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SUMMARY

The aim of current study is to evaulate of histopathological and biochemical effects of Achillea millefolium
(Civanpercemi-CP) on the wound healing in the rats skin. In this study, 24 Wistar albino rats were divided to three
groups, Control (K), Madecassol® (M) and Achillea millefolium (CP). A wound was created with a punch under the
anesthesia in the back region of the rats in all groups. Achillea millefolium and madecassol pomad have been
administered to study groups per day and serum physiologic solution has been administered to K group locally as
placebo. In order to evaulate by histopathological and immunohistochemical and biochemical on 7th and 15th days
were taken the blood and skin tissue. Compared with the K group, the topical application of Achillea millefolium has
a positive effect on epithelialization, fibroblastic activity and collagenization in the CP group. As a result of
immunohistochemical investigation, Glutathione peroxidase 1 (GPx1) immunoreactivity in the CP group was
stronger than in the K group. Biochemical examination of skin and blood tissue revealed that fluctuated antioxidant
defence system constituents levels were restored in CP and M groups. In conclusion, Achillea millefolium increased
connective tissue formation and reduced the time needed to complete epithelization and was also found that
wound healing was accelerated by this occasion.
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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Yara Modelinde Civanpercemi (Achillea
millefolium) Bitkisinin Yara lIyilesmesi ve Oksidatif Stres Uzerine EtKisinin
Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi

Bu calismada Civanperceminin (Achillea millefolium) (CP) ratlarda yara iyilesmesi {izerine histopatolojik ve
biyokimyasal etkisi arastirildi. Calismada 24 adet Wistar albino irki rat kullamldi. Ratlar; Kontrol (K), CP ve
Madecassol (M) grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Tiim gruplardaki ratlarin sirt bélgesi derisinde anestezi altinda
punch cihaz1 ile yara olusturuldu. CP grubu ratlarin yara bolgelerine CP ekstraktindan elde edilen pomat
uygulanirken, M grubu ratlarin yara boélgelerine ise ticari bir preparat olan madecassol kremi uygulandi.
Denemenin 7. giinii ile deneme sonu olan 15. giinde anestezi altinda kan ve deri doku &rnekleri alindi.
Histopatolojik incelemelerde, K grubu ile karsilastirildiginda CP grubunda yangi ve 6demin azaldig), epitelizasyon,
fibroblastik aktivite ve kollajenizayonda pozitif bir etki goriildii. Immunohistokimyasal olarak CP grubunda
Glutathione peroxidase 1 (GPx1) immunoreaktivitesi K grubundan daha giiglii idi. Deri ve kan dokusunun
biyokimyasal incelemelerinde K grubuna gére M ve CP grubunda antioksidan savunma sistemi enzim diizeyleri
daha yiiksek idi. Sonug olarak CP’nin bag doku olusumunu arttirdig1 ve epitelizasyonun tamamlanmasi i¢in gerekli
zamani azalttigy, bu vesile ile yara iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Civanpercemi (Achillea millefolium), Yara lyilesmesi, Rat

GIRiS

veya organlarin cesitli etkenler tarafindan tamamen veya
kismen fonksiyonlarinin bozulmasina denir (Aydin ve ark.

Fiziksel, kimyasal, 1s1, radyasyon ve cerrahi miidahalelere
baglh veya Kkendiliginden gelisen doku biitiinliigiiniin
bozulmasi, yara olarak tanimlanir. Diger bir deyisle yara,
degisik nedenlerle viicudun herhangi bir dokusunun
anatomik ve fizyolojik fonksiyonlarinin azalmasi ya da doku

2002).

Doku harabiyeti sonucu yaralanma gergeklestiginde,
viicudumuzun sistemleri karmasik ve birbirleri ile iliskili bir
seri yapilanma/iyilesme siirecine girer (Agarwal ve ark.
2005). Dogumdan sonraki en karmagik biyolojik olaylardan
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biri olan yara iyilesmesi, farkh yapilardaki dokularin gesitli
etkilesimleri sonucu birbirini takip eden inflamasyon,
vaskiilarizasyon, yara kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin
yeniden meydana gelmesini de kapsayan bir¢ok hiicresel
olay icerir (Jurjus ve ark. 2007; Duarte ve ark. 2009). Yara
olustuktan hemen sonra baslayan iyilesme siirecinde
notrofiller ve makrofajlar, inflamasyonun ilk evresinde
salgilanan mediyatorlerin etkisi ile dolasimdan yara bolgesine
gelir. Bu bolgeye gelen yang: hiicreleri ve diger hiicrelerin
katkisi ile kollajen sentezi ve kontraksiyon sonucunda yara
iyilesmesi gerceklesir (Ozler ve ark. 2010).

