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ÖZET 

 

İyileşmeyen veya geç iyileşen yaralar diyabetik hastalarda yaşam kalitesini düşüren ve 

sağlık harcamalarını arttıran önemli faktörlerden biridir. Bu çalışmada etnobotanik 

araştırmalarda tıbbi açıdan etkin olduğu bildirilen Potentilla erecta ve Tragopogon 

dshimilensis ekstraktlarının diyabetik ratlardaki yara iyileşmesi ve oksidatif parametreler 

üzerine etkilerini araştırmak amaçlanmıştır. Deneylerde kullanılan 48 adet Wistar rat 4 

genel gruba ayrıldı: kontrol (diyabetsiz, NDM), kontrol (diyabetli, STZ-DM), P. erecta 

ekstraktı uygulanan grup, T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grup. Diyabet modelinin 

oluşturulması için streptozotosin (STZ) enjeksiyonu gerçekleştirildi. Hayvanların dorsal 

kısmında eksizyonel tam kalınlıkta cilt yaraları 8 mm punch biyopsi aleti ile anestezi 

altında oluşturuldu. Tedavi gruplarında metanol çözücüsü ile hazırlanan P. erecta veya T. 

dshimilensis ekstraktları günlük doz 50 mg/kg olacak şekilde yara bölgesine topikal olarak 

uygulandı. Kontrol gruplarında ise herhangi bir tedavi uygulanmadı. 3 ve 7. günlerde 

ratların yara dokuları alınarak analizler gerçekleştirildi. İyileşme sürecinin 

değerlendirilmesi için; kollajen düzeylerinin tayini ve de yara kontraksiyonlarının ölçümü 

yapıldı. Oksidatif olayları incelemek amacıyla ise; yine alınan yara dokularındaki nitrik 

oksit (NOx), tiyobarbitürik-asit reaktif maddeleri (TBARs) ve glutatyon (GSH) düzeyleri 

spektrofotometrik olarak belirlendi. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının yara 

kontraksiyonlarını kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür. P. 

erecta ve T. dshimilensis uygulanan ratlarda istatiksel olarak NOx, GSH ve kollajen 

düzeylerinde anlamlı bir artış, TBARs düzeylerinde ise anlamlı bir düşüş görülmüştür. 

Ayrıca yapılan in vitro çalışmalar neticesinde P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının 

fenolik bileşikleri ve antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmiştir. Elde edilen 

veriler göz önüne alındığında P. erecta ve T. dshimilensis bitkilerinin diyabetik ratlarda 

etnobotanik çalışmaları destekler nitelikte yara iyileşmesini geliştirdiği, hızlandırdığı ve 

oksidatif olayları etkilediği, ilk kez, söylenebilir. 
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ABSTRACT 

 

In diabetic patients, impaired wound healing or non-healing wounds are one of the 

important factors that decrease the quality of life and increase healthcare costs. In this 

study, it was aimed to investigate the effects of Potentilla erecta and Tragopogon 

dshimilensis (ethobotanically selected) extracts on wound healing and oxidative parameters 

in diabetic rats. The study was performed on 48 Wistar rats, which were divided into four 

main groups: control (non-diabetic, NDM), control (diabetic, STZ-DM), P. erecta and T. 

dshimilensis. Diabetes was induced in rats by using streptozotocin (STZ). After anesthesia, 

full-thickness dorsal wounds were created using a biopsy punch (8 mm). The wounds were 

topically treated with 50 mg/kg P. erecta or T. dshimilensis methanolic extract in the 

treatment groups, once a day during the experimental period. No treatment was applied to 

the control groups. The wound tissues were collected on the 3rd and 7th days and were 

analyzed. The wound contraction and collagen levels in wound tissue were determined for 

the evaluation of the healing process. The nitric oxide (NOx), thiobarbituric-acid reactive 

substances (TBARs), glutathione (GSH) levels in wound tissue were 

spectrophotometrically determined for the evaluation of the oxidative events. Our results 

demonstrated that P. erecta and T. dshimilensis extracts significantly increased wound 

contractions compared to the control group. P. erecta treated and T. dshimilensis treated 

rats showed a statistical increase in the levels of NOx, GSH, and also collagen and a 

statistical decrease in the levels of TBARs. Additionally, the in vitro phenolic compounds, 

antioxidant and antimicrobial activities of extracts of P. erecta and T. dshimilensis were 

determined. Our results, for the first time, may indicate that P. erecta and T. dshimilensis 

improves and accelerates wound healing and alters oxidative events in diabetic rats, and 

these obtained findings support the ethnobotanical studies. 
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1. GİRİŞ 

 

Canlıların yaşamı boyunca birçok nedene bağlı olarak (kesici-delici alet, ateşli silah, ısı, 

elektrik, ısırık vb.) alınan hasarlar sonucu vücudun çeşitli bölgelerinde yaralar oluşabilir. 

