlı reseptörler 

üzerinde işlev görür (72, 125). Lenfokinler, aktive T lenfositleri; monokinler ise 

mononükleer fagositler tarafından üretilen sitokin sınıfındandırlar. Koloni uyarıcı faktörler 

makrofajlardan salgılanan, uyarıcı bir yara iyileştirici etkiye sahip sitokindir (46).  
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Büyüme Faktörleri: Büyüme faktörleri; protein üretimini, ECM sentezini ve apoptozu 

uyararak yara iyileşmesini düzenler. Protein yapısında olan büyüme faktörleri çeşitli 

hücresel süreçlerin düzenlenmesinden sorumludurlar (46). 

PDGF trombositler, keratinositler, makrofajlar, endotel hücrelerden ve 

fibroblastlardan üretilir. PDGF inflamasyon, granülasyon dokusu oluşumu, yeniden 

epitelizasyon, matriks oluşumu ve yeniden modelleme fonksiyonlarına sahip olup, yara 

iyileşmesinin her aşamasında rol oynayan önemli bir büyüme faktörüdür (43, 46, 132). 

Aktif makrofajlar, trombositler, keratinositler tarafından üretilen TGF-α, 

mezenkimal, epitel ve endotelyal hücre büyümesi ile endotelyal hücre kemotaksisini 

uyarır. TGF-β trombositler, makrofajlar ve lenfositler tarafından üretilir. TGF-β fibroblast 

kemotaksisini, proliferasyonunu ve monositlerin bazı büyüme faktörlerini (PDGF, TNF-α 

ve IL-1) salgılaması için uyarır. Aynı zamanda, TGF-β ECM’i düzenleme kabiliyetine 

sahiptir ve yara izinin yeniden şekillenmesine katkı sağlar (46). 

EGF’ler tükürük, idrar, süt bezlerinde, plazma ve trombositlerde bulunur. EGF 

epitelyal, endotelyal ve fibroblast hücreleri için mitojenik uyarıcı olmanın yanısıra 

anjiyogenez ve kolajenaz aktivitesini uyarır. EGF, heparin bağımlı-EGF ve TGF-α yara 

iyileşme süreçlerinde olumlu bir etki gösterir (43, 72). 

Vazoaktif Aminler: Vazoaktif aminler (serotonin ve histamin) mast hücreleri, 

trombositler ve bazofiller tarafından üretilir (125). 

Histamin mast hücreleri ve bazofillerde depolanmış L-histidin dekarboksilaz enzimi 

ile oluştrulan vazoaktif bir amindir. Histamin vazodilatasyon, endotel boşluk oluşumunu 

artırıcı, anafilakside aracı olma gibi işlevlere sahiptir. Histamin IL-1, TNF-α gibi 

sitokinlerin ve biyojenik aminlerin salınımını tetikler (125). 

Triptofanın dekarboksilasyonu ile oluşan ve salgı granüllerinde depolanan 

serotonin, vazokonstriksiyona neden olur. Aynı zamanda, düz kaz kasılmasına, trombosit 

agregasyonuna, merkezi sinir sisteminin uyarılmasına ve inhibisyonuna yol açar (125). 

Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF): Hem akut hem de kronik inflamasyonda önemli 

bir aracı olan TAF, oldukça düşük konsantrasyonlarda etki oluşturabilen biyolojik olarak 

aktif bir lipiddir. TAF, mast hücreleri, alveolar makrofajlar, akciğerde bulunan bazı 

inflamatuvar hücreler tarafından üretilir. TAF vazodilatasyona, artmış vasküler 

geçirgenliğe sebep olabilir (125). 
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Diğer Aracılar: 

Nitrik Oksit (NO): L argininin amino asitinden nitrik osit sentaz (NOS) enzimi tarafından 

oluşan NO küçük bir radikaldir. NOS’lar iki yapısal (endotelyal ve nöronal) ve bir 

indüklenebilir olmak üzere üç farklı izoformda bulunur. Nöronal NOS (nNOS) nöronlarda, 

iskelet kasında, pankreasta ve böbreklerde; endotelyal NOS (eNOS) çoğunlukla membrana 

bağlı endotel hücrelerinde olmak üzere diğer hücre tiplerinde de bulunur (46, 133). 

İndüklenebilir NOS (iNOS) çeşitli sitokinler, büyüme faktörleri ve inflamatuvar uyaranlar 

tarafından indüklenir. iNOS yapısal izoformlar tarafından üretilen miktarların üzerinde ve 

yüksek seviyelerde NO salınımına yol açar (133). Yara iyileşmesi sırasında salgılanan ve 

salınan çok sayıda kimyasal aracı arasında IL-1, TNF-α ve IFN-γ, ve iNOS en olası 

indükleyicileridir. NO’in birincil etkilerinin çoğu vazodilatasyon, antimikrobiyal aktivite, 

antitrombosit etkiler, neovaskülarizasyon ve vasküler geçirgenliğin indüksiyonu gibi yara 

iyileşmesi ile ilgilidir (133, 134). 

Hem oksijenaz (HO): Hem oksijenazlar, prooksidan Hem molekülünü karbon monoksit, 

serbest demir ve biliverdine indirger, daha sonra bilirubine dönüştürür (135, 136). HO-1 

indüklenebilir form, HO-2 ve HO-3 yapısal formları olmak üzere üç izoformu mevcuttur 

(135). Proanjiyojenik, antioksidan, antiinflamatuvar, sitoprotektif özellikleri, hücre 

proliferasyonu ve göçü üzerindeki etkisi ile HO-1, yara iyileşmesi sürecinde rol oynayan 

bir enzimdir (136, 137). HO-1 adezyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltıp sitokinlerin 

ve kemokinlerin indüksiyonunu baskılayarak veya COX-2 ile sitokrom P450 gibi 

proinflamatuvar hemoproteinleri inhibe edip lökosit toplanmasını engelleyerek 

inflamatuvar yanıtı düzenleyebilir (137). Ayrıca, HO-1 sinyal iletim mekanizmalarında rol 

oynar ve hücresel hemostazın sürdürülmesine diğer enzimatik sistemlerle eş zamanlı 

hareket eder (138). 

2.3.6. Antimikrobiyal aktivite 

Mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonlar ve bulaşıcı hastalıklar dünya 

çapında önde gelen ölüm nedenlerindendir. Antimikrobiyal maddelerin keşfi ile bakteriyel 

enfeksiyonlardan kaynaklanan morbidite ve mortalite önemli ölçüde azalmıştır. Fakat, 

antibiyotiklerin yaygın ve yanlış kullanımı çeşitli patojenik bakterilerin direnç 

kazanmasına neden olmuştur. Mevcut birçok antibiyotiğin, dirençli patojenlere karşı 

yetersiz kalması yeni antibiyotiklere olan ihtiyacı artırmıştır. Bu yüzden, tıbbi bitkilerden 

elde edilebilecek doğal alternatif ilaçlara ilgi giderek çoğalmaktadır (139). 
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Tıbbi bitkiler, fenolik bileşikler, terpenoitler, uçucu yağlar, alkaloitler, glikozitler, 

saponinler ve polipeptitler gibi antimikrobiyal özelliklere sahip maddeleri sentezlerler ve 

bu maddeler mikroorganizmalara karşı savunma görevi görür (140-142). Antimikrobiyal 

maddeler, membran bozulması, enzim inhibisyonu, enzim inaktivasyonu, protein bağlama, 

disülfid köprü oluşumu, DNA etkileşimi ve hücre duvarına veya DNA’ya interkalasyon 

aracılığıyla mikroorganizmalar üzerinde etki mekanizmalarını gösterirler. Eski çağlardan 

beri bitkiler, birçok hastalığın tedavisinde kullanılmakta ve yeni ilaç üretimi için potansiyel 

bir kaynak oluşturmaktadır. Bitki kökenli antimikrobiyallerin, mikroorganizmaları 

geleneksel antibiyotiklere göre farklı mekanizmalar yolu ile inhibe edebilmesi ve bu 

nedenle dirençli enfeksiyonların tedavisinde kullanımı açısından oldukça önem kazanmıştır 

(140, 142).  

Bazı mikroorganizmaların sebep olduğu hastalıklar aşağıdaki gibi özetlenmiştir:  

 Escherichia coli (Ec) septisemilere, menenjite, yara enfeksiyonlarına, ishale ve 

idrar yolu iltihabına neden olan gram negatif bir bakteridir (139, 143).  

 Yersinia psödotüberküloz (Yp), fekal-oral yolla bulaşan, tipik olarak bağırsakla 

ilişkili enfeksiyonlara ve nadiren ölümcül septisemiye neden olan gram negatif 

bir bakteridir (144).  

 Staphylococcus aureus (Sa), septisemi, endokardit, pnömoni, yara, kemik ve 

eklem enfeksiyonları da dahil olmak üzere çok çeşitli hastalıklardan sorumlu 

gram pozitif bir patojendir (145, 146).  

 Enterococcus faecalis (Ef), idrar yolu enfeksiyonu, kan enfeksiyonları, 

nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan, diyabetik ayak ülserleri ve yanıklar 

dahil olmak üzere tüm yara türlerinde görülen gram pozitif bakteri türüdür (147, 

148).  

 Bacillus cereus (Bc), gram-pozitif aerobik veya fakültatif anaerobik, hareketli, 

spor oluşturan, çubuk şeklinde bir bakteridir. Bu bakteri, gastrointestinal 

enfeksiyonlar, gıda zehirlenmesi ve ciddi göz enfeksiyonları ile ilişkilendirilir 

(149). 

 Candida albicans (Ca), insanlarda deri, ağız boşluğu ve yemek borusu, 

gastrointestinal sistem, vajina ve damar sisteminde yaygın görülen 

kandidiyazise neden olan bir mantardır (150).  



 

39 

 Klebsiella pneumoniae, gram negatif bakteriler arasında yer alan, idrar yolu 

enfeksiyonlarına, nozokomiyal pnömoniye ve intraabdominal enfeksiyonlara 

neden olan bir patojendir (139, 151). 

  Proteus mirabilis, yara enfeksiyonlarına, idrar yolu enfeksiyonlarına, ülserlere, 

ağrılı yaralara neden olan Enterobacteriaceae ailesine ait gram negatif bir 

bakteridir (139, 152).  

Yara bölgesinde mikroorganizmaların varlığı yara iyileşme sürecinde gecikmeye, 

enfeksiyonlara ve uygun olmayan kolajen birikimine neden olabilir (145). Bir yaranın 

bakteri yükünü azaltmak, yara iyileşmesini kolaylaştırmanın yanısıra lokal iltihaplanmayı 

ve doku tahribatını azaltmak için gereklidir. Yara enfeksiyonunun önlenmesi ve kontrolü 

için ideal bir ajan, patojenleri doğrudan yok etmeli ve aynı zamanda immün aktiviteyi de 

uyarmalıdır (118). Mikroorganizmalar vücuda yaralardan girdiklerinde vücudun 

derinlerine girerek koloni oluşturabilirler ve bu durum doğal iyileşme süresini uzatabilir. 

Aynı zamanda, yara iyileşmesinin inflamatuvar aşamasını uzatır. Oluşan enfeksiyonlar, 

yara bölgesindeki pıhtılaşma mekanizmasının bozulmasına neden olarak anjiyogenez 

sürecini geciktirebilir. Sağlıklı bir yara iyileşmesi için bu enfeksiyonların tedavi edilmesi 

oldukça önemlidir (145, 153). 

2.3.7. Enzim Aktivitesi 

Enzimler, yaşamın tüm süreçlerinde hayati öneme sahip, kimyasal dönüşüm için 

gerekli olan biyomoleküllerdir (154, 155). Tüm metabolik süreçleri hızlandıran ve belirli 

bir görevi yerine getiren enzimler, kimyasal reaksiyonların hızlarını artırmada oldukça 

etkili katalizörlerdir. Teknolojik gelişmeler ile enzimlerin farklı endüstriyel ve terapötik 

amaçlarla kullanımını giderek yaygınlaşmaktadır (155). Hücrelerin biyokimyasal 

fonksiyonlarını yerine getirebilmeleri için enzimlere ihtiyaç vardır, bu nedenle enzim 

yönünden zengin yiyecek tüketimi de hastalıkların önlenmesinde oldukça önemlidir. 

Vücudun tek bir hücreden olgun bir organizmaya büyümesini düzenlemek, vücudun 

ihtiyaçlarını karşılamak için yiyecekleri enerjiye dönüştürmek ve hücrenin içindeki belirli 

maddeleri parçalamak veya oluşturmak enzimlerin önemli işlevlerinden bazılarıdır (156). 

Enzim aktivitesini azaltan moleküllere inhibitör denir ve enzim inhibitörleri, sağlık 

alanında, herbisitler ve böcek ilacı gibi farmasötik ajanlar olarak kullanılabilir. Tersinir ve 

tersinmez inhibitörler olarak iki grubta incelenirler. Tersinir inhibitörler, enzim yüzeyinin 

çeşitli parçalarıyla kovalent olmayan etkileşimler oluştururken; tersinmez inhibitörler, 



 

40 

güçlü kovalent bağlar oluşturarak enzim yüzeyindeki farklı fonksiyonel gruplarla 

etkileşime girer (157).  

2.3.7.1. Kolajenaz Enzim Aktivitesi 

İnsan derisindeki en önemli yapısal proteinlerden biri olan kolajen, derinin gerilme 

mukavemetinden sorumludur (158, 159). Kolajen deride, tendonlarda, kıkırdakta, 

kemiklerde, dişlerde ve korneada baskın bileşendir (160, 161). Kolajen üç paralel 

polipeptit zinciri içeren üçlü sarmal yapıda çubuk benzeri bir moleküldür. Üçlü sarmal, 

zincirler arası hidrojen bağı ve moleküller arası çapraz bağlantılar ile kararlı bir yapıdadır 

(160). Kolajen lifleri, fibroblastlar tarafından üretilir ve hücre şeklinin farklılaşmasının 

kontrolünde, göçünde, bir dizi proteinin sentezinde, pigmentasyon, ciltteki kırışıklık 

değişikliklerinde rol oynar (158, 161). Ayrıca kolajen cerrahi dikişler, kozmetikler, yara 

iyileşmesi ve deri yapımı gibi alanlarda tercih edilen önemli bir biyomateryaldir (161). 

Kolajenazlar, MMP ailesinden, transmembran çinko endopeptitaz enzimlerindendir 

(158, 159). MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 olmak üzere 4 tip kolajenaz bulunur 

ve fizyolojik pH, sıcaklık ve iyonik güç koşulları altında fibriller formdaki kolajen 

moleküllerinin sarmal bölgelerini hidroliz ederler (160-162). Kolajenazlar, kolajen ve 

elastin liflerini sindirebilir ve gelişim sırasında doku yeniden şekillenmesi, doku 

homeostazı, yara iyileşmesi ve tümör hücrelerinin yayılması gibi birçok süreçte görev 

alırlar (159, 160, 163). MMP-1 iki tip kolajenin (II ve III), MMP-13 ve MMP-18, çeşitli 

fizyolojik koşullar altında dört tip kolajeninin (I, II, III ve IV) üçlü sarmal bölgeleri 

hidrolizleme yeteneğine sahiptirler. MMP-8, tip I kolajeni MMP-1 veya MMP-13’ten üç 

kat daha güçlü bir şekilde parçalayabilir. Kolajen küçük parçalar haline getirildikten sonra, 

sarmal olmayan bölgeleri pepsin, tripsin, kimotripsin gibi enzimler aracılığıyla bozunabilir 

(162). 

Bakterilerden elde edilen kolajenazlar, memeli kolajenazlarına göre daha geniş 

substrat özgüllüğü sergiler. Clostridium histolyticum bakteriyel kolajenazdır ve hücre 

izolasyonunda, yara iyileşmesinde ve yara debrimanında yaygın olarak kullanılmaktadır 

(162, 164). C. histolyticum olmak üzere çeşitli mikrobiyal kolajenazlar, her bir kolajen 

polipeptit zincirini birden çok bölgeye ayırabilir. Ayrıca, rekombinant bakteriyel 

kolajenazlar, hem suda çözünmeyen doğal kolajenleri hem de suda çözünür denatüre 

kolajenleri hidrolize edebilir (162). 
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Yanıkların, yara iyileşmesinin ve diğer bazı hastalıkların tedavisinde kolajenazlar 

tercih edilmektedir. Yara iyileşme sürecinde, kolajenazlar dermal hücrelerin 

proliferasyonuna, anjiyogenezine ve göçüne neden olarak iyileşme sürecine katkı sağlar. 