Yara iyilesme siirecini kisaltma ve ideal skar olusumunu
saglamada temel yaklasim; bu siiregte rol oynayan basta
inflamatuvar hiticreler, trombositler ve mediyatorler olmak
izere, kollajen sentezini, anjiyogenezi ve hiicre disi matriks
gibi etmenleri etkilemektir (Kapan ve ark. 2008; Ozler ve ark.
2010). Bu amagla eski zamanlardan beri yara tedavisinde
kullanilagelmis ve anonimlesmis bu tiir bitkisel ilaglar, kirsal
bolgelerde saghk hizmetine o6nemli katkilar saglamistir
(Adetutu ve ark. 2011). Asteraceae familyasindan olan
Civanpercemi (CP) (Achillea millfolium) de, yaklasik bin yildir
halk hekimliginde yara iyilestirici amaciyla kullanilan
bitkilerden biridir. Achillea tiirii Truva savasi sirasinda yarall
askerleri iyilestirmek icin Achillea spp bitkisini kullanan
Yunan mitolojisinin 6nemli kahramanlarindan biri olan
Achilles’dan adim almistir (Lakshmi ve ark. 2011). Cok yillik
otsu bir bitki olan CP, diinyanin bir¢ok yerinde yetismekle
birlikte genellikle Asya, Avrupa ve Amerika kitalarinda yaz
aylarinda oOzellikle de haziran-eylil aylar1 arasinda
yetismektedir (Passalacqua ve ark. 2007). Son zamanlarda
deneysel calismalarda bu bitki antibakteriyel (Candan ve ark.
2003), antifungal (Stojanovi¢ ve ark. 2005), antiparaziter
(Murnigsih ve ark. 2005), antispazmotik ve hepatoprotektif
(Yaeesh ve ark. 2006), antipiretik (Pires ve ark. 2009) ve kan
basincini diistiriicii (Souza ve ark. 2011) olarak kullanilmistir.

Bu calismada ratlarda deneysel olarak olusturulan yara
modelinde civanpercemi (Achillea millefolium) bitkisinin yara
iyilesmesi ve oksidatif stres {lizerine etkisinin histopatolojik,
immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak arastirilmasi
amagclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Deney hayvanlar

Bu calismada deney hayvani olarak ortalama 200-250 gr
agirhginda Wistar-albino tirt 24 adet rat kullanildi. Ratlar,
Van Yiiziinci Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan gerekli izin (24.12.2015 tarih ve 14 say1)
alindiktan sonra Van Yiiziincii Yil Universitesi Deneysel
Arastirmalar Birimi Baskanhgindan temin edildi. Deney
siiresince 12;12 saat aydinhk/karanlik isiklandirilmasi,
22%2°C 1s1s1, %45-50 nemi otomatik olarak ayarlanmis
odalarda barindirilan ratlar, sehir sebeke suyu ve standart
pellet yem ile beslendi.

Bitki numunelerinden pomad hazirlanmasi

Temmuz-Agustos aylarinda Van ili  Ercis ilgesi
Yukariakcagedik Koyilinden toplanarak golgede kurutulan
Civanpergemi bitkisinin ¢igek kisimlar1 6gtiilerek toz haline
getirildi. Toz haline gelen 6rnekten her ekstrasiyon i¢in 50 g.
ornek alinarak 500 ml metanol ile oda sicakliginda 24 saat
soxhlet cihazinda ekstrasyona tabi tutuldu. Ekstrasiyon
sonrasi vakumlu ortamda ¢oziciiler uzaklastirildi. Ekstre 30
ml distile su ile karigtirllarak tizerine 80 gr gliserin ilave
edildikten sonra tekrar karistirilarak ¢ok hafif alevde amyant
lizerine kondu ve yar1 seffaf bir hal alip agirhg 100 grama
ininceye kadar 1sitildi. islem sonunda kutusuna konularak
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uygun sekilde etiketlenip kullanincaya kadar uygun ortamda
sakland1.

Gruplarin olusturulmasi
Ratlar her grupta sekizer adet olmak iizere ii¢ gruba ayrild.

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

Madecassol® (M) grubu: Pozitif kontrol amaciyla bu gruptaki
ratlarin yaralarina Madecassol® (Bayer) pomad stirtildii.

Civanpercemi (CP) (Achillea millefolium) grubu: Bu gruptaki
ratlarin yaralarina gliserinle hazirlanmis Civanper¢emi
pomadi uygulandi.