“Yara” kelimesi bir hasar sonucu doku bütünlüğünün bozulması olarak tanımlanır. 

Doğuştan gelen bir yetenek olan yara iyileşmesi süreci ise yaralanmayı takiben başlar ve 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin kontrolünde devam eder. Çeşitli biyolojik ve fizyolojik 

olaylardan oluşan bu süreç genellikle iç içe geçmiş 3 aşama altında incelenir: inflamatuar 

faz, proliferasyon fazı ve olgunlaşma (yeniden şekillenme) fazı [1–3].  

 

Yaralamanın ardından başlayan inflamatuar fazda hemostaz ve inflamasyon olayları 

meydana gelir. Pıhtı oluşumu ile kanama durmaya başlar ve geçici matriks oluşumu 

gerçekleşir [4]. Aktif trombositlerden iyileşme sürecini yöneten çok sayıda büyüme faktörü 

ve sitokin salgılanır [5, 6]. Yara bölgesine gelen nötrofil ve makrofajlar ise ölü dokuları, 

bakterileri ve yabancı cisimleri fagosite ederler [5]. Fibroblastların yara bölgesine göçü, 

çoğalması [7] ve endotelyal hücrelerden yeni damarların oluşması (anjiyogenez) sonucu 

granülasyon doku meydana gelir [4, 8]. Eş zamanlı olarak da yara kenarlarında 

epitelizasyonun başlaması ile yaranın üzeri kapanmaya başlar [7]. Olgunlaşma fazı yara 

iyileşmesinin son fazı olup, yaklaşık olarak yaralanmayı takiben 2-3 hafta sonra başlar. Bu 

fazda granülasyon dokunun yerini olgun skar dokusu alır. Fibroblast, makrofaj ve kan 

damarı yoğunluğu azalırken kollajenin yapısı değişir [7, 9]. 

 

Diyabet, enfeksiyon, yaşlanma, oksidatif stres vb. birçok lokal ve sistemik faktör yara 

iyileşmesi üzerine etki ederek süreci geciktirebilir veya engelleyebilir [10]. Serbest 

radikaller (Reaktif oksijen türleri, ROT) lipidler, proteinler ve DNA üzerine etki ederek 

hücresel hasara yol açabilir. Oksidatif stres olarak adlandırılan bu durumun pek çok 

hastalığın etiyolojisinde rol aldığı düşünülmektedir [11–13]. Dolayısıyla yara iyileşmesi 

esnasındaki oksidatif değişimler iyileşme sürecini olumlu veya olumsuz yönde 

etkileyebilir.  

 

Diyabet (Diabetes mellitus, DM) dünya çapında yüz milyonlarca insanı etkileyen 

metabolik bir hastalıktır [10]. Başta kan damarları ve sinirler olmak üzere çoğu vücut 

sistemlerini ciddi biçimde hasara uğratır [14]. Diyabette şu an için tam bir iyileşme 
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olmadığını da göz önüne alırsak, diyabetlilerin düşen yaşam kalitesini yükseltmek için 

diyabetin neden olduğu komplikasyonların en etkili şekilde tedavi edilmesi önemlidir. 

İyileşmeyen veya geç iyileşen yaralar diyabet hastalarının yaşam kalitesini düşüren önemli 

faktörlerden biridir. Sorunun altında yatan mekanizma tam olarak bilinmemekte birlikte 

nöropati, periferal damar hastalıkları, anormal hücresel aktiviteler, enfeksiyon, bozulan 

oksidatif denge, büyüme faktörleri yapım ve yıkımındaki düzensizlikler gibi nedenlerle 

oluştuğu düşünülmektedir [15–17]. 

 

Bu tür durumlarda iyileşmeyi geliştirmek veya hızlandırmak için eksojen olarak bazı 

kimyasallar veya materyaller yara bölgesine uygulanmaktadır. Bu tedavi edici ürünler, 

yapılan araştırmalar sonucu laboratuvar ortamında üretilen sentetik maddeler olabileceği 

gibi, geçmişten-günümüze bu amaçla kullanılan folklorik bitkiler de olabilir.  

 

Doğa binlerce yıldır tıbbi tedaviler için bir kaynak konumundadır. Doğal tedaviler 

iyileşmeyi ve doku rejenerasyonunu uyarırken minimal seviyede yan etki gösterirler. Bu 

nedenle son yıllarda yara tedavisinde bitkilerin kullanımı ve tıbbi bitkiler alanındaki 

araştırmalara ilgi gittikçe artmaktadır [18].  