Üstelik kolajenazlar, yara bölgesindeki nekrotik dokuları yok ederken sağlıklı dokulara 

zarar vermez. Kolajenazlar kısmi tabakalı yanık yaralarında oldukça etkilidir (162, 165, 

166). 

Bitkilerden elde edilen sekonder metabolitlerin (fenolik asitler, flavonoitler, 

terponoidler gibi) antikolajenaz aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir (158, 161, 167). 

Genistein, kersetin, nobiletin, baicalein gibi bazı flavonoitler MMP-1 ekspresyonunu 

regüle eder (167-169). Ayrıca bazı topikal olarak kullanılan flavonoitler, kolajen 

bozulmasına karşı koruma görevi görür. Flavonoitler, dermal dokunun tahribatının 

azalmasına ve iltihaplı veya fotoyaşlanmış deri hasarının azalmasına katkı sağlayabilir 

(167, 170). Aloe jelin bileşeni olan aloin flavonoiti, kateşin ve epigallokateşin gallatın 

(EGCG) gibi yeşil çay polifenollerinin ve Trabzon hurması yaprağından izole edilen 

polifenollerin kolajenaz inhibe edici etkileri vardır (158, 161, 171, 172). 

2.3.7.2. Tirozianaz Enzim Aktivitesi 

Melanin, dermisin bazal tabakasında yer alan melanosit hücreleri tarafından 

salgılanan pigmetin ana bileşenidir. Melanosit hücreleri endokrin, immün, inflamatuvar ve 

merkezi sinir sistemleri ile etkileşim halindedir. Melanin, ROT’ni ortadan kaldırarak deriyi 

ultraviyole hasardan korumakla beraber, toksik ilaç ve kimyasalları temizleme gibi deri 

homeostazında görev yapar (173, 174).  

Tirozinaz melanin sentezi için anahtar enzim olup, L-tirozinin L-3,4-

dihidroksifenilalanine (L-DOPA) ortohidroksilasyonu ile reaksiyon başlar ve L-DOPA’nın 

dopakinona oksidasyonu ile melanin sentezlenir (174-176). Bitkiler, hayvanlar ve 

mikroorganizmalar gibi pek çok organizmada yaygın olarak bulunan tirozinaz, bakır içeren 

polifenol oksidaz enzimidir (173, 175, 176, 177). Tirozinaz, monofenollerin o-difenollere 

hidroksilasyonunu (monofenolaz aktivitesi) ve o-difenollerin o-kinonlara oksidasyonunu 

(difenolaz aktivitesi) katalize eder (175, 177, 178). Tirozinaz hayvanlarda 

melanizasyondan, bitkilerde kahverengileşmeden sorumludur (175). Yaşlılık lekeleri, 

kırışıklık oluşumu, kötü huylu melanom gibi cilt hasarı melaninin aşırı bir şekilde 

birikiminden kaynaklanabilir. Ayrıca, fenolik asitlerin oksidasyonu sonucu meyve ve 

sebzelerde olan kahverengileşme, gıda pazar değeri açısından da istenmeyen bir durumdur 



 

42 

(176, 178, 179). Bitkisel ürünlerde meydana gelen kararmaların esas nedeni, fenollerin 

tirozinazlar tarafından enzimatik oksidasyona uğratılmalarıdır. Bu durum, esansiyel amino 

asitlerin yok olması, beslenme kalitesinin bozulması ve toksik bileşiklerin oluşumu ile 

sonuçlanabilir (180). Bu tür istenmeyen kararmalar, dermatolojik bozukluklar endişe 

oluşturmakta ve güçlü tirozinaz inhibitörlerine ihtiyacı artırmaktadır. 

Tirozinaz inhibitörleri kozmetik, tıbbi ürünler ve gıda endüstrilerinde büyük öneme 

sahiptirler. Tirozinaz inhibitörlerinin, pigmentasyon ile bağlantılı bazı dermatolojik 

bozuklukları tedavi etmek için, güneş yanığı sonrasında pigment gidermek için ve gıda 

endüstrisinde koruyucu olarak kullanımı mevcuttur. Ayrıca, yara iyileşmesinde ve böcek 

zararlılarının kontrolünde tirozinaz inhibitörlerinin önemli etkileri görülmüştür (173, 176, 

177, 178). 

Doğal kaynaklardan elde edilen tirozinaz ihibitörleri, monofenolaz, difenolaz veya 

her iki aktiviteyi birden inhibe edebilirler. Zengin biyoaktif kimyasal içeriklere sahip 

bitkiler ve mantarlardan çeşitli tirozinaz inhibitörleri üretilmiştir. Bu tirozinaz inhibitörleri, 

birçok cilt rahatsızlıklarının giderilmesinde, pigmentasyon bozuluklarının önlenmesinde ve 

gıda kalitesinin iyileştirilmesinde etkili olmuştur (176, 180). Bitki ekstrelerinden, 

mantarlardan elde edilen bileşiklerin tirozinaz inhibitörü olarak araştırılması oldukça önem 

arz etmektedir (179). 

Bitkilerde bulunan fenolik bileşikler, flavonoitler, aldehitler ve türevleri tirozinaz 

inhibitörü olarak kullanılmaktadır (173, 180). Anisik asit, benzoik asit, p-benzoik asit, p-

kumarik asit, sinnamik asit, p-metoksisinnamik asit gibi fenolik bileşikler tirozinaz 

inhibitörü olarak hareket eder ve hem monofenolaz hem de o-difenolaz aktivitesini inhibe 

ederler (181). Luteolin 4´-O-glukozit, luteolin 7-O-glukozit, kersetin, kemferol ve galangin 

gibi güçlü tirozinaz inhibitörleri olan flavonoitler çeşitli bitkilerden izole edilmiştir (178, 

180, 182, 183). Gıda endüstrisinde katkı maddesi olarak kullanılan gallik asit ve türevleri 

de güçlü tirozinaz inhibitörleri olarak tanımlanmıştır (180, 183). Anisaldehit, küminaldehit, 

trans sinnamaldehit ve benzaldehit türevleri bitkilerden elde edilen tirozinaz 

inhibitörlerindendir (180, 184, 185). 

En bilinen tirozinaz inhibitörü olan kojik asit mantar kökenli olup, cilt beyazlatma 

ve tüylenme önleyici ajan olarak kullanılmaktadır (178, 183, 185). Mantar kaynaklı 

tirozinaz inhitörlerinden azelaik asit, anormal melanosit hücreleri üzerinde de sitotoksik 
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etki gösterir (183, 186, 187). Bir başka mantar kökenli tirozinaz inhibitörü 

metallotiyonindir (180, 183). 

2.3.8. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT PCR) 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA’nın in vitro replikasyonu için hızlı ve 

güçlü bir tekniktir (188, 189). PCR ile az miktarda DNA molekülü üstel olarak birçok kez 

çoğaltılabilir. PCR tıbbi, moleküler biyoloji araştırma laboratuvarlarında, kalıtsal ve 

bulaşıcı hastalıkların teşhisinde, genlerin klonlanmasında, adli vakalarda yaygın olarak 

tercih edilen önemli bir yöntemdir (190, 191). PCR yönteminin gerçekleşebilmesi için bazı 

temel bileşenlere ihtiyaç vardır (191, 192): 

 Kalıp DNA: Ana kalıp görevi görecek DNA, çoğaltılacak bölgeyi üzerinde 

taşıyan genomik, plazmid DNA’dır. 

 Primerler: DNA dizilerinin başlangıcına ve sonuna eklenebilen yaklaşık 15-50 

nükleotidden oluşan kısa, yapay DNA zincirleridir. 

 Taq DNA polimeraz: DNA polimerazlardan PCR yönteminde en yaygın 

olarak kullanılanı Thermus aquaticus’tan elde edilen Taq DNA polimeraz’dır. 

 Nükleotitler: Son reaksiyon karışımındaki her bir dNTP’nin konsantrasyonu 

genellikle 200 μM civarında olmalıdır ve her bir dNTP’nin (dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP) konsantrasyonları eşit olmalıdır. 

 Tampon çözelti: PCR için uygun pH, iyonik şiddeti içeren karışımdır.  

 Mg
2+ 

iyonu: Enzim aktivitesine, primerin bağlanabilmesine, DNA erime ısısına 

etki eden kofaktördür (189, 191, 192, 193). 

PCR süreci, yirmi ila otuz beş döngüden oluşan bir diziden oluşur. Her bir dizi ise 

üç adımdan oluşur (Şekil 6). İlk adımda, yaklaşık 92-95 °C sıcaklıkta, çoğaltılacak DNA 

denatürasyona uğrar, yani çift zincirli DNA tek zincirli hale getirilir. İkinci adımda, 

sıcaklık düşürülerek (37-65 °C) primerlerin tek zincirli DNA’ya bağlanması sağlanır. 

Üçüncü adımda, DNA Taq polimeraz enzimi sıcaklık ile nükleotitleri 5' ucundan 3' ucuna 

doğru ekler ve primerlerin uzaması sağlanır. Böylece, hedef DNA’nın iki zincirli kopyası 

elde edilmiş olur (190, 193, 194). 
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Şekil 6. PCR basamakları (Garibyan ve Avashia’dan, 194) 

RT PCR ile çok küçük miktardaki bir örnekteki belirli nükleik asit dizilerini kesin 

olarak ayırt etmeyi ve miktarını ölçmeyi sağlayan hızlı, spesifik ve çok hassas bir 

yöntemdir (Şekil 7). RT PCR’ın klasik PCR’dan en önemli farkı, her döngüde amplifiye 

PCR ürününün ölçümüdür. RT PCR yönteminde, PCR örneği bir floresan sinyali oluşturur 

ve bir video kamera ile DNA birikimi görselleştirilip kaydedilir (195, 196). Ayrıca bu 

yöntem ile mRNA seviyeleri büyük hassasiyet ve kesinlik ile değerlendirilebilir. DNA 

polimerazlar DNA’yı kalıp olarak kullanırken, RNA’yı aynı şekilde çoğaltma yeteneğine 

sahip değillerdir. Bu yüzden mRNA seviyelerini belirlemek için, RNA’yı tamamlayıcı 

DNA (cDNA)’ya dönüştürmek gerekir. Ters transkriptaz enzimleri, retrovirüsler tarafından 

viral RNA’dan cDNA üretmek için kullanılır (196, 197).  

RT PCR’ın tespiti için, etidyum bromür veya SYBR Green I gibi DNA bağlayıcı 

boyalar ve hidroliz probları (5-nükleaz probları), hibridizasyon probları, peptid nükleik asit 

ışıklı problar gibi özel floresan problar kullanılabilir. Reaksiyon ortamında çift sarmallı 

DNA miktarı ne kadar fazla ise, boyalar veya problar DNA’ya bağlanır ve yayılan floresan 

sinyali miktarı o kadar fazla olur. Böylece, reaksiyon ortamındaki DNA amplifikasyonu 

ölçülmüş olur (195-197).  
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Şekil 7. RT PCR basamakları 

2.3.3.6. Yüksek Performanslı Sıvı Kromataografisi (YPSK)  

 Kromatografi, moleküllerin yapıları veya bileşimlerindeki farklılıklarına göre 

ayrımın gerçekleştiği bir yöntem olup, çeşitli maddelerin sabit bir fazda sistem içinde, 

hareketli bir faz yardımı ile hareket ettirilmesi esasına dayanır. Bir numunedeki moleküller, 

farklı afinitelere ve etkileşimlere sahip olmaları nedeniyle kolon içinde hareket ederken 

farklı bileşikler birbirinden ayrılabilirler (198-200). Kromatografik yöntemler uygulanma 

biçimine göre düzlemsel ve kolon kromatografisi olarak ikiye ayrılabilir:  

 

 

Düzlemsel kromatografi 

 Kağıt kromatografisi  

İnce tabaka kromatografisi  

Kolon kromatografisi 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

Gaz koromatografisi  
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 YPSK, çözelti içinde çözülmüş bileşikleri ayırmak ve miktarını belirlemek için 

kullanılan bir tür sıvı kromatografi türüdür. Bir YPSK cihazı, esas olarak detektör, 

enjektör, kaydedici, kolon ve pompadan oluşur (Şekil 8).  

 

 

Şekil 8. Bir YPSK cihazının gösterimi (Höl’den, 199) 

 Genel olarak, YPSK ayrımları, C18 ters fazlı kolonlara ve ikili bir çözücü gradiyent 

sistemine dayanır. Hareketli faz olarak, asetik asit, asetonitril veya metanol gibi organik 

çözücüler yaygın bir şekilde tercih edilir (201). Normal fazlı YPSK için çözücü genellikle 

apolar iken, ters fazlı YPSK’de ise çözücü su ve polar bir organik çözücü karışımıdır. 

Bileşenlerin ayrılmasını hareketli fazın tipi, bileşimi ve kullanılan çözücü etkiler. Mobil 

fazı dolgulu sabit fazdan geçirmek için yüksek basınçlı pompalara ihtiyaç vardır. Ayrıca, 

pompa basıncının tekrarlanabilirlik ve doğruluk için sabit tutulması gerekir. Kolonlar, 

farklı uzunluklarda, parçacık boyutlarında ve dolgu malzemelerini içerecek şekilde üretilir. 

Farklı ayırma türleri için farklı kolon boyutları ve farklı dolgu malzemeleri ve akış hızları 

kullanılabilir. YPSK ayrımları için en yaygın kullanılan dolgu malzemesi silika bazlıdır. 

Yüksek basınçla kolondan hareketli faz sayesinde ayrılan bileşenler, kolondan farklı 

sürelerde ayrılırlar ve dedektör tarafından elektronik sinyal olarak ölçülürler. Dedektörün 

yanıtı bir bilgisayar yardımı ile okunur ve yorumlanması için bir kromatograma 

dönüştürülür (183, 198). 

 Bitkisel kökenli gıdalarda fenolik ve flavonoit bileşikler bolca bulunur ve bu 

bileşikler etkili antioksidanlardandır. Fenolik bileşikler antibakteriyel, antiviral, 

antikarsinojenik, antiinflamatuvar ve vazodilatör aktivitelere sahiptirler. Flavonoitler, 
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antioksidan özelliklerinden ötürü hücrelerin yaşlanmasının geciktirilmesi, koroner hastalık 

ve kanser gibi belirli hastalıklara karşı koruma sağlarlar. İnsan sağlığını olumlu yönde 

etkileyen bu bileşiklerin çeşitli örneklerde analiz edilmeleri oldukça önemlidir. Bu amaçla 

en yaygın kullanılan ayırma tekniklerinden biri YPSK’dir (202-205). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar  

Bu tez çalışmasında kullanılan bütün cihazlar bir tablo halinde verilmiştir (Tablo 5). 