Yara olusturulmasi ve takibi

Ratlarin dorsal interscapular bdlgelerinde olusturulacak
yaralar i¢cin 6ncelikle 60 mg/kg Ketamine+10 mg/kg dozunda
Xylazine ile anestezileri saglandi. Elektrikli tirag makinesi ile
yara olusturulacak bélgenin killar1 temizlendi. Bu bolge
antiseptik soliisyon ile silinerek antisepsisi saglandiktan sonra
0.8cm punch cihazi ile deride tam kat yara olusturuldu. Yara
bolgesi 15 giin boyunca, glinde 1 defa lokal olarak pansuman
edildi. 0, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde tiim gruplarin makroskobik
resimleri ¢ekildi ve yaralarin izdiisiimleri asetat kagidina
cizilerek AutoCAD programi yardimiyla alan hesaplamalari
yapilarak yara iyilesmeleri takip edildi. Yara olusumunu
takiben, 7. ve 15. glinde her gruptan 4’er adet ratin anestezi
altinda nekropsisi yapilarak histopatolojik ve biyokimyasal
incelemeler i¢in kan ve yara bélgesi doku ornekleri alindi.
Sekil 1 (A-C)’'de yara olusturulma dncesi ratin sirt derisinin
tiraglanmis ve dezenfekte edilmis hali, postoperatif tedavi
sonrasl goriinimi ve yara boyutunun 6l¢tilmesi sunulmustur.

(NN

INCHES

Sekil 1 (A-C): Deneme siirecinde ratlarin goriiniimii, A. Yara
olusturulma oncesi, B. Postoperatif tedavi sonrasi, C. Yara
boyutunun dlg¢iilmesi.

Figure 1 (A-C): The appearance of rats in the process of the
experiment, A. Before wound creation, B. After postoperative
treatment, C. Wound size measurement.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme icin yara bolgesinden alinan deri
dokusu  ornekleri  %10luk  tamponlu  formaldehit
soliisyonunda 72 saat fikse edildi. Rutin takip islemi
kapsaminda; doku o6rnekleri alkol serilerinden gegirilerek
dehidrasyonlary; ksilol serilerinden gecirilerek
seffaflandirlmalar1  saglandi ve daha sonra parafinde
bloklandi. Bu bloklardan mikrotomda (Leica RM 2135) 4um
kalinhiginda alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyama
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teknigine gore boyanarak 151k mikroskobunda (Nikon 80i-DS-
RI2) incelendi.

immunohistokimyasal inceleme

Glutatyon peroksidaz-1 (GPx1) aktivitesini belirlemek
amaciyla 4pm kalinliginda kesitler polilizinli lamlara alind1 ve
anti-GPx1 (abcam-ab22604) primer antikoru ile iiretici firma
tarafindan tarif edilen standart Avidin-Biotin Peroksidaz
metodu 3,3-Diamino-benzidine (DAB) kromojeni kullanilarak
immunohistokimyasal olarak boyandi. Immunohistokimyasal
boyama yogunlugu; boyanma yoksa (-), zayif boyanma (+1),
orta boyanma (+2) ve gii¢lii boyanma (+3) olacak sekilde 151k
mikroskobunda (Nikon 80i-DS-Ri2) incelenerek semikantitaif
olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal inceleme

Biyokimya testleri (ALT, AST, Total protein, Kreatinin, Fe, K,
Ca, Mg) icin gerekli olan kan enjektorler yardimiyla ratlarm
kalbinden alinarak biyokimya tiiplerine aktarildi. Tiipler
dk/10000 devirde serumu ayristirilarak laboratuvarda
sonuglar1 analiz edildi. Ayrica yara bolgesinden alinan deri
doku oOrneginde de oksidatif stres gostergesi olan
Malondialdehid (MDA), Glutasyon (GSH) ve Siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitelerine bakildi.

istatiksel analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, merkezi egilim ve yayillim
olgiilerinden olan ortalama ve standart sapma (X + SD) ile
degerlendirildi. Grup ortalamalart ve yara boyutlar
arasindaki farkin anlamliligs ise tek tarafli Varyans Analizi ile
(Oneway ANOVA) test edildi. Tiim istatistik analizlerde SPSS-
15 paket programindan yararlanildi.