 

Rosaceae (gülgiller) familyasında yer alan Potentilla L. cinsi (beşparmak otu), özellikle 

Kuzey Yarımkürede yayılış gösteren büyük bir cins olup, Ülkemizde ise yaklaşık 60 türü 

bulunmaktadır. Çiçekleri sarı, kırmızı, turuncu renkte olabilen bu cinste çiçekler yaz 

başında açıp sonbahar ortalarına kadar açık kalır [19]. Tragopogon L. cinsi (yemlik) ise 

Asteraceae (papatyagiller) familyasında yer almaktadır. Bir, iki veya çok yıllık otsu 

bitkiler olan bu cinsinin üyeleri genel olarak süt salgısı içermekte ve step benzeri ve yarı 

kurak alanlarda yayılış göstermektedir [20]. Ülkemizde ve dünyanın çeşitli bölgelerinde 

yapılan etnobotanik araştırmalarda Potentilla ve Tragopogon türlerinin folklorik olarak 

pek çok hastalığın tedavisinde veya hastalığın semptomlarının hafifletilmesinde 

kullanıldığı rapor edilmiştir. Potentilla cinsinin üyeleri genellikle yara, yanık, kanama, 

ülser, enfeksiyon, mide ve sindirim rahatsızlıklarını geleneksel olarak tedavi etmek 

amacıyla kullanılırken [21–24], Tragopogon cinsi üyelerinin mide ve bağırsak 

rahatsızlıkları, yara, ülser ve kabızlık tedavisinde tercih edildiği çeşitli çalışmalarda 

bildirilmiştir [25–29]. 
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Çalışmamızda etnobotanik araştırmalarda yara tedavisinde etkili cinsler olduğu bildirilen 

Potentilla ve Tragopogon cinslerine ait P. erecta (kurtpençesi) ve T. dshimilensis (cimil 

porini) bitki türlerinin STZ ile indüklemiş diyabetik ratlardaki yara iyileşmesi ve oksidatif 

parametreler üzerine etkilerini incelemek amaçlanmıştır. Ayrıca, kullanılan bitki 

ekstraktlarının bahsedilen etkilerinin değerlendirilmesi açısından önemli olması sebebiyle 

fenolik bileşikleri ve biyolojik aktiviteleri (antioksidan ve antimikrobiyal etkileri) in vitro 

olarak belirlenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Derinin Temel Yapısı 

 

Deri, vücudun en büyük organı olup temel fonksiyonu vücudu dış etkenlerden korumaktır. 

Toplam vücut ağırlığının yaklaşık % 16’sını oluşturan deri aynı zamanda vücudun en ağır 

ve en geniş organı olma özelliğine de sahiptir. Derinin tüm tabakaları ektoderm veya 

mezoderm orijinlidir [30]. Deri anatomik olarak temelde epidermis, dermis ve subkutan 

yağ doku tabakalarından oluşur (Şekil 2.1). Bu tabakaların haricinde ter bezleri, kan 

damarları, sinirler, yağ doku, tırnaklar ve kıl folikülleri de derinin yapısında yer alır [31]. 

 

 
 

Şekil 2.1. Derinin katmanları [32] 

 

2.1.1. Epidermis 

 

Derinin görünen kısmı olan epidermis başlıca keratinosit hücrelerinden oluşur. Ektoderm 

kaynaklı bir katman olup fetal yaşamın ilk haftalarında gelişir. Kalınlığı ortalama 0,1 mm’ 

dir. Epidermisin keratinositlerin farklılaşması ile oluştuğu düşünülen 5 tabakası mevcuttur 

[30] (Şekil 2.2).   

1. Stratum bazale: Mitotik faaliyet gösterme özelliğine sahip vertikal dizilimli tek sıralı 

hücrelerden oluşur. Bu hücreler arasında nöral krest kökenli melanositler bulunur. 

Bazal tabakanın da altında, epidermis ve dermisi ayıran bazal membran ismi verilen 

fibröz bir membran vardır.  
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2. Stratum spinozum (malpighi): 6-7 sıra çok köşeli, desmozom ismi verilen hücreler 

arası yapışmayı ve bağlantıyı sağlayan plaklar aracılığıyla birbirine bağlı 

keratinositlerden oluşur. Antijen sunumunda görevli langerhans hücreleri de bu 

tabakada içerisinde yer alır. 

3. Stratum granülozum: Keratohiyalin granülleri içerir. 

4. Stratum lusidum: Sadece el içi ve ayak tabanında bulunur. 

5. Stratum korneum: Canlı olmayan, derinin en üst tabakasıdır. Tümüyle keratinleşmiş, 

nukleuslarını kaybederek lameller halini almış keratinositlerden oluşturur [30].  

 

 
 

Şekil 2.2. Epidermisin tabakaları [33] 

 

Erişkin epidermisinde keratinositler dışında melanosit, langerhans hücresi ve merkel 

hücreleri de bulunur. Keratinositler epidermisdeki hücrelerin % 80-95’ini oluşturan 

ektodermal orijinli hücrelerdir. Keratinositler aynı zamanda saç ve tırnakların yapısal 

proteini de olan keratin üretiminden sorumludur. Melanositler, melanozom denilen 

melanin yüklü organelleri yapan ve salgılayan dendritik hücrelerdir. Deri rengini 

melanozomların sayısı ve çapı belirler. Koyu renkli kişilerde ve uzun süreli güneşe maruz 

kalanlarda melanositler daha büyük çapta melanozom üretir. Langerhans hücreleri kemik 

iliğinden köken alır. Antijenlerin duyarlanmış T-lenfositlere sunumundan sorumludurlar. 