Tablo 5. Çalışmalarda kullanılan cihazlar 

Kullanılan Cihazlar Marka 

Biyogüvenlik kabini BİLSER 

Buzdolabı Arçelik 

Evaporatör Heidolph 

Hassas terazi Ohaus Pioneer 

Homojenizatör Heidolph 

İnkübatör  Memmert 

Kamera ataçmanı Olympus DP71; Olympus, Tokyo, Japan 

Karıştırıcılı su banyosu  NÜVEST402 

Manyetik karıştırıcı Heidolph 

Mikroskop Olympus BX51; Olympus, Tokyo, Japan 

pH metre Ohaus 

Real Time PCR cihazı Applied Biosystems
®
 StepOnePlus™ 

Santrifüj cihazı Sigma 

Spektrofotometre cihazı (ELISA Cihazı) UV-1800 Shimadzu  

Thermal Cycler Cihazı Proflex 

Vorteks İSOLAB 

YPSK Shimadzu 

 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tüm çalışmalarda kullanılan kimyasallar aşağıda verilen Tablo 6’da listelendiği 

gibidir. Bu tez çalışmasında Madecassol
®

 (Bayer Consumer Care AG, İsviçre), ketamin 

(Pfizer, New York, ABD), ampisilin (Mustafa Nevzat) ve flukonazol (Phizer) ilaçları 

kullanılmıştır. 
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Tablo 6. Çalışmalarda kullanılan kimyasal maddeler 

Kullanılan Kimyasallar/Marka Kullanılan Kimyasallar/Marka 

Formaldehit / Sigma-Aldrich Etil alkol / Sigma-Aldrich 

Glikol stearat /Tekkim Hematoksilen-Eozin boyası / Sigma-Aldrich 

Sıvı parafin / Sigma-Aldrich Kateşin / Sigma-Aldrich 

1,2 Propilen glikol / Tekkim o-Fosforik asit / Sigma-Aldrich 

Sığır serum albümini (BSA) / Sigma-Aldrich Tiyobarbitürük asit (TBA) / Merck 

Fosforik asit (H3PO4) / Sigma-Aldrich 1,1,3,3-Tetraetoksi propan / Sigma-Aldrich 

Hidroklorik asit (HCl) / Sigma-Aldrich p-Dimetilaminobenzaldehit / Sigma-Aldrich 

Metil kırmızısı / Sigma-Aldrich Hidroksiprolin / Sigma-Aldrich 

Sodyum hidroksit (NaOH) / Merck Kojik asit / Sigma-Aldrich 

Kloramin T / Sigma-Aldrich Tirozinaz / Sigma-Aldrich 

3,4-Dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA) / Sigma-

Aldrich 

Coomassie Blue G-250 boyası / Sigma-Aldrich 

Kolajenaz / Sigma-Aldrich  DMSO / Sigma-Aldrich 

Sıvı Besiyerleri (MHB) / Merck Mueller Hinton agar (MHA) / Merck 

Potato Dextrose agar (PDA) / Merck Maya ekstreli sıvı besiyeri (YEG) / Merck 

L-glutamin / Thermo Fisher Yeast Nitrogen Base sıvı / Merck 

Benzoik asit / Sigma-Aldrich p-hidroksi benzoik asit / Sigma-Aldrich 

Kersetin / Sigma-Aldrich Şiringaldehit / Sigma-Aldrich 

p-Kumarik asit / Sigma-Aldrich Vanilik asit / Sigma-Aldrich 

Sinapik asit / Sigma-Aldrich Asetik asit / Merck 

Metanol / Sigma-Aldrich Hidrojen peroksit (H2O2) / Merck 

Fetal bovine serum (FBS) / Sigma-Aldrich İndometasin / Sigma-Aldrich 

Streptomisin / Wisent  Penisilin / Wisent 

CAT kiti / YLBiont IL-1 kiti / YLBiont 

SOD kiti / CAYMAN TNF-α kiti / YLBiont 

N-[3- (2-Furil) akriloil] -Leu-Gly-Pro-Ala 

(FALGPA) / Sigma-Aldrich 

RT qPCR kiti / GeneAll RealAmpTM SYBR qPCR 

Master mix 

mRNA izolasyonu kiti / GeneAll RiboEx ve 

Hybrid-R 

cDNA kiti / GeneAll HyperScriptTM First strand 

synthesis kit 

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4) / Sigma-

Aldrich 

Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) / Sigma-

Aldrich 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Bitkilerin Temini, Kurutulması ve Ekstraksiyonu 

L. verticillaris Artvin’in Kafkasör Yaylası’ndan (1300 m) ve L. vulgaris L. 

Erzurum, Aşkale, Kop Dağı’ndan (2000 m) toplanmıştır. L. verticillaris Karadeniz Teknik 

Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. 
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Ufuk ÖZGEN tarafından; L.vulgaris L. Karadeniz Teknik Üniversitesi, Eczacılık 

Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. Ufuk ÖZGEN ve Atatürk 

Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyesi Dr. Öğr. 

Üyesi Handan Gökben SEVİNDİK tarafından teşhis edilmiştir. Herbaryum örnekleri (L. 

verticillaris: AEF 26311 ve L. vulgaris L.: AEF 28876) Ankara Üniversitesi, Eczacılık 

Fakültesi Herbaryumu’nda saklanmaktadır. 

Bu çalışmada kullanılan bitkilerin topraküstü kısımları gölgede ve hava akımı olan 

bir alanda kurutulmuştur. Bu kısımlar değirmen yardımı ile toz edildikten sonra, 100 g 

alınarak 500 mL ultra saf su ile ekstrakte edilmiştir ve 8 saat süre ile çalkalayıcı yardımı ile 

ekstreler hazırlanmıştır. Ardından, ekstreler süzgeç kağıdından süzülmüştür ve süzüntüler 

40 °C’de, evaporatörde yoğunlaştırılmıştır. Bu ekstraksiyon işlemi iki bitki için üç kez 

tekrarlanarak elde edilen ekstreler birleştirilmiştir. 

3.2.2. Hayvan Deneyi Protokolü 

3.2.2.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

 Bu tez kapsamında, in vivo yara iyi edici aktivitenin belirlenebilmesi için deney 

hayvanı olarak sıçanlar tercih edilmiştir. KTÜ Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezinde 

görevli veteriner kontrolü ile 200-250 gram, yetişkin 48 adet dişi Spraque Dawley sıçan 

seçilmiştir. Bu sıçanlar, sabit oda sıcaklığında (22 ± 2 °C) ve 12 saat aydınlık-12 saat 

karanlık ortamda, standart yem ve içme suyu ile bireysel kafeslerde beslenmiştir (Resim 5). 

İçme sularına yara yapılmasını takiben ağrı kesici eklenmiştir. Ayrıca, bireysel kafeslere ve 

deney şartlarına adaptasyon için sıçanlar deneye başlanmadan üç gün önce temin 

edilmiştir. 

Sıçanlar kontrol, pozitif kontrol (Madecassol
®
), % 1’lik L. verticillaris su ekstresi 

(LVESE-1), % 5’lik L. verticillaris su ekstresi (LVESE-2), % 1’lik L. vulgaris su ekstresi 

(LVUSE-1) ve % 5’lik L. vulgaris su ekstresi (LVUSE-2) şeklinde altı gruba ayrılmıştır 

(n=8) (Tablo 7). Deneyin birinci gününde tüm gruplara dairesel iki tane yara 

oluşturulmuştur. Kontrol grubunun kendi kendine iyileşmesini gözlemek için birinci gün 

yara yapıldıktan sonra hiçbir uygulama yapılmamıştır. Yara yapılmasını takiben deney 

sonlanana kadar pozitif gruba her gün günde bir kez 0.5 g Madecassol
®
 pomad, ekstre 

gruplarına ise her gün günde bir kez 0.5 g ekstreyi içeren merhem uygulaması yapılmıştır. 

Deney 14. günde sonlandırılarak deri dokusu ve kan örnekleri alınmıştır. Bu çalışma KTÜ 
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Deney Hayvanları Yerel Etik Kurul Başkanlığı 53488718-662 sayılı kararıyla 

onaylanmıştır (Ek-1). 

 
Resim 5. Sıçanların barındırıldığı kafesler 

Tablo 7. İn vivo dairesel eksizyon yara modeli sıçan grupları 

Gruplar Hayvan Sayısı (Adet) 

K: Kontrol 8 

P: Pozitif Kontrol (Madecassol
®
) 8 

LVESE-1: % 1’lik L. verticillaris Su Ekstresi  8 

LVESE-2: % 5’lik L. verticillaris Su Ekstresi  8 

LVUSE-1: % 1’lik L. vulgaris Su Ekstresi  8 

LVUSE-2: % 5’lik L. vulgaris Su Ekstresi  8 

 

3.2.2.2. Test Numunelerinin Hazırlanması 

Bitkilerin su ekstrelerinin yara iyileştirme potansiyellerinin doza bağlı etkisinin 

incelenmesi için %1 ve %5 oranlarında merhemler hazırlanmıştır (Resim 6). Doz 

ayarlaması Süntar’ın yapmış olduğu çalışma örnek alınarak belirlenmiştir  (89). Merhem 

hazırlanmasında glikol stearat:sıvı parafin:1,2 propilen glikol ve 3:1:6 oranlarında olacak 

şekilde kullanılmıştır. Son olarak, bu karışıma %1 ve %5 oranlarında bitki ekstreleri 

eklenerek doz ayarlaması yapılmıştır (89).  
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Resim 6. Bitki ekstrelerinden hazırlanan merhemler 

Referans madde olarak, yara iyi edici özelliği bilinen Madecassol
®

 pomat 

kullanılmıştır (Resim 7). Madecassol
®
 merhemin pozitif kontrol amacı ile seçilmesinin bir 

diğer nedeni Centella asiatica bitki ekstresini içermesidir. Bu amaçla pozitif kontrol 

grubuna haricen %1’lik Madecassol
®
 merhem uygulaması yapılmıştır. 

 
Resim 7. Referans madde, Madecassol

®
 merhem 

3.3. In vivo Aktivite Deneyleri 

3.3.1. Dairesel Eksizyon Yara Modeli Deneyi 

Dairesel eksizyon yara modeli deneyi Sadaf ve arkadaşlarının yönteminde bazı 

değişiklikler yapılarak kullanılmıştır (206). İlk olarak, 90 mg/kg dozunda ketamin olacak 

şekilde sıçanlara anestezi uygulanmıştır ve sıçanların sırt bölgesi traş edilmiştir. Tüm yara 

modeli deney gruplarının sırt dorsal bölgesinin vertebral kolonunda birbirinden en az 1 cm 

uzaklıkta, 2 adet 5 mm çapında biyopsi punch yardımı ile dairesel alan şeklinde yara 

oluşturulmuştur ve yaralar açık bırakılmıştır (Resim 8). 14 gün boyunca kontrol grubuna 
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hiçbir uygulama yapılmazken, Madecassol
®
 ve ekstre içeren merhem gruplarına her gün 

günde bir kez olacak şekilde merhem uygulaması yapılmıştır. Yara alanlarındaki 

küçülmenin gözlenebilmesi için ilk gün ve gün aşırı dijital fotoğraf makinesi ile sıçanların 

fotoğrafları çekilmiştir. 14. gün sonunda, biyolojik aktivite deneylerinde kullanılmak üzere 

sıçanların abdominal aortundan kan alınmıştır. Daha sonra kansızlaştırma yoluyla ötanazi 

sağlanmıştır ve oluşturulan 2 yaradan deri doku örnekleri alınmıştır. Bu deri dokusundan 

biri biyolojik aktivite çalışmaları ve RT-PCR çalışmaları için; diğer deri dokusu ise 

histopatalojik değerlendirmeler için alınıp saklanmıştır.  

Bu çalışmada yara alanındaki küçülme AutoCAD programı kullanılarak 

hesaplanmıştır ve yüzde yara kontraksiyonu da aşadğıdaki formül ile hesaplanmıştır. 

 

% 𝑌𝑎𝑟𝑎 𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑘𝑠𝑖𝑦𝑜𝑛𝑢 =
(𝐵𝑖𝑟𝑖𝑛𝑐𝑖 𝑔ü𝑛𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑦𝑎𝑟𝑎 𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤 − 𝑛. 𝑔ü𝑛𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑦𝑎𝑟𝑎 𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤)

(𝐵𝑖𝑟𝑖𝑛𝑐𝑖 𝑔ü𝑛𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑦𝑎𝑟𝑎 𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤)
× 100 

 

 

Resim 8. Sıçanların traş yapılmış hali, derilerinde biyopsi punch ile oluşturulmuş yara ve 

yaralarına merhemin uygulanmış hali 
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3.2.3. Histopatalojik İncelemeler  

Sakrifikasyon sonrası elde edilen deri dokularında histopatolojik incelemeler için 

ilk olarak tüm dokular 48 saat boyunca formaldehit (%10) ile muamele edilmiştir. 

Ardından, 24 saat boyunca yıkama işlemine tabi tutulan dokular %80, %96, %96 ve 

%100’lük etil alkolden geçirilmiştir. Dokular ksilende şeffaflaştırıldıktan sonra parafin 

bloklara gömülmüştür. Parafin bloklar 5 µm boyutlarda olacak şekilde mikrotom bıçaklar 

ile kesilmiştir ve lam üzerine alınmıştır. Lam üzerinde Hematoksilen-Eozin boyası ile 

boyanmıştır (207) ve bu preparatlar Olympus BX51 mikroskop kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca ışık mikroskobuna adapte kamera ataçmanı ile preparatlar 

fotoğraflanmış ve bu görüntüler dijital ortama aktarılmıştır. Değerlendirme yapılırken 

kullanılan skorlama tekniği, Kim ve arkadaşlarının çalışmalarında kullandığı teknikten 

uyarlanarak oluşturulmuştur ve Tablo 8’de gösterilen skorlamaya göre gerçekleştirilmiştir 

(208). 

Tablo 8. Yara iyileşmesi değerlendirme skorlaması 

Skor Epitelizasyon Anjiogenez İnflamasyon Hemoraji 

0 Yok Yok Yok Yok 

1 Kısmi gelişmiş Az Az Küçük bir alanda 

2 Tam fakat ince/immatur Orta Orta Geniş bir alanda 

3 Tam/matür Çok Çok Yaygın/yara boyunca 

 

3.4. Biyolojik Aktivite Deneyleri 

Doku örnekleri için uygulanan ön işlem: Doku örnekleri 1 gram olarak tartılıp cam levha 

üzerinde jilet yardımı ile kesildikten sonra tampon çözelti ile yıkanarak temizlenmiştir ve 

süzgeç kağıdı ile kurutulmuştur. Önceden numaralandırılmış tüplerin içine alınan 

parçalanmış dokuların üzerine 9 katı kadar 0.5 mM, pH’ı 7.4 olan fosfat tampon ilave 

edilmiştir. Tüpler sırasıyla homojenizatörde 16000 devir/dakika hızda 30 sn boyunca 

karıştırılmıştır. Her doku örneği için homojenize işlemi bittikten sonra tampon ile yıkama 

işlemi yapılmıştır. Elde edilen homojenatlar soğutmalı santrifüj yardımı ile yaklaşık 30 

dakika boyunca 1000 g’de santrifüje tabi tutulduktan sonra, ependorf tüplere süpernatantlar 

aktarılmış ve bu örnekler -80°C’de saklanmıştır. 
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Serum için uygulanan ön işlem: Antikoagülan içermeyen tüpe kan örnekleri alınmıştır. 

Oda sıcaklığında pıhtılaşma olduktan sonra, kan serumlarını elde etmek için yaklaşık 10 

dakika kadar 1000 g’de santrifüje tabi tutulmuştur ve -80°C’de saklanmıştır. 

Protein Miktarı Tayini: Bütün deri dokularının ve serum örneklerinin protein miktarını 

belirlemek üzere Bradford yöntemi uygulanmıştır. Bu yöntem, proteinlerin Coomassie 

Blue G-250 boyasını bağlayarak 595 nm’de absorbans vermesi esasına dayanır (209). 

Bradford ayracının hazırlanması için 20 mg Coomassie Blue G- 250 tartılmıştır ve 

10 mL %96’lık etanol ile çözülmüştür. Bu çözeltinin üzerine, 20 mL %85 o-fosforik asit 

eklenmiştir ve son hacim 200 mL’ye saf su ile tamamlanmıştır. Hazırlanan çözleti 

Whatman (No:1) süzgeç kâğıdından süzülmüştür ve koyu renkli cam şişede muhafaza 

edilmiştir.  

Tüm örnekler için ependorf tüpler hazırlandıktan sonra ependorf tüplerin hepsine 2 

mL Bradford ayracı ve üzerine 20 µL deri dokularından veya serum örneklerinden 

konulmuştur. Kör için ise 2 mL Bradford ayıracı üzerine 20 µL saf su eklenmiştir. Tüm 

ependorf tüpler karıştırılmıştır ve oluşan mavi renkli çözeltinin absorbansı 595 nm’de 

okunmuştur. Standart olarak kullanılan sığır serum albümini (BSA) için aynı işlemler 

uygulanmıştır. Farklı konsantrasyonlarda (0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1 mg/mL) hazırlanan BSA 

ile standart çalışma grafiği oluşturulmuştur. Oluşturulan grafiğin denkleminden 

faydalanarak deri dokularının ve serum örneklerinin protein miktarı (mg/mL) 

hesaplanmıştır. 