BULGULAR

Makroskobik bulgular

Calsmanin 4. ve 7. giiniinde yapillan makroskobik
incelemelerde K grubuna ait ratlarin yara bolgelerinde diger
tedavi gruplarina gore kismen diizensiz bir kabuklanma ile
yaranin degisik bolgelerinde eksudat gozlendi. CP ve M
gruplarinda kabuklanma daha diizenliydi M grubuyla
karsilastinldiginda, CP grubunda kabuklanma daha diizenli
bir gériiniime sahip olup kabuklanma safhasi hemen hemen
tamamlanmisti. 12. giinde K grubundaki iyilesmenin CP ve M
gruplarina gore yavaslamaya basladig gozlendi. K grubunda
olusan kabukta ¢atlamalar goriildi ve bu catlaklar arasindan
serdz bir eksudatin disariya sizdig tespit edildi. 15. giinde CP
grubunda yara iyilesmesinin biiylik oranda tamamlandig1 ve
yara izlerinin kayboldugu gozlenirken, K grubundaki ratlarin
yara bolgelerinde iyilesmenin biraz geciktigi, yara izlerinin
tamamen kapanmadig goriildii. Her {i¢ grupta da enfeksiyona
rastlanmadi. Sekil 2 (A-F)’de gruplara gore yara boyutunun 7.
ve 15. giinlerdeki makroskobik gériiniimii sunulmustur.

Histopatolojik bulgular

7. giinde K grubu ratlarin yara boélgesi epidermisinde epitel
rejenerasyonu hi¢ gelismemis olup anjiogenezis yetersizdi.
Ayrica yara bolgesinde yangisal hiicrelerden zengin bir
eksudat ve o6demle birlikte gevsek bir bag doku hiicre
proliferasyonu gozlendi. 7. giinde M ve CP grubu ratlarin yara
dokular1 Kkesitlerinde K grubuna gore epidermiste,
epitelizasyonun belirgin olarak ilerlemis olmasi dikkat ¢ekti.
Dermiste ise belirgin bir anjiogenezis ve baz1 Kkapillar
damarlarda hiperemiyle birlikte kismen lenfoplazmasiter ve
noétrofil  16kositlerin  olusturdugu inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunu iceren gevsek bag doku prolifreasyonu
gozlendi. 15. giinde K grubu ratlarin ensizyon bolgesindeki
epidermiste rejenerasyon tamamlanmis olup yara bolgesinin
icblikey goriiniime sahip oldugu, dermiste ise kapillar damar
ve bagdoku proliferasyonu meydana geldigi gozlendi.

Graniilasyon dokusu icerisinde yaygin bir sekilde
lenfoplazmasiter hiicre infiltrasyonu vardi. 15. giinde M ve CP
grubu ratlarin ensizyon bolgesinde epidermiste rejenerasyon
tamamlanmisti. Stratum bazale belirgin olarak izlendi. Ayrica
rejenere epidermis girintili-cikintili bir ylizeye sahip ve yara
kenarlariyla hemen hemen ayni seviyeye gelmisti. Dermiste
ise damarlardan fakir ancak olgun bagdoku hiicrelerinden
zengin granulasyon dokusu goriildii. Odem kaybolmus ve
graniilasyon dokusu igerisinde de tek tiik lenfoplazmasiter
hiicre infiltrasyonu vardi. Sekil 3 (A-F)'de gruplara gore yara
iyilesmesinin 7. ve 15. giinlerdeki mikroskobik goriiniimii
sunulmustur.

. = - i
Sekil 2 (A-F): Yara boyutunun 7. ve 15. giinlerdeki
makroskobik gériiniimil. A. K grubu 7. giin, B. M grubu 7. giin,
C. CP grubu 7. glin, D. K grubu 15. giin, E. M grubu 15. giin, F.
CP grubu 15. giin.

Figure 2 (A-F): Macroscopic appearance of wound size 7th
and 15th days, A. Group K 7th day, B. Group M 7th day, C.
Group CP 7th day, D. Group K 15th day, E. Group M 15th day,
Group CP 15th day.

immunohistokimyasal bulgular

Deri dokusunun GPx1 primer antikoru ile
immunohistokimyasal olarak yapilan incelemelerinde normal
saglam deriden alinan doku 6rnegi ile CP ve M uygulanan
grupta epidermis ve dermis tabakasinda (+3) diizeyine yakin
gliclii immunreaktivite goriiliirken, K grubunda (+2) diizeyde
hafif-orta GPx1 reaktivitesi gozlendi. CP'nin oksidatif stres
lizerine GPx1 immunreaktivitesinin mikroskobik goriiniimii,
gruplara gére boyanma dereceleri ve skor ortalamalari
sirasiyla Sekil 4 (A-D), Tablo 1 ve Sekil 5’te sunulmustur.
Biyokimyasal bulgular: Lipid perokidasyon (MDA) ve
antioksidan savunma sistemi enzimlerinden GSH ve SOD
diizeylerine ait bulgular ile bazi biyokimyasal parametrelere
ait bulgular (ALT, AST, Total protein Kreatinin, Fe, K, Ca, Mg)
sirasl ile Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmus olup, diger gruplarin
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik dereceleri
verilmistir.
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Sekil 3 (A-F): Yara iyilesmesinin 7. ve 15. giinlerdeki
mikroskobik goriiniimii (H.E.) A. K grubu 7. giin, B. M grubu 7.
giin, C. CP grubu 7. giin, D. K grubu 15. giin, E. M grubu 15.
giin, F. CP grubu 15. giin.