Merkel hücreleri ise özelleşmiş epitelyal hücreler olup, duysal ve nöroendokrin 

fonksiyonları bulunmaktadır. Dokunmaya yüksek derecede duyarlı bölgelerde yerleşme 

eğiliminde olup özellikle uçlardaki kılsız deride ve ayrıca kıl folikülleriyle ilişkili olmak 

üzere, epidermisin bazal tabakasında bulunurlar [30]. 
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2.1.2. Dermis 

 

Epidermisin destekleyici tabakası olan dermis, başlıca fibröz kısım (kollajen ve elastin) ile 

birlikte temel maddeden oluşur. Sinirler haricinde mezoderm kökenlidir. Epidermis içine 

papillalar şeklinde uzanan komşu üst kısmına papiller dermis, subkutan dokuya komşu alt 

kısmına ise retiküler dermis denir [30] (Şekil 2.3). 

1. Papiller dermis: Epidermisin hemen altında yer alır. Papiller uzantılar yaparak 

epidermisin girintileri ile sıkı bir bağlantı yapar. Papillalarda terminal kapiller ve sinir 

sonlanmaları bulunur. Kollajen lifler vertikal doğrultuda ve gevşek demetler halinde 

uzanır. 

2. Retiküler dermis: Subkutisin üzerinde yer alır. Kollajen lifler horizontal uzanır. Elastik 

lifler bunlara paralel uzanır ve bu tabakada daha yoğundur [30]. 

 

 
 

Şekil 2.3. Dermisin tabakaları [34] 

 

2.1.3. Subkutan yağ dokusu, kan damarları ve sinirler 

 

Subkutan yağ dokusu fibröz septumlar ile bölünmüştür. Isı yalıtımı görevinin yanında, 

besin deposu görevi de bulunmaktadır [30].  

 

Derinin subkutan yağ dokusundan gelen zengin bir damar ağı bulunmaktadır. İki vasküler 

ağ oluşumu saptanır. Bunlardan biri epidermis ve dermisin arasında ve subkutan yağ 

dokusunda bulunan derin vasküler ağ, diğeri ise retiküler dermisin yüzeyinde bulunup 
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papiller dermisi besleyen ve kapiller halka sisteminden oluşan yüzeysel vasküler ağdır. İki 

pleksus aradaki epidermise dik damarlar sayesinde birbiriyle bağlantıda olup, anastomozlar 

sıktır. Lenfatikler de kan damarları boyunca yer alır [30]. 

 

Somatik sinir sistemi ağrı, ısı, dokunma, basınç gibi uyarıları iletir. Pacini cisimcikleri 

derin duyunun ve olasılıkla titreşimin algılanmasından sorumludur. Palmoplantar bölge, 

parmakların dorsal yüzlerinde ve genital organların civarında bulunurlar. Meissner 

korpüskülleri ise dokunmanın algılanmasını sağlarlar. Başlıca el ve ayaklar ile önkol 

önyüzdeki dermal papillalarda bulunurlar. Otonom sinir sistemi ise vasküler tonusun, 

pilomotor yanıt ve terlemenin düzenlenmesinden sorumludur [30]. 

 

2.2. Yara ve Yara İyileşmesi 

 

Yara, doku bütünlüğünün anatomik ve fonksiyonel olarak yıkımı olarak tanımlanır ve 

fiziksel, kimyasal veya termal hasarlar sonucu oluşabilir [5]. Yara iyileşmesi süreci ise 

yaralanmayı takiben başlar ve doğuştan gelen bir yetenektir [4]. Normal iyileşme 

sürecindeki hatalar sonucu akut ve kronik yaralarda iyileşme süreci gecikebilir. Tahminlere 

göre günümüzde yaklaşık 6 milyon insan dünya çapında kronik yaralardan dolayı acı 

çekmektedir. Ayrıca iyileşmeyen veya kronik yaralar anormal sağlık harcamalarına neden 

olmaktadır [5, 35, 36]. 

 

2.2.1. Yara tipleri 

Yaralar başlıca aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir [37, 38]: 

1. Mekanik travmalara bağlı yaralar 

a) Künt travmatik yaralar 

- Abrazyon 

- Bere 

- Laserasyon 

- Kemik kırıkları 

b) Kesici-delici-ezici alet yaraları 

c) Ateşli silah yaraları 

2. Fiziksel travmalara bağlı yaralar 

a) Isı yaraları 

b) Işık yaraları 

c) Elektrik yaraları 

d) Basınç yaraları 
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3. Kimyasal travmalara bağlı yaralar 

a) Asit 

b) Baz 

4. Biyolojik etmenlere bağlı yaralar 

a) Hayvan ısırık yaraları 

b) Böcek sokmalarına bağlı yaralar 

c) Toksinler 

5. İyileşme süresine bağlı yaralar 

a) Akut yaralar 

b) Kronik yaralar 

6. Vasküler kaynaklı yaralar 

a) Arteriyel dolaşım bozukluğu yaraları 

b) Venöz dolaşım bozukluğu yaraları 

7. Hastalıklar sırasında ortaya çıkan yaralar 

a) Metabolik hastalıklar 

b) Hematolojik 

c) Malign hastalıklar 

d) Enfeksiyon hastalıkları 

 