3.4.1. Antioksidan Aktivite  

Hazır hale getirilen doku ve serum örneklerinde, antioksidan aktivitenin 

belirlenebilmesi için CAT, MDA ve SOD düzeyleri çalışılmıştır. Bu amaçla, katalog 

numarası YLA0123RA olan CAT (YLBiont), katalog numarası 706002 SOD (Cayman) 

ticari kitleri kullanılmıştır. Deneyler kitlerin kullanım kılavuzuna uygun olarak 

çalışılmıştır. 

Deri dokusu ve serum örneklerinde MDA düzeyleri belirlenmesi için Ohkawa ve 

arkadaşlarının yönteminde değişiklikler yapılmıştır (210). Homojenizasyon işlemi sonrası 

elde edilen süpernatanlardan 500 µL alınarak başka tüplere konulmuştur. Bu tüplerin 

üzerine 3 mL, %1’lik H3PO4 ve %0.8’lik, 1 mL tiyobarbitürük asit (TBA) eklendikten 

sonra tüm tüpler 101 °C’de 45 dakika inkübasyona tabi tutulmuştur. Yaklaşık 10 dakika 
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kadar, 4000 rpm’de santrifüj işlemi sonrası 300 µL olacak şekilde tüm örnekler elisa 

pleytlerine pipetlenmiştir ve 532 nm’de absorbanslar okunmuştur. Aynı işlemler, standart 

olarak kullanılan 1,1,3,3-tetraetoksi propan’a uygulanmıştır. 0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, 5.0 

ve 10 nmol/L konsantrasyonlarında hazırlanan 1,1,3,3-tetraetoksi propan ile standart 

çalışma grafiği elde edilmiş ve bu grafiğin denkleminden faydalanarak deri dokularının ve 

serum örneklerinin MDA düzeyleri (nmol/L) hesaplandıktan sonra her numunenin kendi 

protein miktarına bölünmesi ile sonuçlar “nmol/mg protein” olarak verilmiştir. 

3.4.2. Antiinflamatuvar Aktivite  

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi için ön işleme tabi tutulmuş doku ve 

serum örneklerinde, TNF- α ve IL-1 çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalarda, katalog 

numarası YLA0118RA olan TNF-α (YLBiont) ve katalog numarası YLA0153RA olan IL-

1 (YLBiont) ticari kitleri kullanılmıştır. Sıçanlara uygun olan bu kitlerin kullanım 

kılavuzuna göre deneyler yapılmıştır.  

3.4.3. Kolajen Bağ Dokunun Saptanması Deneyi 

3.4.3.1. Hidroksiprolin Deneyi 

Hidroksiprolinin kolajenin yapsında bulunan proteinlerden bir tanesi olması 

sebebiyle kolajen bağ dokusunun saptanması için hidroksiprolin deneyi yapılmıştır. 

Hidroksiprolinin oksidasyonu ile pirol bileşiği oluşur ve oluşan bu bileşik p-

dimetilaminobenzaldehit ile renkli bir kompleks oluşturur.  

Woessner yönteminde bazı değişiklikler uygulanarak deney aşamaları verildiği gibi 

çalışılmıştır (211). Deri doku örnekleri tartıldıktan sonra ağzı kapaklı pyrex tüplere 

konulmuştur. Pyrex tüplere 5 mL, 6 N hidroklorik asit (HCl) ilave edilip 130
°
C’de 3 saat 

boyunca bekletilmiştir. Tüpler soğuduktan sonra 3-4 damla, %0.02’lik metil kırmızısı tüm 

tüplere eklenmiştir. Tüplerde bulunan çözeltilerin rengi sarı olana kadar 2.5 N sodyum 

hidroksit (NaOH) çözeltisi konularak test çözeltileri hazırlanmıştır. Hazırlanan test 

çözeltilerinden 2 mL başka tüplere alınarak 1 mL, 0.05 M kloramin T çözeltisi ilave 

edilmiş ve 20 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası 1 mL, 

%10’luk p-dimetilaminobenzaldehit çözeltisi tüm tüplere eklenerek vortekslenmiş ve tüm 

tüpler 60
°
C su banyosunda 20 dakika bekletilmiştir. Son olarak, tüm tüpler soğutulduktan 

sonra, 557 nm’de absorbanslar okunmuştur. Hidroksiprolin (standart) için tüm işlemler 

aynı şekilde gerçekleştirilmiştir. Standart için uygulama yapılmadan önce, 5 mg 
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hidroksiprolin, 50 mL, 0.001 N HCl’de çözülerek stok çözelti hazırlanmış ve bu stok 

çözeltiden 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 ve 5.0 μg/mL konsantrasyonlarında test çözeltileri 

hazırlanmıştır. 

3.4.4. Antimikrobiyal Aktivite  

Bitkilerin antimikrobiyal aktivitesini belirlemek için ilk olarak agar kuyucuk 

difüzyon metodu uygulanmıştır. Aktivitenin gözlendiği örneklerde antimikrobiyal 

aktivitenin kantitatif olarak değerlendirilebilmesi için minimal inhibisyon deneyi 

yapılmıştır. Bu deneylerde kullanılan test mikrooganizmaları Tablo 9’da belirtildiği 

gibidir. 

Tablo 9. Antimikrobiyal aktivite deneylerinde kullanılan test mikroorganizmaları 

Test Mikroorganizmaları 

Gram pozitif kok  Enterococcus faecalis ATCC 29212 

Gram pozitif kok Staphylococcus aureus ATCC 25923 

Gram pozitif sporlu basil Bacillus cereus 702 Roma 

Gram negatif enterik basil Escherichia coli ATCC 25922 

Gram negatif non fermentatif bakteri Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 

Maya mantarı Candida albicans ATCC 60193 

 

3.4.4.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Deneyi 

  Bitkilerin su ekstrelerinde agar kuyucuk difüzyon deneyi için ilk olarak agar ve 

besiyerleri hazırlanmıştır. Mueller Hinton agar (MHA) ve sıvı besiyerleri bakteriler için 

tercih edilirken maya ekstreli sıvı besiyeri (YEG) ve Potato Dextrose agar (PDA) mantarlar 

için kullanılmıştır. Bu deneyde kullanılacak bakteriler bir gece boyunca kültüre edilmiştir. 

Bu kültürlerden yaklaşık 10
6
 kob/mL olacak şekilde sıvı besiyerine uygun seyreltmeler 

yapılmıştır. Bu esnada katı besiyerleri uygun şekilde hazırlanmıştır ve yaygın ekimi 

yapılmıştır. Daha sonra 2 cm aralık olacak şekilde 5 mm çapında kuyucuklar steril cam 

boru yardımı ile besiyeri üzerinde açılmıştır. Açılan bu kuyucuklara bitkilerin su 

ekstrelerinin stok çözeltilerinden 50 µL ilave edilmiştir. Bakteri içeren petriler 24 saat ve 

maya içeren petriler 48 saat 36 ºC’de inkübe edilmiştir. Bu işlem sonunda bir cetvel ile 

inhibsyon zonları ölçülmüştür. Bu deneyde ampisilin (10 μg) bakteriler için, flukonazol (5 

μg) maya mantarı için standart ilaç olarak kullanılmıştır (212). 
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3.4.4.2. Minimal İnhibisyon Deneyi 

Minimal inhibisyon deneyi, “National Committee for Clinical Laboratory Standard 

(NCCLS)” standartlarının belirlediği kritere göre yapılmıştır. MHA ve sıvı besiyerleri 

bakterilerde (pH.7.3), Yeast nitrogen base sıvı (YNBB, pH 7.0) ve PDA besiyerleri ise 

mantarlarda uygun besiyeri olarak hazırlanmıştır.  

Bu deneyde, mikroorganizmaların kültüre olması için 3-5 gün boyunca 35°C’de 

aerobik koşullarda inkübasyon uygulanmıştır (90). Minimal inhibisyon deneyi ELISA 

pleytlerinde yapılmıştır. Bitkilerin su ekstrelerinin 0.1 mL’si sıvı besiyeri ile seri 

sulandırmaya tabi tutulmuştur. İnoküle edilecek mikroorganizmalar bir gece boyunca 

kültüre edilmiştir. McFarland 0.5 bulanıklılığında (1x10
8
 kob/mL) sulandırım hazırlanmış 

ve 1:10 oranında sulandırılmıştır. Son test konsantrasyonu 5x10
4
 kob/kuyucuk olacak 

şekilde tüm kuyucuklara 0.005 mL mikroorganizma eklenmiş ve pleytler 16-72 saat süre 

boyunca aerobik koşullarda 35°C’de etüvde inkübe edilmiştir. Minimum inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değeri µg/mL olarak belirlenmiştir (213). Bu deneyde ampisilin (10 

μg) bakteriler için, flukonazol (5 μg) maya mantarı için standart ilaç olarak tercih 

edilmiştir (212). 

3.4.5. Enzim Aktiviteleri 

3.4.5.1. Kolajenaz Enzim İnhibisyonu 

Bitki ekstelerinin kolajenaz enzimi üzerine inhibitör etkisi modifiye edilmiş van 

Wart ve Steinbrink yöntemi kullanılarak spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir (214). 

Test çözeltisi olarak bitkilerin toz edilmiş topraküstü kısımları ve standart çözelti olarak 

kullanılan kateşin farklı konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL) dimetil 

sülfoksit (DMSO) ile hazırlanmıştır. Her örnek için 5 kuyucuk (3’ü test çözeltisi (T), 1’i 

kontrol (K), 1’i test çözeltisi körü (TK)) olacak şekilde plate hazırlanmıştır ve her bir 

kuyucuğa 50 mM, 25 μL (pH 7.5) Tris-HCl tamponu pipetlenmiştir. T kuyucuklarına, TK 

kuyucuğuna 25 µL test örneği, K kuyucuğuna 25 µL DMSO konulmuştur. T kuyucuklarına 

ve K kuyucuğuna 25 µL kolajenaz çözeltisi (0.8 U/mL), TK kuyucuğuna ise 50 mM, 25 μL 

(pH 7.5) Tris-HCl tamponu eklenmiştir ve 37°C, 15 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

Daha sonra tüm kuyucuklara 50 µL N-[3- (2-Furil) akriloil] -Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA) 

çözeltisi (2 mM) pipetlenmiş ve 15 dakika daha inkübe edilmiştir. UV 

spektrofotometresinde 340 nm’de absorbans değerleri okunmuştur. Yapılan çalışmada 
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hazırlanan farklı konsantrasyonlardaki örnek çözeltilerin kolajenaz enzimi üzerine inhibitör 

etkisi aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır. 

 

% İ𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛 = 𝐾′ü𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤 − 
(𝑇′𝑛𝑖𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤 − 𝑇𝐾′ü𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤)

(𝐾′𝑛ü 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤)
 𝑥 100 

 

3.4.5.2. Tirozinaz Enzim İnhibisyonu 

Örneklerin tirozinaz enzim inhibisyonunu belirlmek için L-DOPA 

substratı/dopakrom metoduna tercih edilmiştir. Test çözeltisi olarak bitkilerin toz edilmiş 

topraküstü kısımları 25, 50, 100 ve 500 µg/mL konsantrasyonda olacak şekilde 0.2 M, pH’ı 

6.8 olan fosfat tamponu ile hazırlanmıştır. Aynı şekilde standart olarak kullanılan kojik asit 

(25, 50, 100 ve 500 µg/mL) hazırlanmıştır. Her örnek için 3 numune (N) kuyucuğu, 3 kör 

(K) kuyucuğu, 3 negatif kontrol (NK) kuyucuğu ve 3 negatif kontrol körü (NKB) 

kuyucuğu belirlenmiştir. N ve K kuyucuklarına 40 μL test çözeltisi, NK ve NKB 

kuyucuklarına 40 μL tampon pipetlenmiştir. N ve NK kuyucuklarına 40 μL tirozinaz 

çözeltisi (46 U/mL), K ve NKB kuyucuklarına 40 μL tampon pipetlemesi yapılmıştır. Daha 

sonra tüm kuyucuklara 80 μL tampon eklenmiştir. 25°C’de 10 dakika bekletildikten sonra 

tüm kuyucuklara 40 μL L-DOPA (2.5 mM) pipetlenmiştir. 25°C’de 10 dakikalık ikinci bir 

inkübasyonun ardından 490 nm’de absorbanslar okunmuştur ve % inhibisyon aşağıdaki 

formül ile hesaplanmıştır (215). 

 

% İ𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢 =
(𝑁𝐾′ü𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤 − 𝑁𝐾𝐵′𝑛ü𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤)

(𝑁′𝑛𝑖𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤 − 𝑁𝐾′ü𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤)
𝑥100 

 

3.5. Real Time PCR  

RT PCR çalışmaları için, sıçanlardan alınan deri dokuları RNA later solüsyonu 

içerisinde -80 °C’de muhafaza edilmiştir. İlk olarak, hücrelerden RNA izolasyonu GeneAll 

RiboEx ve Hybrid-R kiti kullanılarak yapılmıştır. İzole edilen RNA’dan cDNA GeneAll 

HyperScriptTM First strand synthesis kiti ile elde edilmiştir. Bu cDNA örnekleri ile TNF-

α, IL-1β, IL-10 ve MMP-9’un genlerinin ekspresyon düzeyleri RT PCR yöntemi ve 

GeneAll RealAmpTM SYBR qPCR Master mix kiti ile belirlenmiştir. 
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3.5.1. RT PCR Protokolü  

İlk olarak, hücrelerden dokuların RNA’sı izole edildikten sonra bu örneklerden ilk 

dizi cDNA elde edilmiştir. cDNA elde etmek için revers transkripsiyon yöntemine uygun 

olacak şekilde HyperScript First-Strand Synthesis kit uygulaması yapılmıştır. RT PCR 

analizi için Applied Biosystems
®

 StepOnePlus™ RT-PCR cihazı kullanılmıştır. Ayrıca, bir 

internal house keeping geni (β-aktin) ekspresyonun değişmediğini göstermek ve sürekli 

olan bu kontrol genlerine göre kıyaslama yapabilmek için kullanılmıştır. Analiz sonuçları, 

PCR sistemi içerisindeki software ile (comparative CT (ÄÄCT)) metoduna göre 

yapılmıştır. Genlerin primer dizileri Tablo 10 gibidir. 

Tablo 10. Real Time PCR genlerin primer dizileri 

Primer Adı  Primer Dizisi 

ACTB-F: GCAGGAGTACGATGAGTCCG 

ACTB-R: ACGCAGCTCAGTAACAGTCC 

IL-1β-F:  GACTTCACCATGGAACCCGT 

IL-1β-R: GGAGACTGCCCATTCTCGAC 

IL10-F:  TTGAACCACCCGGCATCTAC 

IL10-R: CCAAGGAGTTGCTCCCGTTA 

MMP9-F: GATCCCCAGAGCGTTACTCG  

MMP9-R: GTTGTGGAAACTCACACGCC 

TNF-α- F: ACTGAACTTCGGGGTGATCG  

TNF-α-R: GCTTGGTGGTTTGCTACGAC 

 

3.6. YPSK ile Bitki Fenolik İçeriğinin Belirlenmesi 

Bitkilerin kuru ekstrelerinden 10 mg/mL kadar alınıp YPSK saflıkta metanol ile 

yeniden çözülmüştür. Bu çözelti membran filtreden (0.45 µm) geçirilmiştir. Bu çalışmada 

benzoik asit, kersetin, şiringaldehit, p-hidroksi benzoik asit, p-kumarik asit, sinapik asit ve 

vanilik asit standart fenolik bileşik olarak kullanılmıştır. 100 mg/L standart bileşik YPSK 

saflığındaki metanol ile çözülmüştür ve membran filtreden (0.45 µm) geçirilmiştir. 

Çalışmada kullanılacak tüm standart bileşikleri karışım halinde içeren stok çözelti (100 

mg/L) hazırlanmıştır. Tablo 11’de gösterildiği gibi YPSK şartlarına uygun olarak yöntem 

uygulanmıştır. Bu çalışmada, C18 kolonu, 1.5 mL/dk akış hızı ile ikili çözücü sistemi 
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kullanılarak gradient elüsyon uygulanmıştır. Yöntem 16 dakika sürmüştür ve süre sonunda 

kromatogramlar elde edilmiştir (216).  