Figure 3 (A-F): Microscopic appearance of wound size 7th
and 15th days, A. Group K 7th day, B. Group M 7th day, C.
Group CP 7th day, D. Group K 15th day, E. Group M 15th day,
Group CP 15th day.

T

Sekil 4 (A-D): Glutatyon peroksidaz-1  (GPx1)
immunreaktivitesi (Avidin-Biotin Peroksidase metod). A.
Saglam deri dokusunda gii¢lii boyanma, B. K grubu hafif-orta
boyanma, C. M grubu gii¢lii boyanma, D. CP grubu giicli
boyanma.

Figure 4 (A-D): Glutathione peroxidase-1 (GPx1)
immunoreactivity (Avidin-Biotin Peroxidase method), A.
Strong staining in normal skin tissue, B. Light-medium
staining in Group K, C. Strong staining in Group M, D. Strong
staining in Group CP.

e Epidermis GPx1 reaktivitesi
=== Dermis GPx1 reaktivitesi
35
3
2,5 -v
2 "~
1,5
1
0,5
0 T T T !
Normal Doku Kontrol Madecasol Civanpergemi

mlgln W4gin ®7gin M12.gin ®15.gin

SN

0,9
0,8
0,7 7

0,5
0,4
0,3 -
0,2
0,1 -

Yara alani (cm2)

Kontrol Madecassol Civanper¢mi P degeri

Gruplar ve P degeri

Sekil 5. GPx1 immunreaktivite skorlari
Figure 5. GPx1 immunoreactivity scores

Tablo 1. GPx1 immunreaktivitesinin gruplara gore dagilimu.

Table 1. Distribution of GPx1 immunoreactivity according to groups.

SekKil 6. Yara boyutlarinin 1, 4, 7, 12 ve 15. giinlerde gruplara
gore kargilastiriimasi.

Figure 6. Comparison of wound sizes according to groups in
1,4,7,12 and 15 days.

Parametreler Normal Doku Kontrol Madecassol Civanpercemi
Epidermis Immunohistokimyasal GPx1 reaktivitesi +3.0+0.1 +2.1£0.15 +2.8+0.16 +2.8+0.16
Dermis Immunohistokimyasal GPx1 reaktivitesi +3.0£0.16 +1.9+0.18 +2.7+0.13 +2.8+0.14
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Tablo 2. Gruplara gore lipid peroksidasyon ve antioksidan savunma sistemi diizeyleri.

Table 2. Lipid peroxidation and antioxidant defense system levels according to the groups.

Gruplar
Parametre
Kontrol (X+ SD) Madecassol (X+ SD) Civanpercemi (X SD)
MDA 117.74+26.74 98.38+5.502 102.42+26,622
GSH 2.64+0.26 3.75+0.90a 3.63+0,80a
SOD 2208.68+12.61 2266.22+20.332 2245.62+22,81a
a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (P<0.05).
Tablo 3. Gruplar arasindaki bazi biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi.
Table 3. Comparison of some biochemical parameters between groups.
Gruplar
Testler P degeri
Kontrol (n=8) Madecassol (n=8) Civanpercemi (n=8)
ALT 35.50£1.65 43.17+0.95 30.50+3.34 (P<0.05)
AST 235.84+41.65 132.50+13.92 108.13+5.79 (P<0.05)
Mg 2.74+0.17 2.91+0.22 2.22+0.07 (P>0.05)
Fe 207.50+9.84 194.50+21.68 127.75+5.42 (P<0.05)
K 5.67+0.25 5.72+0.22 5.29+0.17 (P>0.05)
TP 4.32+0.20 6.50+0.23 5.83+0.12 (P<0.05)
Ca 9.20+0.19 9.40+0.18 8.99+0.24 (P>0.05)
Kre 0.45+0.16 0.48+0.10 0.29+0.02 (P<0.05)
gozlemlenmesi bu bitkinin M pomadi gibi yara iyilesmesinde
TARTISMA ve SONUC etkin oldugunu diistindiirmiistiir.