2.2.2. Yara iyileşmesi fazları 

 

Yara iyileşmesi süreci inflamatuar faz, proliferasyon fazı ve olgunlaşma (yeniden 

şekillenme) fazı olmak üzere genellikle 3 kısım altında incelenir (Şekil 2.4). Bu fazlar, 

özellikle de inflamatuar ve proliferasyon fazları, oldukça iç içe geçmiş durumdadır. 

İyileşme süreci çeşitli içsel ve dışsal etkilere bağlı olduğu için sabit bir şekilde ilerlemez 

[1, 4]. 
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Şekil 2.4. Yara iyileşmesinin fazları [7] 

 

İnflamatuar faz 

 

Yaralanmayı takiben başlayan bu faz genellikle yaralanmadan sonraki 4. güne kadar 

devam eder. Bu fazda sıklıkla ağrı, sızı hissedilirken karakteristik olarak hemostaz ve 

inflamasyon olayları meydana gelir. Tarihte bu süreç “rubor et tumor cum calore et dolore” 

yani ateş ve ağrının eşlik ettiği kızarıklık ve şişkinlik şeklinde tanımlanmıştır. Bu aşamada 

trombositler önemli bir rol oynar [4, 7]. Dolaşımdaki trombositler hasarlı dokudaki 

kollajene maruz kalarak aktif hale gelir, kümeleşir ve hasarlı endotele yapışırlar. 

Pıhtılaşma (koagulasyon) sürecinin başlaması ile fibrinojen fibrine dönüştürülür ve geçici 

ekstrasellüler matriks (ECM) oluşur. Aktif trombositler trombosit kökenli büyüme faktörü 

(PDGF), transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) [5, 6] gibi yara iyileşmesini geliştiren faktörler 

salgılayarak nötrofil ve monositlerin göçünü ve yapışkanlığını sağlarlar. Hasarlı dokunun 

etrafındaki vasküler endotelyal dokunun adezyon molekülleri nötrofillerin endotele 

yapışmasını sağlar [7]. Çevre dokulardan gelen nötrofiller doku kalıntılarını ve 

mikroorganizmaları fagosite ederek enfeksiyona karşı ilk savunma hattını oluştururlar. 
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Daha sonra makrofajlar bu görevi devralır ve endotelyal ve düz kas hücrelerinin çoğalması 

için kolaylık sağlarlar [5]. 

 

Proliferasyon fazı  

 

İkinci faz olan proliferasyon fazı yaklaşık 3-4 gün sonra başlar ve granülasyon doku 

oluşumu (fibroplazi+anjiyogenez) ve epitelizasyon ile karakterizedir [4, 39]. Makrofajlar 

aracılığıyla salınan büyüme faktörleri tarafından aktive edilen fibroblastlar yara bölgesine 

göç ederler ve geçici matriksi iskele gibi kullanırlar. Çoğalmaya ve kollajen ve diğer ECM 

bileşenlerini üretmeye başlarlar (fibroplazi) [7]. Yeni oluşan kollajen fibrillerinin sentezi 5 

ve 7. günler arasında maksimum düzeye çıkar. Ancak bunlar düzensiz ve gerilme kuvveti 

açısından zayıftır [39, 40]. Fibroblastların çoğalması sürecini yeni damarların oluşumu 

(anjiyogenez) olayı izler. Mevcut kapiller ağdan yeni kan damarlarının oluşumu için 

oksijen ve besin gereklidir. Bu sayede hücre çoğalması (proliferasyon) hızlanır ve yara 

iyileşir. Yeni damar oluşumu endotelyal projenitör hücrelerin (EPC) takviyesiyle 

gerçekleşir [8]. Anjiyogenez PDGF, FGF-2 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) gibi pro-anjiyogenik faktörlere bağlı dinamik ve düzenli bir süreçtir. 3 ve 7. 

günler arasında yeni damar oluşumu belirginleşir. Fazın sonlarına doğru damar yoğunluğu 

azalır [7]. Granülasyon doku yeni kapiller ve yeni bağ dokudan oluşur ve en sık sekonder 

yaralarda görülür [40]. Granülasyon doku oluşumuna eş zamanlı olarak keratinositler yara 

kenarlarından yeni matrikse doğru göç ederler ve epitelizasyonu başlatırlar. Bu yapı 

granülasyon dokuyu örter ve yarayı kapatır. Epidermisten çeşitli büyüme faktörleri (EGF, 

keratinosit büyüme faktörü (KGF) ve FGF-2 vb.) salınır ve epitelyal çoğalmayı uyarır [7, 

9]. 