Tablo 11. Bitkilerin fenolik içeriğinin belirlenmesi için uygulanan YPSK şartları 

YPSK Şartları 

Kolon  C18 kolonu (RP-C18, 150 mm × 4.6 mm, 5 µm) 

Akış hızı  1.5 mL/dk 

Enjeksiyon hacmi 20 µL 

Dalga boyu  232, 246, 260, 270, 280, 290, 308, 328 nm 

Dedektör Diode Array Detector (DAD) 

Yöntem  Gradient elüsyon 

Hareketli faz  A: %100 metanol 

B: %2 sulu asetik asit çözeltisi (pH 2.8) 

 

3.7. Mekanizma Aydınlatma Çalışmaları 

3.7.1. Hem Oksijenaz Aktivite 

Hem oksijenaz aktivitenin in vitro olarak belirlenmesi için fibroblast hücre hattı 

(L9N29) tercih edilmiştir. Fetal bovine serum (FBS) (%10), penisilin (100 U/mL), L-

glutamin (2 mM) ve streptomisin (100 μg/mL) içeren besiyeri hazırlanmıştır. Bu 

çalışmada, fibroblast hücreleri bu besiyerinde 37 °C ve %5 CO2’li ortamda inkübe edilerek 

hücreler %70-85 doygunluğa ulaşana kadar beklenmiştir. %85 doygunluğu ulaşan bu 

hücreler ELISA pleytine alınmıştır. 

Deney, birinci grup kontrol grubu, ikinci grup H2O2 grubu, üçüncü grup L. 

verticillaris su ekstresi grubu ve dördüncü grup L. vulgaris su ekstresi grubu olarak 

planlanmıştır. Bu amaçla, kontrol grubuna hiçbir işlem uygulanmazken ikinci grup olan 

H2O2 grubu 4 saat boyunca 150 µM H2O2’e maruz bırakılmıştır. Üçüncü ve dördüncü 

gruplar ise, ilk olarak 6 saat boyunca 150 μM H2O2’e maruz bırakılmıştır ve ardından 4 

saat boyunca bitkilerin 12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL konsantrasyonlarındaki su ekstreleri ile 

muamele edilmiştir. Bu ön işlemlerden sonra, Human Heme Oxygenase 1 ELISA ticari 

kitinin kullanım kılavuzuna göre çalışma tamamlanmıştır. 
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3.7.2. COX-2 İnhibitör Etki 

COX-2 İnhibisyonunun in vitro olarak belirlenmesi için fibroblast hücre hattı 

(L9N29) tercih edilmiştir. Fetal bovine serum (FBS) (%10), penisilin (100 U/mL), L-

glutamin (2 mM) ve streptomisin (100 μg/mL) içeren besiyeri hazırlanmıştır. Bu 

çalışmada, fibroblast hücreleri bu besiyerinde 37°C ve %5 karbon dioksit (CO2)’li ortamda 

inkübe edilerek hücreler %70-85 doygunluğa ulaşana kadar beklenmiştir. %85 doygunluğu 

ulaşan bu hücreler ELISA pleytine alındı ve 4 saat süre ile bitkilerin su ekstrelerine (12.5, 

25, 50 ve 100 µg/mL) maruz bırakılmıştır. Bu ön işlemlerden sonra, Human 

Cyclooxygenase ELISA ticari kitinin kullanım kılavuzuna göre çalışma tamamlanmıştır. 

3.7.3. Nitrik Oksit İçeriği 

Nitrik oksit içeriğinin in vitro olarak belirlenmesi için RAW 264.7 makrofaj 

hücrelerinin hücre kültür flasklarında %85 doygunluğa ulaşması beklenmiştir. Doygunluğu 

ulaşan bu hücreler ELISA pleytlerine alınmış ve 4 saat süre ile bitkilerin su ekstrelerine 

(12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL) maruz bırakılmıştır. Bu ön işlemlerden sonra, Nitrit Oksit 

Assay ticari kitinin kullanım kılavuzuna göre çalışma tamamlanmıştır. Pozitif kontrol 

olarak kullanılan indometasin aynı işlemlere tabi tutulmuştur. 

Ayrıca bu çalışmada toplam protein tayini ile protein içerik de belirlenmiştir. Bu 

amaçla, Total Protein Assay ticari kiti kullanılmış ve kullanım kılavuzuna göre deney 

tamamlanmıştır. 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Tüm verilerin istatistiksel analizi Statistics Program for Social and Science (SPSS) 

programı ile değerlendirilmiştir. Biyokimyasal aktivite çalışmalarında sonuçlar, ortalama ± 

standart sapma şeklinde verilmiştir. Ayrıca, Mann Whitney U testi ikili grupları 

karşılaştırırken, Kruskal-Wallis testi çoklu grupları karşılaştırırken kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4. 1. In vivo Çalışmalar 

4.1.1. Dairesel Eksizyon Yara Modeli Deney Bulguları 

Kontrol, pozitif kontrol (Madecassol
®
), % 1 oranında L. verticillaris, % 5 oranında 

L. verticillaris, % 1 oranında L. vulgaris ve % 5 oranında L. vulgaris içeren su ekstreleri 

şeklinde 6 gruba ayrılan sıçanlara dairesel eksizyon yara modeli uygulaması yapılmıştır. 

Gün aşırı yaralar gözlenmiştir ve yara alanı ölçümleri yapılarak yara alanının yüzde 

azalması hesaplanmıştır. Yara alanı ölçüm sonuçları ve yüzdeleri Tablo 12 ve Tablo 13’te 

verilmiştir. 1., 4., 7. ve 14. günlerdeki yara görüntüleri tablo içinde verilmiştir (Tablo 14). 

Tablo 12. Dairesel eksizyon yara modelinde yara alanı ölçüm sonuçları (mm) 

Gruplar 1.Gün  4. Gün 7.Gün 14. Gün 

K  5  4.346
 
± 0.047

 a
 3.755 ± 0.060

 a
 0.478 ± 0.047 

PK 5  4.024 ± 0.049
 a,b

 3.144 ± 0.073
 a,b

 0.334 ± 0.030
 b
 

LVESE-1 5  3.835 ± 0.122
 a,b

 2.281 ± 0.212
 a,b

 0 

LVESE-2 5  3.578 ± 0.094
 a,b

 0.526 ± 0.042
 a,b

 0 

LVUSE-1 5  4.414 ± 0.119
 a
 2.485 ± 0.047

 a,b
 0 

LVUSE-2 5  4.155 ± 0.114
 a,b

 0.739 ± 0.036
 a,b

 0 

a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

Tablo 13. Dairesel eksizyon yara modelinde yaranın kapanma yüzdesi sonuçları (%) 

Gruplar 1.Gün  4. Gün 7.Gün 14. Gün 

K % 0 % 13.075 ± 0.948
 a
 % 24.900 ± 1.200

 a
 % 90.450 ± 0.931 

PK % 0 % 19.525 ± 0.990
 a,b

 % 37.125 ± 1.459
 a,b

 % 93.325 ± 0.591
b
 

LVESE-1 % 0 % 23.300 ± 2.437
 a,b

 % 54.375 ± 4.230
 a,b

 % 100 

LVESE-2 % 0 % 28.450 ± 1.889
 a,b

 % 89.475 ± 0.848
 a,b

 % 100 

LVUSE-1 % 0 % 11.725 ± 2.383
 a
 % 50.300 ± 0.938

 a,b
 % 100 

LVUSE-2 % 0 % 16.900 ± 2.278
 a,b

 % 85.225 ± 0.717
 a,b

 % 100 

a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 
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Tablo 14. 1., 4., 7. ve 14. günlerde iyileşmiş eksizyon yaraları görüntüleri 

Gruplar 1. Gün 4. Gün 7. Gün 14. Gün 

K 

    

PK 

    

LVESE-1 

    

LVESE-2 

    

LVUSE-1 

    

 

LVUSE-2 

    

 

4.1.2. Yara Dokularının Histopatalojik Olarak Değerlendirilmesi 

Sıçanlarda oluşturulan yara dokularından uygun örnekler alınarak histopatalojik 

olarak incelenmiştir. Sonuçların değerlendirmesi yapılarak yara iyileşme skorları Tablo 15 

ve resimlerle verilmiştir. 
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Tablo 15. Yara dokularının yara iyileşme skorları 

Gruplar  Epitelizasyon Anjiyogenez İnflamasyon Hemoraji 

K 3 3 2 0 

PK 3 1 0 0 

LVESE-1 3 1 1 0 

LVESE-2 3 2 0 0 

LVUSE-1 3 1 0 0 

LVUSE-2 3 2 0 0 

Skorlar: 0 - yok, 1 - hafif, 2- orta ve 3- şiddetli 

 
A 

 
B 

Resim 9. K: Kontrol grubu hematoksilen-eozin boyama. A) ok; olgun epitel tabakası, 

çentikli ok başları; anjiogenez (x10). B) ok; olgun epitel tabakası, çentikli ok 

başları; anjiyogenez, ok başı; fibroblast (x40) 

 
A 

 
B 

Resim 10. PK: Pozitif grubu hematoksilen-eozin boyama. A) ok; olgun epitel tabakası, 

çentikli ok başı; kıl kökü folikülü (x10). B) çentikli ok başı; kıl kökü folikülü, 

ok başı; anjiogenez, çentikli ok; fibroblast (x40) 
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A 

 
B 

Resim 11. LVESE-1 hematoksilen-eozin boyama. A) ok olgun epitel tabakası, çentikli ok 

başı; anjiogenez (x10). B) ok; olgun epitel tabaksı, çentkli ok başı; anjiogenez, 

ok başı; fibroblast (x40) 

 
A 

 
B 

Resim 12. LVESE-2 hematoksilen-eozin boyama. A) ok; olgun epitel tabakası, ok başı; kıl 

kökü folikülü, çentikli ok başı; anjiogenez (x10). B) ok; olgun epitel tabaksı, ok 

başı; fibroblast (x40) 
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A 

 
B 

Resim 13. LVUSE-1 hematoksilen-eozin boyama. A) ok; olgun epitel tabakası, çentikli ok 

başı; kıl kökü folikülü (x10). B) ok; olgun epitel tabaksı, çentikli ok; fibroblast 

(x40) 

 
A 

 
B 

Resim 14. LVUSE-2 hematoksilen-eozin boyama. A) ok; olgun epitel tabakası, çentikli ok; 

kıl kökü folikülü, çentikli ok başı; anjiogenez (x10). B) çentikli ok; fibroblast 

(x40) 

4.2. Biyolojik Aktivite Deney Bulguları 

4.2.1. Antioksidan Aktivite Deney Bulguları 

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi için sıçanlardan alınan serum ve deri dokuları 

örneklerinde SOD, CAT ve MDA deneyleri yapılmıştır. Elde edilen bulgular grafikler 

halinde verilmiştir (Şekil 9-15).  
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Şekil 9. Deri dokusunda SOD değerleri. a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann 

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 10. Serumda SOD değerleri. 
a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney 

U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

 

 

0.036 ± 0.002a 

0.076 ± 0.005a,b 

0.093 ± 0.006a,b 

0.150 ± 0.003a,b 

0.084 ± 0.004a,b 

0.136 ± 0.003a,b 

0,000

0,020

0,040

0,060

0,080

0,100

0,120

0,140

0,160

K PK LVESE-1 LVESE-2 LVUSE-1 LVUSE-2

Doku SOD Değerleri (U/mg protein) 

0.028 ± 0.001a 

0.062 ± 0.013a,b 

0.073 ± 0.003a,b 

0.102 ± 0.006a,b 

0.068 ± 0.002a,b 

0.096 ± 0.002a,b 

0,000

0,020

0,040

0,060

0,080

0,100

0,120

K PK LVESE-1 LVESE-2 LVUSE-1 LVUSE-2

Serum SOD Değerleri (U/mg protein) 
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Şekil 11. Deri dokusunda CAT değerleri.
 a

p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 
b
p ≤0.05 Mann 

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 12. Serumda CAT değerleri.
 a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney U 

testi ile değerlendirilmiştir. 

 

228.951 ± 1.619a 

324.889 ± 1.564a,b 
296.608 ± 0.810a,b 

682.528 ± 0.770a,b 

341.313 ± 0.248a,b 

837.979 ± 0.385a,b 
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100,000

200,000

300,000

400,000

500,000

600,000

700,000

800,000

900,000

K PK LVESE-1 LVESE-2 LVUSE-1 LVUSE-2

Doku CAT Değerleri (ng/mg protein) 

123.604 ± 1.084a 

289.004 ± 1.884a,b 280.271 ± 0.734a,b 

734.229 ± 1.084a,b 

226.417 ± 1.701a,b 

612.285 ± 1.084a,b 

0,000

100,000

200,000

300,000

400,000

500,000

600,000

700,000
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Serum CAT Değerleri (ng/mg protein) 
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Şekil 13. 1,1,3,3-tetraetoksi propan konsantrasyonuna karşı absorbans grafiği 

 

 

Şekil 14. Deri dokusunda MDA değerleri.
 a

p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 
b
p ≤0.05 Mann 

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

 

y = -0,0497x + 0,8687 
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1,1,3,3-Tetraetoksi Propan Konsantrasyonu (nmol/mL) 

4.071 ± 0.024a 
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Şekil 15. Serumda MDA değerleri.
 a

p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 
b
p ≤0.05 Mann Whitney 

U testi ile değerlendirilmiştir. 

4.2.2. Antiinflamatuvar Aktivite Deney Bulguları 

Sıçanlardan alınan serum ve yaralı deri doku örneklerine TNF-α ve IL-1 deneyleri 

çalışılarak elde edilen bulgular Şekil 16-19’da verilmiştir.  

 

Şekil 16. Deri dokusunda TNF-α değerleri.
 a

p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 
b
p ≤0.05 Mann 

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

6.572 ± 0.036a 

3.701 ± 0.080a,b 
3.517 ± 0.093a,b 

2.361 ± 0.037a,b 

4.015 ± 0.045a,b 

2.974 ± 0.168a,b 
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379.922 ± 2.698a 
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Şekil 17. Serumda TNF-α değerleri. 
a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney 

U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 18. Deri dokusunda IL-1 değerleri. 
a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann 

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

 

 

238.339 ± 0.821a 

100.308 ± 1.482a,b 

128.325 ± 1.215a,b 

65.695 ± 1.504a,b 

144.818 ± 0.942a,b 

82.969 ± 0.542a,b 
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312.411 ± 0.719a 
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Şekil 19. Serumda IL-1 değerleri. 
a
p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 

b
p ≤0.05 Mann Whitney U 

testi ile değerlendirilmiştir. 

4.2.3. Kolajen Bağ Dokunun Saptanması Deney Bulguları 

4.2.3.1. Hidroksiprolin Deney Bulguları 

Kolajen bağ dokunun saptanması için yara dokularına hidroksiprolin deneyi 

uygulanmıştır. Yara dokularındaki hidroksiprolin miktarları Şekil 20’de gösterilmiştir. 

Hidroksiprolin deneyi için hidroksiprolin (standart) konsantrasyonuna karşı absorbans 

grafiği Şekil 21’de verilmiştir. 
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Şekil 20. Hidroksiprolin konsantrasyonuna karşı absorbans grafiği 

 

Şekil 21. Deri dokusunda hidroksiprolin değerleri.
 a

p ≤0.01 Kruskal Wallis testi, 
b
p ≤0.05 

Mann Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 
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4.2.4. Antimikrobiyal Aktivite Deney Bulguları 

4.2.4.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Deneyi Bulguları 

E. coli, Y. pseudotuberculosis, S. aureus, E. faecalis ve B. cereus bakterileri, C. 

albicans mantarı test mikroorganizmaları olarak kullanılmıştır. Kontrol olarak ampisilin ve 

flukonazol antibiyotikleri tercih edilmiştir. Bitkilerin S. aureus, E. faecalis ve B. cereus 

bakterilerine ve C. albicans mantarına karşı aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

Antimikrobiyal aktivite sonuçları Tablo 16’da verilmiştir.  

Tablo 16. Mikroorganizma inhibisyon zon çapları bulguları 

 
Miktar 

(µg/mL) 

Mikroorganizma ve İnhibisyon zonları (mm) 

Gram- Negatif Gram-Pozitif Mantar 

Ec Yp Sa Ef Bc Ca 

L. verticillaris Su Ekstresi 10 000 - - 12 10 12 12 

L.vulgaris Su Ekstresi 10 000 - - 12 10 12 12 

Ampisilin 10 10 18 10 10 15  

Flukonazol 5      25 

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Sa: Staphylococcus aureus 

ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ca: Candida albicans 

ATCC 60193, (-): aktivite yok 

4.2.4.2. Minimal İnhibisyon Deneyinin Bulguları 

Agar kuyucuk difüzyon deneyi bulgularında aktivite gözlenen bakteri gruplarında 

minimal inhibisyon deneyi yapılmıştır. L. verticillaris ve L. vulgaris su ekstrelerinin 

minimal inhibisyon konsantrasyonu gözlenmemiştir (Tablo 17). 