Hipokrates'in déneminden beri saghk bakimindan énemli bir
yere sahip olan Kkesik, yara, yamik gibi dermatolojik
rahatsizliklarin tedavisi amaciyla halk arasinda geleneksel
bitkisel yontemlere sik¢a basvurulmaktadir (Jain ve ark. 2006;
Rodrigues ve ark. 2012). Yapilan bu c¢alismada ratlarda
deneysel olarak olusturulan yara modelinde halk arasinda
kullanilan Civanper¢emi (Achillea millefolium) bitkisinin yara
iyilesmesi ve oksidatif stres ilizerine etkisi histopatolojik,
immunohistokimyasal ~ve  biyokimyasal yontemlerle
arastirildi

Diizenli ve hizh bir sekilde graniilasyon dokusunun gelisimi
yara iyilesmesi stlirecinde énemli bir gostergedir (Kirsner ve
Eaglsterin 1993). Acik yara iyilesmesinde grantilasyon dokusu
gelisimi belirgin olup yaralanmadan sonraki 72-96 saatlerde
basladigi tespit edilmistir (Heinze ve Clem 1998).
Grantilasyon dokusu; Kkollajen, fibronektin ve hyaluronik
asidin hiicre dis1 matriks i¢ine gémiilmesi, anjiogenezis ile
fibroblast ve yang hiicrelerinin birlesiminden olusur (Kirsner
ve Eaglsterin 1993; Calvin 1998). Deneysel olarak yapilan
¢alismalarda da ensizyon yaralarinin olusumundan 3-4 giin
sonra yara i¢indeki pthtinin fibrin ipliklerinin yara yiizeyine
vertikal olarak yo6neldigi, yaklasik 6 giin sonra ise, ensizyonel
yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri yara
ylzeyine horizantal bir yap alarak yara dudaklarini birbirine
yaklastirdign gozlenmistir (Swaim ve Henderson 1990).
Yapillan bu calismada ilk 4 giinde tiim gruplarda yara
kabugunun yara kenarlarindan ortaya dogru gelismeye
basladig1 fakat hala genis bir iilser bélgesinin oldugu, K
grubuna gore M ve CP grubunda 7. giinde bu agikligin daha
belirgin bir sekilde yara kabugu ile kapatilmis ve yara alaninin
azalmis oldugu tespit edilmigstir. 15. giinde ise M ve CP
grubunda yara bolgesinde epitelizasyonun tamamen gelisip
yara izlerinin neredeyse kayboldugu ancak K grubunda
epitelizasyonun biliyiik oranda gerceklestigi goriilmesine
ragmen yara bolgesindeki yara izlerinin mevcut oldugu
gorildi. CP grubunda K grubundan daha belirgin bir farkin

Epitelizasyon; yaralanma sonrasi derinin yeniden bariyer
ozelligini kazanmasi amaciyla epitel hiicrelerinin go¢ ederek
¢ogalmasini, organize ve keratinize olmasii kapsayan bir
siirectir (Calvin 1998). Bazal membranin hasar gordiigii tam
kalinlhktaki acik yaralarda epitelizasyon i¢in hiicreler yalnizca
yara kenarlarindaki saglam epitel hiicrelerinden kéken ahr
(Calvin 1998). Yaranin olusmasindan sonraki ilk birkag
dakikada meydana gelen pihty, epitelizasyona gecici bir engel
teskil eder (Engin 2004). Epitelizasyon, serbest yara kenarlar1
tarafindan baslayarak ilerler ve bagka bir yonden gelen
hiicrelerle kargilasincaya kadar bu ilerleme devam eder
(Theoret 2004). Yara kenarlarinin dikis ile karsi karsiya
getirildigi durumlarda epitelizasyon ¢ok kisa siirede baglar
(Hedlund 2002) ve 24-48 saat siire zarfinda yaranin iki
kenar1 arasinda periferden merkeze dogru tek katli epitel
hiicrelerden olusan bir kopri sekillenir. Bu képri, dis
tehlikelere karsi yaranin olusturdugu ilk koruma engeli
vazifesi gorir (Regan ve Barbul 1994). Yara kabugu
olusmussa, epitelizasyon bu kabugun altinda sekillenmeye
devam eder (Stashak 1991). Epitelizasyon tamamlanmasi
yara lyilesmis olarak kabul edilir. Yara iyilesmesi siirecinde
son faz maturasyon evresidir. Bu faz, graniilasyon dokusunun
skar dokusuna doniisiimii (Theoret 2004) ile ekstraselliiler
matriksin olgunlasmasini kapsayan yara iyilesme siirecinin en
uzun dénemidir (Kirsner ve Eaglsterin 1993; Rigler 1997).
Maturasyon evresinde, yara bolgesinde fibroblast sayisinda
azalma, kollajen tiretiminde dengeye ulasma, epitelizasyonda
tamamlanma (Stashak 1991; Heinze ve Clem 1998), yara
renginde soluklasma, yara gerilim direncinde artma, skar
dokusunun hacminde azalma ve az hiicreli ve damarh yapiya
sahip bir skar dokusu olusumu goriiliir (Rigler 1997; Heinze
ve Clem 1998). Yapilan bu ¢alismada denemenin 7. giiniinde
kesilen ratlarin histopatolojik incelenmesinde tiim gruplarin
yara alaninda yangisal hiicre ve fibroblast artis1 gézlenirken,
kollajenin heniiz demetler halinde gelismedigi gorilmiistiir.
Ayrica M ve CP grubunda kontrol grubuna goére yara
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bélgesinde neovaskiilarizasyon ve daha belirgin ve diizenli bir
kabuk olusumu goézlendi. 15 giinliik deneme sonunda K
grubunda epitelizayonun sekillendigi goriilmekle birlikte
tedavi gruplarina gore vaskiiler yapinin heniiz kaybolmadigy,
yara bolgesinde yangi hiicreleriyle birlikte fibroblasttan
zengin fibrosit ve kollajen ipliklerinden fakir gevsek bir bag
dokunun olustugu belirlendi. Tedavi gruplarinda ise
epitelizasyon tamamen sekillenmis ve yara bolgesinde fibrosit
ve kollajen ipliklerinden zengin, K grubuna goére daha olgun
bir bag doku olustugu goriildii. Bu sonuglara gore
Civanperceminin yara boélgesinde Madecassol gibi fibroblastik
aktiviteyi ve kollajen olusumunu arttirdigi kanaatine
varilmistir.