 

Olgunlaşma fazı 

 

İyileşmenin son fazı olan olgunlaşma fazı yaklaşık olarak yaralanmayı takiben 2-3 hafta 

sonra başlar. Bu fazda granülasyon doku yerini olgun skar dokuya bırakır. Fibroblast, 

makrofaj ve kan damarı yoğunluğu azalır ve kollajenin yapısı değişir. Bu fazda hem eski 

kollajen yıkımı hem de yeni kollajen sentezi matriks metalloproteinazlarının (MMPs) 

aracılığıyla devam eder [7, 9, 41]. Yeni sentezlenen kollajen fibrilleri çapraz bağlı düzen 

alarak doku gerilme kuvvetini arttırırlar. Miyofibroblastlar ise yara daralmasını 

(kontraksiyon) sağlayarak yara boyutunu azaltırlar [7, 42]. 
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2.2.3. Yara iyileşmesi tipleri 

 

Başlıca 3 tip yara iyileşmesi vardır (Şekil 2.5): 

 

Primer yara iyileşmesi 

 

Bütünlüğü bozulan dokunun dudaklarının dikiş veya stapler ile kapatılması esasına 

dayanan iyileşme tipidir. Kollajenin ve matriks proteinlerinin sentezi, depolanması kollajen 

lifleri arasındaki bağların oluşumu dengeli bir şekilde devam eder. İyileşme minimum 

düzeyde ödem ve ince bir skar doku ile tamamlanır. Enfeksiyon görülmez. İyileşme 

ertesinde yara, yaralanmadan önceki gücünün % 85-90’ ını geri kazanır. Primer yara 

iyileşmesi en çok tercih edilen iyileşme tipidir [43].  

 

Sekonder yara iyileşmesi 

 

Tam katmanlı yara özellikle doku defektli durumlarda açık bırakılarak, granülasyon 

dokusu ve takiben yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu ile iyileşme sağlanır. Bu yaralara 

sütur konulmaz. Primer iyileşmedeki olaylar görülür ancak bazı önemli farklar vardır. 

Granülasyon dokusu yeni damarlar, çoğalmış fibroblastlar, kollajen, proteoglikan 

fibronektin ve laminin içerir. Sekonder iyileşmede önemli olan epitelizasyonun bütünlüğü 

sağlayacak şekilde tamamlanmasıdır. Sekonder iyileşme yavaş işleyen bir süreçtir ve 

gelişmesi 4-8 haftayı alabilir [43]. 

 

Gecikmiş primer yara iyileşmesi 

 

Geniş doku yaralanmalarında, yabancı cisimle temas sonucu ciddi bakteri kontaminasyonu 

oluşan yaralarda, yara enfeksiyonunu engellemek amacıyla yara birkaç gün sonra kapatılır. 

Yara iyileşmesinin normal fazları yaşanır. Yara birkaç gün açık bırakılarak enfeksiyon 

riski azaltılmış olur. Tersiyer iyileşmede denir [43]. 
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Şekil 2.5. Yara iyileşmesi tipleri [44] 

 

2.2.4. Yara iyileşmesini etkileyen faktörler 

 

Yara iyileşmesi çok sayıda iç ve dış faktörden etkilenebilir. Genel anlamda bunlar lokal ve 

sistemik faktörler şeklinde sınıflandırılmıştır. Lokal faktörler yara karakteristiklerini direkt 

olarak bizzat etkilerken, sistemik faktörler ise bireyin iyileşme kabiliyetini genel sağlık 

veya hastalık durumuna göre etkiler [10].  

 

Lokal faktörler 

 

Desikasyon 

 

Nemli bir ortam, yaraların kuru ortamdan daha hızlı ve daha az ağrılı bir şekilde 

iyileşmesine imkan verir. Kuru ortamlarda hücreler genellikle dehidratasyona uğrar ve 

ölürler. Bu durum, yara alanının üzerinde bir kabuk oluşturarak iyileşmeyi engeller [45]. 
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Enfeksiyon 

 

Yara enfeksiyonu konakçının tepkisine yol açacak şekilde dokudaki bakteri veya diğer 

organizmaların sayısının artması şeklinde tanımlanabilir. Deri hasar aldıktan sonra, 

normalde cilt yüzeyinde ve dış ortamda bulunan mikroorganizmalar alt dokulara geçerler. 

Bu durum yara iyileşmesini olumsuz yönde etkileyebilir [10, 46].   

 

Oksidasyon 

 

Oksijen enerji üretimi açısından hücre metabolizması ve dolayısıyla da yara iyileşmesi için 

oldukça önemlidir [10]. Bölüm 2.2.5’ de bu konudan daha detaylı olarak bahsedilecektir. 