Tablo 17. Minimal inhibisyon konsantrasyonu bulguları 

  

Miktar 

(µg/mL) 

Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) (µg/mL) 

 Gram-Pozitif Mantar 

 Sa Ef Bc Ca 

L. verticillaris Su Ekstresi 10 000 430 1200 700 380 

L.vulgaris Su Ekstresi 10 000 500 2700 425 800 

Ampisilin 10 35 10 15  

Flukonazol 5    <8 

Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 

Roma, Ca: Candida albicans ATCC 60193 
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4.2.5. Enzim Aktivitesi Deney Bulguları 

4.2.5.1. Kolajenaz Enzim İnhibisyonu Deney Bulguları 

Türlerin su ekstrelerinin kolajenaz enzim inhibisyonu tez kapsamında çalışılmıştır. 

L. verticillaris ve L.vulgaris’in kolajenaz enzim inhibisyonları sırasıyla 34.674 ±2.055 ve 

43.652 ± 2.494 μg/mL olarak bulunmuştur (Şekil 22-23). Standart olarak kullanılan 

kateşin’in kolajenaz enzim inhibisyonu ise 22.909 ± 1.633 μg/mL’dir (Şekil 24). Elde 

edilen sonuçlar IC50 değeri olarak hesaplanmıştır (Şekil 25). 

 

Şekil 22. L. verticillaris su ekstresi kolajenaz inhibitör aktivite grafiği 
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Şekil 23. L. vulgaris su ekstresi kolajenaz inhibitör aktivite grafiği 

 

Şekil 24. Kateşin’in kolajenaz inhibitör aktivite grafiği 
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Şekil 25. Kolajenaz enzim inhibisyonu IC50 değerleri 

4.2.5.2. Tirozinaz Enzim İnhibisyonu Deney Bulguları 

Bu tez çalışmasında, L. verticillaris ve L. vulgaris su ekstrelerinin tirozinaz 

inhibisyonu Masuda ve arkadaşlarının yöntemine göre belirlenmiştir. L. verticillaris ve 

L.vulgaris’in tirozinaz enzim inhibisyonları sırasıyla 68.013 ± 4.111 ve 122.440 ± 3.682 

μg/mL olarak bulunmuştur ve grafikler ile belirtilmiştir (Şekil 26-27). Bu çalışmada kojik 

asit standart olarak kullanılmıştır. Kojik asitin tirozinaz enzim inhibisyonu 8.544 ± 0.493 

μg/mL’dir (Şekil 28). Elde edilen sonuçlar IC50 değeri olarak hesaplanmıştır (Şekil 29). 
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Şekil 26. L. verticillaris su ekstresi tirozinaz inhibitör aktivite grafiği 

 

Şekil 27. L. vulgaris su ekstresi tirozinaz inhibitör aktivite grafiği 
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Şekil 28. Kojik asit’in tirozinaz inhibitör aktivite grafiği 

 

Şekil 29. Tirozinaz enzim inhibisyonu IC50 değerleri 

4.3. Real Time PCR Deney Bulguları 

Real Time PCR için TNF-α, IL-1β, IL-10 ve MMP-9 genleri ile çalışılmıştır. Bu 

genlerin ekspresyon düzeyleri β-aktine göre saptanmıştır. Gruplardaki gen ekspresyon artış 

azalış oranları kontrol ile karşılaştırma yapılarak belirlenmiştir (Şekil 30).  
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Şekil 30. mRNA gen ekspresyon oranları. 
*
p ≤0.05 Mann Whitney U testi ile 

değerlendirilmiştir. 

4.4. YPSK ile Türlerin Fenolik İçeriğinin Belirlenmesi Deney Bulguları 

Bu tez çalışmasında, türlerin fenolik içeriğinin belirlenmesi için 16 dakikalık YPSK 

yöntemi uygulanmıştır. Standart olarak p-OH benzoik asit, vanilik asit, şiringaldehit, p-

kumarik asit, sinapik asit, benzoik asit ve kersetin kullanılmıştır. L. verticillaris’in 

içeriğinde şiringaldehit, sinapik asit ve benzoik asit tespit edilirken (Tablo 18), L. 

vulgaris’in içeriğinde sinapik asit, benzoik asit tespit edilmiştir (Tablo 18). Standart olarak 

kullanılan fenolik bileşiklerin kromatogramı Şekil 31’de, L. verticillaris’in kromatogramı 

Şekil 32’de ve L. vulgaris’in kromatogramı Şekil 33’te gösterilmiştir. 
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Şekil 31. Standartların (25 µM) YPSK kromatogramı (270 nm, DAD, RP-C18 column 

(4.6×150 mm, 5 μm), 1.5 mL/dk. Pik tanımlaması: (1) p-OH benzoik asit, (2) 

vanilik asit, (3) şiringaldehit, (4) p-kumarik asit, (5) sinapik asit, (6) benzoik 

asit, (7) kersetin  

 

Şekil 32. L. verticillaris su ekstresinde bulunan fenolik bileşiklerin YPSK kromatogramı 

(270 nm, DAD). Pik tanımlaması: (3) şiringaldehit, (5) sinapik asit, (6) benzoik 

asit 
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Şekil 33. L. vulgariss su ekstresinde bulunan fenolik bileşiklerin YPSK kromatogramı 

(270 nm, DAD). Pik tanımlaması: (5) sinapik asit, (6) benzoik asit 

Tablo 18. L. verticillaris ve L. vulgaris’in içerdiği fenolik bileşikler  

 Standart Bileşikler Alıkonma zamanı 
L. verticillaris 

Konsantrasyon (mg/g) 

L. vulgaris 

Konsantrasyon (mg/g) 

1 p-OH Benzoik asit 4.4 - - 

2 Vanilik Asit 5.1 - - 

3 Şiringaldehit 6.3 7.49 - 

4 p-Kumarik asit 7.4 - - 

5 Sinapik Asit 7.9 49.78 38.31 

6 Benzoik Asit 9.5 3.89 3.03 

7 Kersetin 14.7 - - 

 

4.5. Mekanizma Aydınlatma Çalışmaları Deney Bulguları 

4.5.1. Hem Oksijenaz Aktivite Deney Bulguları 

İlk olarak, Hem oksijenaz deneyleri için, türlerin farklı konsantrasyonda (12.5, 25, 

50 ve 100 µg/mL) hazırlanan su ekstreleri L9N29 hücreleri ile 4 saat boyunca muamele 

edilmiştir. Ölçümler kit çalışmasındaki prosedüre uygun şekilde yapılarak ölçüm sonuçları 

Şekil 34 ile gösterilmiştir. 
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Şekil 34. L.verticillaris ve L. vulgaris su ekstreleri uygulanan hücrelerde HO-1 içeriği 

4.5.2. COX-2 Yüzde İnhibisyonu Deney Bulguları 

COX-2 inhibisyonunu belirlemek üzere, 12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL 

konsantrasyonlarında hazırlanan su ekstreleri L9N29 hücreleri ile 4 saat boyunca muamele 

edilmiştir. Ölçümler kit çalışmasındaki prosedüre uygun şekilde yapılmıştır ve elde edilen 

sonuçlar Şekil 35’te verilmiştir.  

 

Şekil 35. L. verticillaris ve L. vulgaris su ekstreleri uygulanan hücrelerde COX-2 % 

inhibisyonu 
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4.5.3. Nitrik Oksit İçeriği Deney Bulguları 

Türlerin farklı konsantrasyonda (12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL) hazırlanan su 

ekstreleri ve indometasin (pozitif kontrol) RAW 264.7 hücreleri ile 4 saat boyunca 

muamele edilmiştir. Nitrik oksit içeriğinin belirlenmesi için kit çalışmasındaki prosedür 

uygulanmıştır ve ölçüm sonuçları Şekil 36 ile gösterilmiştir.  

  

 

Şekil 36. İndometasin, L. verticillaris ve L.vulgaris su ekstreleri uygulanan hücrelerde NO 

içeriği
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bitkiler, antiviral, antibakteriyel, antidepresif, antioksidan ve yara iyileştirme gibi 

birçok özelliklerinden ötürü geleneksel tıpta çok uzun yıllardır kullanılmaktadır. Bitkiler 

farklı yapılara sahip polifenoller, terpenler, karotenoitler, saponinler, alkoloitler gibi çeşitli 

biyoaktif bileşenleri içermelerinden dolayı bu aktiviteleri göstermektedir. Tıbbi bitkilerin 

özelliklerini, verimliliklerini ve güvenilirliklerini anlayabilmek için bilimsel araştırmalara 

ihtiyaç vardır (217, 218). Tıbbi bitkiler güvenilir, etkili ve potansiyel ilaç kaynakları olarak 

dikkat çekmeye devam etmektedir. Bitkisel ilaçlar tentürler, çaylar, tozlar ve diğer bitkisel 

formülasyonlar şeklinde elde edilmiştir. Bitkisel ürünler ve ilaçlar, çok sayıda araştırma 

alanını ve çeşitli analiz yöntemlerini içerecek şekilde gelişmiştir ve gelişmeye devam 

etmektedir (219). 

Cildin normal anatomisinde ve işlevinde bozulmaya neden olan yaralar, dünya 

çapında hastalar ve sağlık uzmanları üzerinde önemli bir yük oluşturmaktadır. Çünkü, 

iyileşmemiş yaralar sürekli olarak yara bölgesinde ağrı ve şişlik oluşturan inflamasyon 

aracılarını üretir, enfeksiyonlara neden olur ve hastaların iyileşme sürecini uzatır. Hatta, 

kronik yaralar birden fazla organ yetmezliğine veya hastanın ölümüne bile yol açabilir 

(220, 221) 

Yara iyileşmesi, travma ile başlayan ve skar oluşumu ile biten ve bu süreçte bir dizi 

olayı harekete geçiren yaralanmaya verilen normal biyolojik bir tepkidir. Yara iyileşmesini 

geciktiren veya engelleyen risk faktörlerinin ortadan kaldırılması yara bakımı için oldukça 

önemlidir. Bitkilerde bulunan fitokimyasalların birçoğunun yara iyileştirme potansiyeline 

sahip olduğu bilinmektedir (218, 221, 222). Bu bitkisel biyoaktif maddeler, genellikle 

iyileşme sürecinin bir veya daha fazla aşamasını etkilemektedir (222). Bu sebeplerden 

dolayı, tıbbi bitkilerin izolasyonu, karakterizasyonu, biyolojik akitviteleri ve yapı ile 

aktivite arasındaki ilişkilerin aydınlatılması büyük önem arz etmektedir. Geleneksel ve 

modern yöntemlerin birlikte kullanılması ile daha az yan etkiye sahip ve yara iyileşmesi 

için potansiyel ilaçlar geliştirilebilir. 

Lysimachia türlerinin, zengin ikincil metabolitleri ile öksürük, bronşit, ülser, sarılık, 

tüberküloz, soğuk algınlığı, yaraların ve gastrointestinal hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığı bilinmektedir. Bu türlerin sitotoksik, analjezik, hepatoprotektif, vazoprotektif, 

antioksidan, antitümör, antibakteriyel, antiinflamatuvar, antiobezite gibi sayısız aktiviteye 

sahip olduğunu gösteren araştırmalar mevcuttur (8-17; 23-33).  
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Lysimachia türlerinin yara iyileştirme (9, 11, 12, 14, 15, 17, 21) ve cilt 

hastalıklarının tedavisinde (16, 31, 223) kullanıldığına dair kanıtların varlığı sebebiyle, bu 

tez çalışmasında L. verticillaris ve L. vulgaris türlerinin yara iyileştirme potansiyelleri 

incelenmiştir. Bu türlerin yara iyileştirme potansiyellerini incelemek için in vivo olarak 

“Dairesel Eksizyon Yara Modeli” deneyi uygulanmıştır. Sıçanlara dairesel yara 

uygulaması yapıldıktan sonra, gün aşırı kontrol grubu hariç diğer gruplara merhem 

sürülmüştür ve 4., 7., ve 14. günlerde yara iyileşmesi değerlendirilmesi yapılmıştır. Yara 

alanı küçülmeleri fotoğraflanmış ve gruplar kendi aralarında karşılaştırılmıştır. 4. günde 

doza bağımlı olarak yara kapanmaları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 7. günde ise 

gruplar arasında doza bağımlı olarak yara kapanmalarının kontrol ve pozitif kontrol 

grublarına kıyasla daha iyi olduğu saptanmıştır. % 5 oranında ekstre içeren LVESE-2 

grubunda yara kapanma yüzdesi %89.475 ± 0.848 iken, LVUSE-2 grubunda bu oran 

%85.225 ± 0.717 olarak bulunmuştur. %5 oranında ekstre içeren grupların, %1 oranında 

ekstre içeren grublara göre yara iyileşmesi potansiyelinin anlamlı derecede etkili olduğu 

görülmüştür. 14. günde ise, ekstre gruplarında yaraların tamamen kapandığı, kontrol ve 

pozitif kontrol gruplarında yaraların tamamen kapanmadığı gözlenmiştir. Bu sonuçlara 

göre, hazırlanan merhemlerin yara kapanması üzerine etkisinin pozitif kontrol olarak 

kullanılan Madecassol
®

 grubuna göre daha iyi olduğu belirlenmiştir. Yapılan literatür 

taramalarında Lysimachia türlerinin triterpenik bileşikler, streoitler, flavonoitler, 

flavanoller, fenolik asitler gibi bileşiklere sahip olduğu bilgilerine ulaşılmıştır (8-17; 23-

33). Ayrıca, tez kapsamında yapılan YPSK çalışmalarında bitkilerin sinapik asit, benzoik 

asit ve şiringaldehit içerdiği tespit edilmiştir. Lysimachia türlerinin zengin fitokimyasal 

içeriği ile yara iyileşmesine katkı sağladığı düşünülmektedir.  

Histopatolojik olarak yapılan değerlendirmelerde, yara iyileşmesinin 14. gününde 

altı ayrı grup incelenmiş ve bulgular göz önüne alınarak gruplar arası kıyaslamalar 

gerçekleştirilmiştir. Epitelizasyon açısından gruplar arasında bir fark görülmemiş ve bütün 

gruplardaki epitel yapısının matür ve tam gelişmiş olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubunda 

gözlemlenen anjiyogenez, diğer gruplara oranla daha fazla olup diğer gruplar arasında ise 

bu patoloji açısından belirgin bir fark gözlemlenmemiştir. Grupların inflamasyon düzeyleri 

arasında değerlendirme yapıldığında kontrol grubunda anlamsız derecede fazla iken, diğer 

gruplar arasında belirgin bir fark tespit edilememiştir. Bu durum, inflamasyonun çok 

büyük oranda gerilediğini ve inflamatuvar hücrelerin yerini fibroblastların aldığını 

göstermektedir. Gruplar arasında hemaroji açısından yapılan değerlendirmede ise bir fark 
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görülmemiştir ve bu patolojik bulgunun hemen hemen hiç görülmediği söylenebilir. Buna 

ek olarak, bazı gruplarda iyileşmenin kısmen daha ileri düzeyde olduğu, deri eklerinin de 

(kıl kökü, yağ bezi, erektör pili kası) oluşmaya başladığı gözlemlenmiştir. Kıl kökleri 

pozitif kontrol, LVESE-2, LVUSE-1 ve LVUSE-2 gruplarında oluştuğu belirlenmiştir. 

Genel olarak bütün gruplarda ağır patolojik bulguların bulunmadığı tespit edilmiştir. 