Yara bolgesinde serbest radikallerin sekillenmesi ya da
oksidanlar gibi etmenler, doku hasarina neden olarak iyilesme
olaymi bozabilmektedir. Bu etmenlerden hidroksil radikali ve
O anyonu, kollajen yapisinda bulunan hidroksiprolin ve
prolini parcalayarak fibroblastlarin adezyon, proliferasyon ve
canlihigin degistirebilmektedir. Ayn1 zamanda hidrojen
peroksit (Hz202) de hem Kkeratinositlerin gogiinii inhibe eder
hem de epidermal biiytime faktérii (EGF) sinyal iletisimini
engelleyerek fibroblastlarda 6nemli hasarlara neden olur
(Yager ve ark. 2007). Yiiksek diizeylerde olusan ROT,
sitotoksiteye sebep olacagi i¢in yara iyilesmesini
geciktirmektedir. Bu nedenle yaralarin iyilesmesinde ROT'un
elimine edilmesi gereklidir (Aksoy ve Ozakpmar 2014).
Serbest radikallere karsi dogal antioksidan savunma
sistemlerinden biri olan glutatyon peroksidaz (GPx; EC
1.11.1.9), indirgenmis glutatyonu kullanarak H202 veya
hidroperoksitlerin organik su veya alkollere indirgenmesini
katalize eder (Herbette ve ark. 2007). Bu sekilde, lipid
peroksidasyonunu onler ve bdylece hiicre zarlarini oksidatif
hasardan korur (Czuczejko ve ark. 2003). Memelilerde
antioksidan savunma sistemi i¢in 6nemli bir kompenent olan
GPx, yara iyilesmesinin yangisal déneminde yogun bir sekilde
ortaya c¢ikmaktadir. Bu sayede yogun oksidatif stres
durumlarda ROT iriinlerine karsi diren¢ olusturarak
keratonisitlerin proliferasyonunu uyarmaktadir (Munz ve ark.
1997). Yapilan bir ¢alismada (Steiling ve ark. 1999), yara
dokusunda oksidatif stresle birlikte GPx diizeyinde de artis
gorildiigli bildirilmistir. CP bitkisinin icerdigi bilesiklerden
biri olan flavonoidler, glikolitik enzimleri veya protein sentezi
gibi cesitli metabolik ara yolaklari etkileyerek giliclii sitotoksik
ve radikal siipiiriicii etkiler gosterdigi ve bu antioksidatif
etkiyle serbest radikal hasarlarina kars hiicreleri koruduklari
gosterilmistir (Galvez ve ark. 2013). Yapilan bu ¢ahsmada
normal saglam dokuya benzer sekilde yara bolgesine CP ve M
uygulamasi yapilmis dokularin GPx ile immunohistokimyasal
olarak boyanmasinda K grubuna goére immunreaktivitenin
gicli ¢ikmasi, iyilesme siirecinde antioksidan enzim
ekspresyonunun artan oksidatif strese uyumu olarak
yorumlanmigtir.