 

Sistemik faktörler 

 

Yaşlanma 

 

Artan yaş yara iyileşmesini geciktiren önemli faktörlerden biridir. Bozulan inflamatuar faz 

(inflamatuar hücrelerin yaraya göç etmesi, kemokin üretimi ve fagositik aktivitedeki 

sorunlar), kollajen sentezi, anjiyogenez ve epitelizasyonun gecikmesi, büyüme 

faktörlerinin salgılanmasındaki azalma gibi sebeplerle iyileşme gecikebilir ve yaşlı nüfus 

için önemli bir sorun haline gelebilir  [10, 47–49]. 

 

Stres 

 

Stres insan sağlığı ve sosyal yaşam üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. Çoğu hastalık 

(kardiyo-vasküler hastalıklar, kanser vb.) stres ile ilişkilidir. Çeşitli insan ve hayvan temelli 

çalışmalarda psikolojik stresin yara iyileşmesinde gecikmeye sebep olduğu bildirilmiştir 

[10, 50, 51]. 

 

Diyabet 

 

Kandaki glikoz seviyesinin artması olarak ifade edilen diyabet yara iyileşmesini olumsuz 

yönde etkileyen bir hastalıktır. Bölüm 2.2.6’ da bu konudan daha detaylı olarak 

bahsedilecektir. 
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2.2.5. Yara iyileşmesi, oksijen ve reaktif oksijen türleri 

 

Yaranın iyileşmesi (yeni hücre oluşumu ve dokuların büyümesi) için yara bölgesinin 

yeterli oksijenle beslenmesi gereklidir [52]. Oksijen dokunun yenilenmesi için gerekli 

enerjiyi sağlar [53] ve bakterilerin ortadan kaldırılmasında, kollajen sentezinde, 

anjiyogenezde ve epitelizasyon olaylarında destekleyici rol oynar.  

 

Hücreler normal metabolik süreçte olduğu gibi yara iyileşmesi esnasında da oksijen 

kaynaklı serbest radikaller (reaktif oksijen türleri, ROT) üretirler [54]. ROT düşük 

seviyelerde hücre içi sinyal iletiminde ikincil mesajcı olarak görev alır [53, 55]. Örneğin 

H2O2 düşük seviyede anjiyogenez için önemlidir [55, 56]. İyileşmenin ilk fazı olan 

inflamatuar fazda nötrofil ve makrofajlar fagositoz ile doku artıklarını ve bakterileri 

ortadan kaldırırken NADPH oksidaz enzimi aracılığıyla yüksek miktarda oldukça reaktif 

olan süperoksit (O2•
-) radikalini üretirler (solunumsal patlama) [55]. O2 radikali spontan 

veya süperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracılığıyla distumasyona uğrayarak H2O2 ye 

dönüşür. H2O2 radikal olmamasına rağmen demir iyonlarının varlığında OH radikalini 

(OH•) oluşturabilir (fenton reaksiyonu). Ayrıca nötrofil ve makrofajlar miyeloperoksidaz 

enzimi aracılığıyla H2O2 ile klor iyonlarını katalizleyerek oldukça reaktif olan hipoklorik 

asit (HOCl) meydana getirirler [55]. Aşırı ROT üretimi veya bunların 

detoksifikasyonundaki sorunlar (oksidatif stres) ise hücresel hasara (lipid, protein veya 

DNA hasarı) ve yara iyileşmesinin gecikmesine neden olabilir [53, 54, 57]. Serbest 

radikaller ve antioksidan sistemlerden Bölüm 2.3’ de daha detaylı olarak bahsedilecektir. 

 

2.2.6. Yara iyileşmesi ve diyabet 

 

Diyabet, pankreas tarafından üretilen insülinin salgılanması ve/veya etkisindeki 

değişikliklerden kaynaklanan ve yüksek kan şekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir dizi 

metabolik hastalıklardan oluşur [14, 15]. Yara iyileşmesinin gecikmesi ve kronik yaralar 

diyabetin önemli komplikasyonlarından olup, günümüzde ciddi tedavi problemi ve 

ekonomik sorunlar oluşturmaktadır [15]. İyileşmeyen veya geç iyileşen yaralar diyabet 

hastalarının yaşam kalitesini düşüren önemli faktörlerden biridir. Sorunun altında yatan 

mekanizma tam olarak bilinmemekte birlikte nöropati, periferal damar hastalıkları, 

anormal hücresel aktiviteler, enfeksiyon, bozulan oksidatif denge, büyüme faktörlerinin 
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yapım ve yıkımındaki düzensizlikler gibi nedenlerle oluştuğu düşünülmektedir (Şekil 2.6) 

[15–17].  

 

Hiperglisemi, kollajen ve diğer proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonuna ve ileri 

glikasyon son ürünleri (advanced glycation end products, AGE) oluşumuna neden olabilir. 