Histopatolojik bulgular ile dairesel eksizyon yara modeli deneylerinden elde edilen 

bulguların paralellik gösterdiği belirlenmiştir. Su ekstrelerinden hazırlanan merhemlerin 

yaraları hızla iyileştirdiği gözle ve mikroskobik olarak gözlemlenmiştir. Tüm bu veriler, 

ekstrelerden hazırlanan merhemlerin yara iyileşmesine katkı sağladığının başka bir 

kanıtıdır. Literatür çalışmalarında bitkilerle ilgili yapılmış bir “Dairesel Eksizyon Yara 

Modeli” ve histopatolojik çalışmalara rastlanmamış olup, bu bitkilerin ilk kez yara 

iyileştirme potansiyelleri incelenmiştir.  

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi için sıçanlardan alınan doku ve serum 

örneklerinde SOD, CAT ve MDA düzeylerindeki fark incelenmiştir. Sonuçlara genel 

olarak bakıldığında, ekstre gruplarında kontrole göre doku ve serum SOD ve CAT 

düzeylerinde bir artış gözlenirken, MDA düzeylerinde anlamlı bir düşüş gözlenmiştir.  

Kontrol, pozitif kontrol ve ekstre gruplarının SOD bulguları şekil 9-10’da 

verilmiştir. Bu bulgular incelendiğinde, doku ve serum örneklerinde kontrol grubuna göre 

pozitif kontrol ve ekstre gruplarının antioksidan etkilerinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür. % 1 oranında ekstre içeren gruplar ile kıyaslandığında, % 5 oranında ekstre 

içeren grupların antioksidan etkilerinin daha iyi olduğu görülmüştür. % 5 oranında ekstre 

içeren gruplar arasında belirgin bir fark gözlenmemesine rağmen, doku ve serum 

örneklerinde en iyi etkinin LVESE-2 grubunda (0.150 ± 0.003 U/mg protein, 0.102 ± 0.006 

U/mg protein ) olduğu belirlenmiştir.  

Antioksidan etkinin belirlenmesi için yapılan diğer bir yöntem katalaz düzeylerinin 

tespit edilmesidir (Şekil 11-12). CAT bulguları incelendiğinde doku ve serum örneklerinin 

sonuçlarının birbiri ile uyumlu olduğu görülmüştür. Tüm gruplar içinde, doku (228.951 ± 

1.619 ng/mg protein) ve serum (123.604 ± 1.084 ng/mg protein) örneklerindeki en düşük 

değerlerin kontrol grubunda olduğu belirlenmiştir. En yüksek CAT değerleri doku 

örneklerinde LVUSE-2 grubunda (837.979 ± 0.385 ng/mg protein), serum örneklerinde ise 

LVESE-2 gurubunda (734.229 ± 1.084 ng/mg protein) olduğu görülmüştür. 
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MDA düzeyleri incelendiğinde en yüksek değerlerin kontrol grubunda olduğu 

belirlenmiştir. Ekstrelerden elde edilen bulgular kendi içinde değerlendirildiğinde, LVESE-

2 grubunda doku (1.592 ± 0.039 nmol/mg) ve serum (2.361 ± 0.037 nmol/mg) 

örneklerinde en düşük MDA seviyeleri gözlenmiştir. Aynı zamanda, pozitif kontrol 

grubuna göre % 5 ekstre içeren gruplarının daha iyi etki gösterdiği belirlenmiştir. 

Serbest radikaller doku hasarına yol açarak yara iyileşmesinin gecikmesine neden 

olabilmektedir. Doku hasarına engellemek ve serbest radikallerin olumsuz etkilerini 

gidermek için antioksidan özelliğe sahip bileşikler kullanılmaktadır. Yara iyileşmesinin 

sorunsuz ilerlemesi için antioksidanlar oldukça önemlidir (90). L. verticillaris L.’nin 

izolasyonu ile elde edilen bileşiklerin enzim ve antioksidan aktivitesinin belirlendiği bir 

araştırmada, izole edilen bileşiklerin güçlü antioksidan etki gösterdiği ve bu etkinin 

ekstrede bulunan flavonoitlerin sinerjistik etkisinden kaynaklanabileceği rapor edilmiştir 

(9). Li ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, L. foenum-graecum Hance’den elde edilen 

ekstrelerin ve fraksiyonların farklı düzeylerde güçlü antioksidan ve radikal süpürücü 

aktiviteler gösterdiği saptanmıştır. Aynı çalışmada, antioksidan içerikler ile toplam fenolik 

ve toplam flavonoit içeriğin paralellik gösterdiği belirlenmiştir (13). L. clethroides 

Duby’nin hepatoprotektif ve antioksidan etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

ekstrelerinin yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve bu sayede hepatoprotektif 

etkisini gösterdiği rapor edilmiştir (29). Üç farklı Lysimachia türünün (L. vulgaris, L. 

nummularia ve L. punctata) polifenol bileşiminin ve antioksidan özelliklerinin araştırıldığı 

başka bir çalışmada, daha yüksek mirsetin aglikon ve klorojenik asit içeren ekstrelerin, 

DPPH
•
 ve ABTS

•+
 radikallerini temizleme yeteneğinin diğer ekstrelerden daha etkili 

olduğu kanıtlanmıştır (31). L. nummularia L. ve L. vulgaris L. ekstrelerinin polifenolik 

kompozisyonu ve antioksidan kapasitesini belirlemek üzere yapılan bir çalışmada, L. 

vulgaris ekstresinin daha güçlü bir antioksidan aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca, 

antioksidan aktivitenin toplam polifenolik ve flavonoit içerik ile uyum içinde olduğu 

belirlenmiştir (223). L. christinae Hance’nin ham etanolik ekstresinin farklı polaritelere 

sahip dört fraksiyonun antioksidan ve endotel koruyucu etkilerinin incelendiği çalışmada, 

n-bütanol fraksiyonunun yüksek fenolik ve flavonoit içeriği ile en güçlü antioksidan ve 

endotel koruyucu etkiyi gösterdiği bulunmuştur (224). Literatürdeki bu çalışmalar 

incelendiğinde, zengin fenolik ve flavonoit içerik ile antioksidan aktivite arasında pozitif 

bir korelasyonun olduğu gözlenmiştir. Tez kapsamında elde edilen antioksidan bulgular ile 

yara kapanması arasındaki uyumluluk bitkilerin zengin fenolik içeriğine bağlanabilir. 
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Sonuç olarak, fenolik asitlerce zengin ve yüksek antioksidan aktiviteye sahip ekstrelerin 

yara iyileşmesine, hücre büyümesine ve cilt yenilenmesine yardımcı olduğu söylenebilir.  

İnflamasyon aşamasında makrofajlar gibi hücresel elemanlar TNF-α ve IL-1 gibi 

çeşitli sitokinlerin salınmasında rol oynarlar. Bu sitokinler yeniden damarlanma, fibroblast 

göçü ve çoğalması, kolajen üretimi ve yara kontraksiyonu ile ilişkilidir. Yara iyileşmesinin 

ilk aşamasında bu sitokinlerin seviyesinde görülen artış yara iyileşmesine destek 

olmaktadır. Ancak, ilerleyen aşamalarda bu seviyelerde görülen artış ile yara iyileşmesinde 

gecikmelere neden olabilmektedir (90, 225). Bu amaçla, antiinflamatuvar çalışmalar ile 

türlerin TNF-α ve IL-1 düzeyleri belirlenmiştir. 14. günde belirlenen TNF-α ve IL-1 

değerlerinin ekstre ve pozitif kontrol grubunda azaldığı gözlemlenirken, kontrol grubunda 

ise bu düzeyler oldukça yüksek bulunmuştur. Tüm gruplar arasında TNF-α değerleri 

incelendiğinde, doku (72.205 ± 1.835 ng/mg protein) ve serum (65.695 ± 1.504 ng/mg 

protein) örneklerindeki en düşük değerlerin LVESE-2 grubunda olduğu belirlenmiştir. % 5 

oranında ekstre içeren grupların, pozitif kontrol grubuna göre TNF-α düzeylerini oldukça 

düşürdüğü görülmüştür. Doku (70.609 ± 1.030 ng/mg protein) ve serum (111.754 ± 1.251 

ng/mg protein) örneklerindeki en düşük IL-1 değerlerinin LVESE-2 grubunda olduğu 

saptanmıştır. Antiinflamatuvar etkiye sahip ekstrelerin, yara iyileşmesini kolaylaştırdığına 

ve hasta konforunu artırdığına yönelik birçok çalışma mevcuttur (89, 118, 226).  

L. clethroides ekstresinin antiinflamatuvar etkisinin ve altında yatan 

mekanizmaların araştırıldığı bir çalışmada, ekstrenin temel inflamatuvar mekanizmaları 

düzenleyerek makrofajlarda LPS ile uyarılan inflamatuvar yanıtları azalttığı belirtilmiştir 

(227). L. foenum-graecum ile ilgili bir çalışmada, bitki ekstresinden izole edilen biyoaktif 

bir bileşen olan Foenumosit B (FSB)’nin antiinflamatuvar etkilere sahip olduğu 

bulunmuştur ve aynı çalışmada antiinflamatuvar moleküler mekanizmalar da 

aydınlatılmıştır. FSB’nin STAT3, AKT ve p38 MAPK’yı etkisiz hale getirerek LPS’nin 

neden olduğu inflamatuvar süreçleri inhibe ettiği ve ardından murin makrofajlarında NF-

KB ve AP-1’in transkripsiyonel aktivitelerini baskıladığı rapor edilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar, FSB’nin inflamatuvar ve metabolik hastalıkların tedavisi için potansiyel bir 

terapötik olarak kullanılabileceğini göstermektedir (228). L. capillipes Hemsl. 

capilliposide’nin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitelerinin araştırıldığı bir hayvan 

modelindeki mekanistik çalışmalar, antiinflamatuvar etkinin MDA, PGE2, TNF-α, COX-1 

ve COX-2 üretiminin inhibisyonu ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (229). Diyetle 
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indüklenerek yağlı karaciğer iltihabı oluşturulan fareler ile ilgili bir çalışmada, L. vulgaris 

ekstresinin hepatik lipid birikimini iyileştirmesinin yanısıra antioksidatif ve 

antiinflamatuvar etkiler gösterdiği bidirilmiştir (230). Flavonoitlerin ve fenolik asitlerin 

(sinapik asit, kersetin, luteolin gibi) anlamlı derecede antiinflamatuvar etki gösterdiği ve 

böylece yara iyileşmesini desteklediği bilinmektedir (89, 90, 226, 231, 232, 233, 234, 235, 

236). Tez kapsamında elde edilen biyolojik aktivite sonuçları ile antiinflamatuvar sonuçlar 

paralellik göstermektedir ve bu sonuçlar bitkilerin yara iyileştirme potansiyleinin yüksek 

olduğu sonucunu desteklemektedir. 

Hidroksiprolin miktarı kolajen molekülünün saptanmasında önemli bir 

parametredir. Hidroksiprolin düzeylerinin yüksek olması, yara alanında kolajen miktarını 

artırarak yara iyileşmesine katkı sağlar (89, 90). Bu durum yara iyileşmesinin 

gerçekleştiğinin önemli bir kanıtıdır. Bu tez kapsamında, hidroksiprolin miktarı en düşük 

seviyede kontrol grubunda gözlenmiştir (8.896 ± 0.150 µg.mL
-1

/mg doku). Ekstre grupları 

kendi aralarında kıyaslandığında, LVESE-2 ve LVUSE-2 gruplarında hidroksiprolin 

miktarının en yüksek seviyede olduğu saptanmıştır. Pozitif kontrol grubu (14.336 ± 1.431 

µg.mL
-1

/mg doku), kontrol grubuna göre daha iyi aktivite sergilerken, LVESE-2 ve 

LVUSE-2 gruplarından daha düşük aktivite göstermiştir. Ekstre gruplarında ve pozitif 

grupta hidroksiprolin düzeylerinin yüksek olması yaraların erken kapanmasının 

nedenlerinden biri olduğu söylenebilir. 

Yara bölgesinde mikroorganizmaların çoğalması sonucu deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları ortaya çıkabilmektedir. Aynı zamanda bu mikroorganizmalar, 

anjiyogenezde gecikmelere ve inflamasyon fazı olmak üzere yara iyileşme süreçlerinde 

gecikmelerin yaşanmasına neden olabilmektedir. Özellikle gram pozitif bakteriler deri ve 

yumuşak doku enfeksiyonlarının başlıca etkenleridir. Bu bakterilerin tedavi edilmesi ile 

yara bölgesinin daha düzenli ve sağlıklı bir şekilde iyileşmesi sağlanabilir (145, 146, 147, 

148, 153). Bu amaçla, antimikrobiyal aktivite çalışmaları ile türlerin yara iyileşmesine 

katkı sağlayıp sağlamadıkları incelenmiştir. Bitkilerin su ekstrelerinin gram pozitif 

bakterilerden S. aureus, E. faecalis ve B. cereus bakterilerine karşı antimikrobiyal aktivite 

gösterdiği belirlenmiştir. S. aureus, E. faecalis ve B. cereus inhibisyon çapları sırasıyla 12, 

10 ve 12 mm olarak bulunmuştur. Türler, C. albicans mantarına karşı aktivite sergilemiştir 

ve inhibisyon çapı 12 mm olarak bulunmuştur.  
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L. vulgaris L.’nin antibakteriyel, antitümor, antioksidan aktiviteleri ve fenolik 

bileşenlerinin değerlendirildiği bir çalışmada, türün gram pozitif bakterilerin (S. aureus, S. 

epidermidis ve Streptococcus pyogenes) neden olduğu enfeksiyonların tedavisi için 

potansiyel bir kaynak olabileceği rapor edilmiştir (17). L. clethroides Duby kök 

ekstrelerinin metisiline dirençli S. aureus (MRSA) karşı antimikrobiyal aktivitesi üzerine 

yapılan bir araştırmanın sonucunda ekstrelerin ve n-heksan fraksiyonunun MRSA üzerinde 

antibakteriyel etkiye sahip olduğu ve sinerjistik etkiyi artırdığı belirlenmiştir (237). L. 

foenum-graecum Hance ekstresinden sentezlenen gümüş nanopartiküllerin S. aureus’a 

karşı antimikrobiyal aktivite gösterdiği bulunmuştur (238). Csepregi ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu bir çalışmada, L. nummularia’nın etanolik ekstreleri, B. subtilis ve S. 

pyogenes üzerinde orta düzeyde antimikrobiyal aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (239). 

Literatür taramaları ve tez çalışmaları sonucunda edilen bilgiler ışığında, Lysimachia 

türlerinin potansiyel antimikrobiyal etkinliğinin olduğu sonucuna varılmıştır (17, 237, 238, 

239).  L. verticillaris ve L. vulgaris su ekstrelerinin orta düzeyde antimikrobiyal aktivite 

sergileyerek yara iyileşmesine destek olduğu söylenebilir. 

Yara bölgesinden salınan sitokinler aracılığı ile ekstraselüler matriks sentezi ve 

kolajen birikimi görülmektedir. Yara bölgesinde kolajen yapımının ve yıkımının bir denge 

içinde olması yara iyileşmesine katkı sağlamaktadır. Yara debridmanı için kullanılan 

eksojen enzimlerden biri olan C. hystolyticum’dan fermantasyon yoluyla ekstrakte edilen 

kolajenaz clostridipeptidase A’dır. Bakteriyel kolajenaz, tüm ana kolajen tipleri için 

yüksek afiniteye sahiptir ve enzimatik yöntemle yara bölgesindeki nekrotik dokunun 

temizlenmesinde, granülasyon dokusu oluşumunun artırılmasında, yaranın yeniden 

epitelizasyonunu kolaylaştırmasında ve patolojik skar oluşumunun önlenmesinde faydalı 

bir matriks metaloproteinazdır (240, 241). Dokuda ileri derecede tahrip edici gücü olan 

kolajenazlar hasar görmüş dokuların uzaklaştırılmasını sağlamaktadır, ancak aynı zamanda 

yeni oluşturulan bağ dokusunun da yıkımına neden olabileceği için kontrol altına alınması 

gereklidir. Bu amaçla, yaraların düzgün ve hızlı bir şekilde iyileşebilmesi için kolajenaz 

enzim inhibisyonu etkisine sahip doğal kaynaklı ekstrelerden veya bileşiklerden 

faydalanılabilir (89). Bu amaçla, türlerin iyileşme sürecine olan katkısını belirleyebilmek 

için kolajenaz enzim inhibisyonu çalışmaları yapılmıştır. L. verticillaris ve L.vulgaris’in 

kolajenaz enzim inhibisyonları sırasıyla 34.674 ± 2.055 ve 43.652 ± 2.494 μg/mL olarak 

bulunmuştur. Standart olarak kullanılan kateşin ile bitkiler karşılaştırıldığında, kateşine 

yakın değerler elde edilmiştir. Taçyıldız ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 
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kolajenazın yara iyileşme süreçlerine olan etkisi incelenmiş ve açık yara tedavisinde 

kolajenazın yara iyileşmesini hızlandırdığı, temiz granülasyon dokusunun oluşumunu 

sağladığı, fibroblastik ve miyofibroblastik aktivasyon ile düzenli bir kolajen artışına neden 

olduğu tespit edilmiştir (242). Ratlarda yanık yaralarının iyileşmesi üzerine kolajenaz ve 

silver sulfadiazine’in etkilerinin karşılaştırılması ile ilgili bir çalışmada, kolajenaz merhem 

uygulamasının rat modelinde deri yanıklarının iyileşmesi üzerinde anlamlı derecede etkili 

olduğu belirlenmiştir (243). Fenolik ve flavonoit bileşenlerin kolajenaz enzimi üzerinde 

etkili olduğu literatür taramalarında görülmüştür (89, 244, 245). Yara alanındaki kolajen 

miktarındaki artış, bitki ekstrelerinin yara iyileşmesine yardımcı olduğunu göstermiştir. 