Yaralanmalarda, serbest radikallerin artmasi nedeniyle
olusan lipit peroksidasyona bagh olarak hem yara bolgesinde
hem de uzak doku ve organlarda hasar ve fonksiyonel
bozukluklar meydana gelebilir (Cavdar ve ark. 1997). Bu
durum oksidatif stres olarak bilinmektedir. Oksidatif stresin,
yara iyilesmesi sirasinda goriilen tromboz olusumunun
kontroliinde olduk¢a biiytik bir 6neme sahip oldugu
bildirilmektedir. Yaralanmalarda olusan damar hasar
endotelde graniillerin redoksa duyarli mekanizmalari
vasitasiyla yangt ve pihtilasmayr baslatan mediyator
maddelerin kana verilmesini saglar. Yarali dokunun, oksidatif
metabolizma araciigiyla iyilesme siirecini hizlandirdigt
diisiiniilmektedir (Sen ve Roy 2008; Ozkorkmaz ve Ozay
2009). Kan dolagimi veya herhangi bir metabolik sorunu
olmayan bir dokuda meydana gelebilecek yara, kendi aktif
sirecinde kisa siirede iyilesir. Ancak kan akimindaki
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yetersizlik goriilmesi, iskeminin derecesine bagh olarak
kronik yaralarin olugmasina sebep olabilir. Herhangi bir
nedene bagh iskemi olusumu, dokuda hasara neden olan
ROT'lar1 meydana getirir (Adamson ve ark. 1996; Mustoe
2004). Iskemi nedeniyle olusan ROTlar dokuda protein
sentezinin azalmasina, lokosit hiicre infiltrasyonu ve
metalloproteinaz seviyesinde artmaya sebep olmaktadir.
iskemi nedeniyle olusan bu patolojik degisikler, bozulmus
ektrasellliler matriks yapimini ve uzamis yangisal yanit
nedeni ile yara iyilesmesini normal seyrinden ¢ikarir
(Saarialho Kere 1992). Yarali dokunun oksijen ihtiyaci
artmasina karsin, damarlarin hasar gérmesi sonucu yarada
hipoksi meydana gelir. Yaradaki hipoksi iyilesmeyi geciktirir.
Yapilan bu ¢alismada oksidatif stresin biyokimyasal olarak
degerlendirmesinde, yara olusturulduktan sonraki 15. giinde
K grubuna gore M ve CP verilen gruplarda lipid
peroksidasyon (MDA) ve antioksidanlarin (GSH ve SOD)
istatistiki agidan daha yiiksek bulunmasi yara iyilesme
siirecine olumlu katkida bulunarak iyilesme siirecinin
tamamlandig seklinde diistinilmistiir.

Yara iyilesmesinin degerlendirmesinde yara alanmin
uzunlugu ve genigliginin  Olclilmesi de oOnemli bir
degerlendirme etmenidir. (Flanagan 1994; Grey ve ark. 2006).
fyilesmis yara durumunun saptanmasinda, yaranin yiizey
alani ultrason, manyetik rezonans ya da stereofotometri gibi
yontemler kullanilarak olgtilebilmektedir. Klinik olarak ise,
yara cetveli ile yapilan dl¢limler ve yara boyutlarinin asetat
tizerine aktarilmasi teknigi siklikla kullanilmaktadir. Yara
alani dl¢tim cetveli kullanilarak yapilan 6lgiimler diizensiz ve
¢ok genis olan yaralarda ¢ok da giivenilir bir yontem olmadig1
bazi arastirmacilar (van Rijswijk ve Braden 1999) tarafindan
bildirilmesine ragmen, bu ydntem baz arastirmacilarca
(Thomas ve Wysocki 1990) en dogru yara 6lgme yontemi
olarak gorilmektedir. Bu yontemde yaranin kenar hatlarn
milimetre ya da santimetre Karelik seffaf bir asetat iizerine
cizilir ve ¢izilen alan igerisinde kalan kareler ya manuel olarak
sayllir ya da dijital planimetriler kullanilarak yara alani
hesaplanir (Giines 2007). Yapilan bu ¢alismada yara
iyilesmesinde 6nemli bir gosterge olan yara ylizey alani
degerlerinin M ve CP gruplarinda K grubundan anlamh olarak
daha az oldugu tespit edilmistir. Tedavi maksadiyla topikal
olarak kullanilan civanper¢eminin belirgin olarak yara
iyilesmesini hizlandirdig gériilmiistiir.

Sonug olarak; binlerce yildir tiim diinyada insanlar tarafindan
tibbi bitkiler arasinda yaygin bir sekilde kullanilmakta olan
Civanpergemi bitkisinin; kollajen sentezine katkida bulunarak
iyilesmeyi hizlandirdig1 histopatolojik, immunohistokimyasal
ve biyokimyasal bulgularla gosterilmistir. Bu bitkinin klinik
kullanimi i¢in yeni ilag gelistirme ¢alismalar1 kapsaminda ilag
ve kozmetik imalatinda degerlendirilmesinin gerekli oldugu
kanaatine varilmistir.
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