Yara bölgesindeki sitokinler aynı zamanda melanositleri uyararak 

hiperpigmentasyon sorunlarına neden olabilir. Yara oluşumunu takiben iyileşme 

süreçlerinde görülen pigmentasyon sorunlarının giderilmesinde tirozinaz enzimi aktif rol 

oynamaktadır (90). Bu durumu incelemek için tirozinaz enzim inhibisyon çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. L. verticillaris ve L.vulgaris’in tirozinaz enzim inhibisyonları sırasıyla 

68.013 ± 4.111 ve 122.440 ± 3.682 μg/mL olarak bulunmuştur. Kojik asitle karşılaştırma 

yapılınca, türlerin orta düzeyde aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlara 

bakıldığında, türlerin yara iyileşme süreçlerinin düzgün olarak devam etmesine katkı 

sağladığı söylenebilir. 

TNF-α ve IL-1β akut inflammatuar yanıtı başlatan en önemli sitokinler arasında yer 

almaktadır. Bu sitokinlerde yara oluşumun sürecinin ilk günlerinde oluşabilecek bir 

azalma, yara iyileşmesinin başlaması için gerekli hücre toplanmasını ve fonksiyon 

görmesini engelleyebilir, hatta iyileşme sürecini uzatabilir (90, 225). Aksine, proliferatif 

evrede azalan TNF-α düzeyi yara iyileşmesi sürecine olumlu katkı sağlar. Hücre dışı 

matriks proteinlerini parçalayan MMP’lar yara iyileşmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

TNF-α düzeylerinin yara iyileşme süreci boyunca artması MMP’ları aktive eder ve bu 

durum hücre dışı matriksin sentezini engelleyerek yara onarımına zarar verebilir (225, 

246). Aynı zamanda IL-1, yeniden şekillenme aşamasında da etki göstererek yara 

iyileşmesine katkı sağlar. Antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 ise, TNF-α aktivitesinin 

azalmasına neden olarak onarım sürecindeki olumsuzlukların kontrol altına alınmasını 

sağlar. IL-1, T lenfositlerin aktivasyonunu ve yara yerine lokosit migrasyonunu arttırken, 

IL-10 tam tersi bir etki gösterir (90, 225). Normal yara iyileşmesi boyunca sitokinlerin 

salınımı ile MMP-9 ekspresyonunda artış gözlenir ve zaman içinde MMP-9 seviyesi 
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kademeli olarak azalır. Kronikleşmiş bir yarada ise sürekli yüksek MMP-9 seviyesi, 

iyileşmenin gecikmesine neden olabilir. Kronik bir yarada iyileşmenin gerçekleşebilmesi 

için MMP seviyelerinde azalma olması gerekir. Fakat MMP-9 seviyesinin çok düşük 

olması, kolajen üretimini artırarak gereksiz doku onarımına da sebep olabilir (247, 248). 

Yara iyileşmesi süresince birçok sitokin görev alır ve bu sitokinler bir denge içinde yara 

iyileşmesini düzenleyebilir. Bu bilgiler ışığında, çalışmada, RT-PCR aracılığı ile yara 

dokusundaki TNF-α, IL-1β, IL-10 ve MMP-9 genlerinin düzeyleri belirlenerek yara 

iyileşmesine katkısı araştırılmıştır.  

TNF reseptörü p55 eksikliği olan farelerde yapılan bir çalışmada, kolajen ve 

anjiyogenez birikimini artırdığı ve böylece yara iyileşmesini hızlandırdığı öne sürülmüştür 

(249). Elaeagnus angustifolia (EA) su ekstresinin yara iyileşmesi üzerine etkisinin 

incelendiği bir RT-PCR çalışmasında, EA ile muamele edilen grupta hem mesajcı 

ribonükleik asit (mRNA) ekspresyonunu hem de TNF-α’nın protein seviyesini azalttığı 

ortaya konulmuştur. TNF-α düzeyinin azalması ile yara iyileşmesinin hızlandığını ve bu 

durumun ekstrenin flavonoit ve terpenoit içeriğinden kaynaklanabileceğini rapor 

etmişlerdir. Ayrıca, ekstrenin güçlü antioksidan aktiviteye sahip olmasının TNF-α 

ekspresyonunu azaltabileceği sonucuna varmışlardır. Bu çalışmada TNF-α’nın kolajen 

geninin transkripsiyonunu azalttığı ve iyileşme sürecine olumsuz katkı sağladığı da 

belirtilmiştir. (246). Bu çalışmalar incelendiğinde, azalan TNF-α düzeyinin, yara 

iyileştirme potansiyeline önemli bir katkı sağladığı fikri desteklenmiştir. Yan ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, diyabetik kornealarda IL-1β seviyesinin yükselerek 

IL-1 reseptör antagonistinin (IL-1Ra) baskılandığını ve bu durumun IL-1β ile IL-1Ra 

seviyelerindeki bir dengesizliğe neden olarak kornea epitelyal yara iyileşmesini 

geciktirdiğini bildirmişlerdir (250). 

Çalışmamızda, ekstrelerin TNF-α, IL-1β ve MMP-9 seviyelerini azalltığı IL-10 

seviyesini artırdığı gözlenmiştir, fakat pozitif kontrol olarak kullanılan Madecassol
®
 grubu 

kadar etkili olmadığı da belirlenmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmamakla 

beraber, TNF-α düzeyinin LVUSE-2 grubunda oldukça azalmış olduğu ve Madecassol
®
 

grubuna yakın bir değer gösterdiği bulunmuştur. IL-1 β ve MMP-9 seviyelerinin en düşük 

olduğu ekstre grubu LVESE-2’dir. IL-10 seviyesi en yüksek LVUSE-2 grubunda 

görülmüştür. Veriler incelendiğinde, sitokinlerin bir denge içinde yara iyileşmesine katkı 
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sağladığı söylenebilir. Aynı zamanda, elde edilen bu sonuçlar ile antiinflamatuvar kit 

çalışmaları ile elde edilen sonuçlar uyumlu bulunmuştur. 

Bitkilerin fenolik içeriğinin belirlenmesi için YPSK çalışmaları yapılmıştır. L. 

verticillaris’in içeriğinde şiringaldehit, sinapik asit ve benzoik asit tespit edilirken, L. 

vulgaris’in içeriğinde sinapik asit, benzoik asit tespit edilmiştir. Birçok çalışmada 

Lysimachia türlerinin zengin fenolik ve flavonoit içeriğe sahip olduğu belirtilmiştir (8, 9, 

10, 13, 17, 31). Bazı araştırmalara göre Lysimachia türlerinin başlıca flavonoit aglikonları 

kemferol, kersetin ve mirsetin olarak tanımlanmıştır (223, 251, 252). L. verticillaris’in 

izolasyonu üzerine yapılan bir çalışma sonucunda etil asetat fraksiyonundan gallik asit, 

kateşin, mirsetin ve kersetin türevleri izole edilmiştir (8). Bazı tıbbi bitkilerin antikanser ve 

fenolik içeriklerinin incelendiği bir çalışmada, L. vulgaris bitkisinin gallik asit monohidrat, 

kafeik asit, kersetin-3-rutinozit, luteolin 7-O-β-D glukozit, kemferol, mirsetin, kersetin, 

apigenin gibi fenolik maddeler içerdiği tespit edilmiştir (12). L. nummularia ve L. vulgaris 

polifenolik içeriğinin incelendiği bir çalışmada, p-kumarik asit, izokersitrin, kersitrin, 

kersetin, luteolin iki bitkide de görülürken, kersetin-3-rutinozit sadece L. nummularia’da 

ve klorojenik asiit, hiperozit, rutozit, kemferol, apigenin ise sadece L. vulgaris’te 

bulunmuştur. L. vulgaris’in, zengin polifenol içeriği ile daha yüksek bir antioksidan 

aktivite sergilediği belirtilmiştir (223). Fenolik içerikleri ile antioksidan kapasiteleri 

arasında bir uyum olduğu ve antioksidan etkinin de yara iyileşmesi süreçlerine olumlu 

katkı sağladığı söylenebilir (90). YPSK sonuçları incelendiğinde sinapik asit seviyesinin 

oldukça yüksek olduğu görülmüştür. Sinapik asitin antioksidan, antiinflamatuvar, 

antibakteriyel gibi bilinen etkileri ile yara iyileşmesinin hızlı ve düzgün bir şekilde 

ilerlemesinin mümkün olduğu düşünülmektedir (230, 231, 232, 253, 254, 255). Bitkilerin 

içeriğinde bulunan fenolik bileşiklerin biyolojik aktivite çalışmaları ile uyum gösterdiği ve 

bu sayede yara iyileşmesi üzerine olumlu etki gösterdiği fikri desteklenmiştir.  

Mekanizma aydınlatma çalışmalarında HO-1 içeriğini belirlemek için su ekstreleri 

ve kontrol grubu karşılaştırılmıştır. L. verticillaris ve L. vulgaris arasında anlamlı bir 

farklılık olmamakla beraber, bitki ekstreleri muamele edilen hücrelerde HO-1 içeriği 

konsantrasyon arttıkça artış göstermiştir. Sıçanlarda bleomisin kaynaklı akciğer hasarına 

karşı sinapik asitin etkisinin incelendiği bir çalışmada, sinapik asitin, apoptozun 

inhibisyonu ve nükleer faktörü kappa B (NF-κB) inhibisyonu yoluyla (nükleer faktör 

eritroid 2) Nrf2 ve HO-1 aracılı antioksidan enzimin indüklenmesi yoluyla bleomisinin 
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neden olduğu akciğer yaralanmalarını iyileştirdiği rapor edilmiştir (256). Sinapik asit ile 

yapılan başka bir çalışma, sinapik asitin SOD, GPx ve CAT’ın gen ekspresyonunu 

düzenleyerek, Nrf2/HO-1’i regüle ettiğini ve böylece oksidatif stres ile streptozotosin 

kaynaklı diyabetik nöropatinin ilerlemesini hafiflettiğini göstermektedir (257). Liu ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, kersetinin hem mRNA hem de protein 

seviyelerinde HO-1 ekspresyonunu önemli ölçüde uyardığı belirtilmiştir (258). Luteolin 

kaynaklı HO-1 ekspresyonu ile oksidatif stres baskılanması ile ilgili bir çalışmada, 

luteolinin apoptozu önlediği, HO-1’in ekspresyonunu arttırdığı ve H2O2 kaynaklı oksidatif 

sitotoksisiteye karşı koruyucu etksinin olduğu vurgulanmıştır (259).  Bu bilgiler göz önüne 

alındığında, bitkilerin içeriğinde bulunan bileşiklerin etkisi ile HO-1 mekanizması 

üzerinden yara iyileşmesine yardımcı olduğu söylenebilir.  

COX-2 yüzde inhibisyonu çalışmalarında bitki ekstrelerinin konsantrasyonu arttıkça 

hücrelerde COX-2 yüzde inhibisyonunun arttığı gözlemlenmiştir. Bu durum, bitki 

ekstrelerinin COX-2 enzimi inhibe edici etkisi ile yara iyileşmesine katkı sağladığına bir 

kanıttır. Yun ve arkadaşları, sinapik asitin COX-2 seviyelerini doza bağlı bir şekilde 

azalttığını ortaya koymuşlardır (260). Huang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, sinapik 

asitin IL-1β kaynaklı NO ve PGE2 üretimini engelleyebileceği, aynı zamanda iNOS ve 

COX-2’nin artan protein seviyelerini de inhibe edebileceği belirtilmiştir (261). YPSK 

çalışmalarında bitkilerin içeriklerinde sinapik asit’in bol miktarda bulunması COX-2 

seviyelerine etki ederek yara iyileşmesinin inflamatuvar fazına katkı sağladığı söylenebilir.  

NO içeriğini belirlemek için bitki ekstreleri ve pozitif kontrol (indometasin) grubu 

ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, indometasin konsantrasyonu arttıkça NO içeriği 

azalmıştır. Bitki ekstrelerinin konsantrasyonu arttıkça NO içeriğinin de azaldığı 

görülmüştür. L. vulgaris’e göre L. verticilaris’teki azalış indometasin kadar etkili olmuştur. 

Kersetin ile ilgili yapılmış bir çalışmada, lipopolisakkarit tarafından aktive edilen 

RAW264.7 makrofaj hücrelerinde İNOS kaynaklı NO üretiminin önemli ölçüde inhibe 

edildiği saptanmıştır (234). Lin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada luteolinin, 

makrofajlarda lipopolisakkarit kaynaklı NO üretiminin baskılandığı belirtilmiştir (235). 

Sinapik asitin antiinflamatuvar potansiyelinin ve altta yatan mekanizmanın araştırıldığı bir 

çalışmada, sinapik asitin lipopolisakkarit ile indüklenen NO, COX-2, TNF-α ve IL-1β 

seviyelerini doza bağlı bir şekilde inhibe ettiği belirtilmiştir (260). Li ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, sinapik asitin, kolajen II, MMP-9 ve MMP-13, iNOS, COX-2 aşırı 

üretimini tersine çevirdiği rapor edilmiştir (262). Başka bir çalışmada, sinapik asitin 
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koruyucu mekanizmasının, antioksidan ve inflamatuvar aktivitesinden kaynaklandığı 

belirtilmiştir. Ayrıca sinapik asitin, proinflamatuvar sitokinlerin ve inflamatuvar 

belirteçlerin (TNF- α gibi) salınımını önlediği, antioksidan savunma enzimlerini regüle 

ettiğini ve lipid peroksidasyonu ve NO üretimini de azalttığı rapor edilmiştir (257). 

Yapılan literatür taramalarında ve YPSK çalışmalarında bitkilerin kersetin, luteolin ve 

sinapik asit gibi bileşenleri içermesi sebebiyle NO üretimini önemli ölçüde baskıladığı ve 

bu şekilde yara iyileşmesine katkı sağladığı düşünülmektedir.  

Bu tez kapsamında, L. verticillaris ve L. vulgaris su ekstreleri ile yapılan in vivo ve 

in vitro çalışmalar ile türlerin yara iyileştirme potansiyellerinin oldukça etkili olduğu tespit 

edilmiştir. Ayrıca, yara iyileştirme potansiyellerin altında yatan olası mekanizmalar da 

aydınlatılmıştır. Aynı zamanda, bu tez çalışması ile bitkilerinin in vivo yara iyileştirme 

potansiyeli, olası altta yatan mekanizmalarının aydınlatılması, etkili olan genlerin RT-PCR 

ile belirlenmesi ve kolajenaz enzim inhibisyonu adına yapılan ilk çalışma olarak 

özgünlüğünü ortaya koymaktadır. Bitkilerin yan etkisi az, doğal kaynaklı ve yerli ilaç 

geliştirilmesi amacı ile kullanımında önünün açık olduğu düşünülmektedir. Yapılacak 

preklinik ve toksikolojik çalışmalar ile yara iyileşmesi için alternatif doğal kaynaklı ilaç 

olarak kullanılabileceği öngörülmektedir.  
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