Oluşan bu son ürünler diyabetlilerde ekstrasellüler matriksin çözünürlüğünü azaltırken, 

inflamatuar değişiklikleri sürdürürler [7]. Ayrıca hiperglisemide antioksidan kapasiteyi 

aşan ROT üretimi oksidatif strese katkıda bulunabilir [10]. Diyabet düşük kalitede kronik 

bir inflamatuar hali ve yara kapanmasına zarar veren uzatılmış bir inflamatuar cevap ile 

karakterizedir [7]. Anjiyogenezin iyileşmeyen diyabetik yaralarda geciktiği belirlenmiştir. 

Diyabetlilerde EPC azalması diyabetik ayak ülseri riskini beraberinde getirmektedir. 

Hiperglisemi ve kronik inflamasyonun EPC’ lerin fonksiyonlarını bozan ana sebepler 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, diyabetik ayak ülserlerinde MMPs seviyeleri yüksektir. 

Kronik yara sıvısında MMP seviyeleri akut yaralara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bu 

artan proteaz aktivitesi doku yıkımını destekler ve normal iyileşmesi sürecini engeller [10]. 

Diyabetlilerde mikro- ve makrovasküler hastalıklar sebebiyle yara bölgesine yetersiz 

oksijen ulaşması ve kötü doku perfüzyonu yara bölgesinde hipoksiye, dolayısıyla da 

iyileşme sürecinin gecikmesine neden olur [7]. Diyabetik nöropati yaygın bir rahatsızlıktır 

ve diyabetlilerde periferik sinir fonksiyonlarının bozulmasının (tutulumu) semptomları 

olarak tanımlanır [58]. Diyabetik nöropati azalan endotelyal bağımlı ve bağımsız 

vazodilatasyon ve sonucunda bozulan mikrosirkülasyon ile ilişkilidir [7]. Diyabetik 

yaralarda çeşitli düzensiz hücresel fonksiyonlar (kusurlu T-hücresi bağışıklığı, lökosit 

kemotaksisi, fagositoz ve bakterisidal kapasitedeki kusurlar ve fibroblastlar ve epidermal 

hücrelerin işlev bozuklukları) bulunmaktadır. Bu kusurlar, diyabetlilerde yetersiz 

bakteriyel temizleme ve gecikmiş veya bozulmuş onarımdan sorumludur [10]. 
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Şekil 2.6. Diyabetin yara iyileşmesi sürecine etkileri [10] 

 

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Serbest oksijen radikalleri dış orbitalarında bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron içeren 

moleküller yapılar olarak tanımlanır [12]. Serbest radikaller canlılar üzerinde olumlu ve 

olumsuz etkiler gösterebilir. Son yıllarda bu alana olan yoğun ilgi, serbest radikallerin 

rollerini daha iyi anlamamıza yardım etmiş ve bu maddelerin sebep olduğu doku hasarını 

sınırlandıran antioksidanların faydalarının anlaşılmasında büyük rol oynamıştır [59].  

 

2.3.1. Serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri 

 

Biyolojik sistemlerde fotoliz, organik materyalin termal yıkımı, radyoliz, metal iyonlarının 

ve enzimlerin katalize ettiği redoks reaksiyonu gibi çeşitli reaksiyonlar sonucunda serbest 

radikaller oluşur [12]. Oksijen bir oksidan ajandır ve vücuttaki metabolizması sırasında 

oluşan ROT nedeniyle toksik etki gösterebilir (Çizelge 2.1) [11]. Moleküler oksijen paralel 

spin durumlu 2 eşleşmemiş elektrona sahiptir. Bu elektronlardan herhangi biri, bir 

orbitalden diğerine geçtiğinde veya farklı orbitallerde farklı yönde döndüğünde singlet 

oksijen oluşmaktadır. Orbitallerden birine veya ikisine ters dönüşlü bir veya ters dönüşlü 

iki elektron yerleştirilmesi ile radikal elde edilmektedir [60].  
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Çizelge 2.1. Başlıca reaktif oksijen türleri [61] 

 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Süperoksit (O2•
-) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil (OH•) Hipoklorik asit (HOCl) 

Peroksil (RO2•) Ozon (O3) 

Alkoksil (RO•) Singlet oksijen 

Hidroperoksil (HOO•) Peroksinitrit (ONOO-) 

Nitrik oksit (NO) Nitroz asit (HNO2) 

 

Süperoksit (O2·) 

 

Moleküler oksijen bir elektron indirgendiğinde süperoksit radikali oluşur [61]. Süperoksit 

geçiş metal iyonlarının indirgeyicisidir ve H2O2 kaynağıdır. Haber-Weiss reaksiyonu (Eş 

2.1) sonucu, O2•
- ve H2O2, demir varlığında etkileşime girerek oldukça reaktif olan OH• 

meydana getirir [62]. 

 

𝑂2 · +𝐻2𝑂2
𝐹𝑒
→ OH · +OH · +𝑂2                 (2.1) 

 

Hidroksil (OH•) 

 

Hidroksil radikali, oksidatif streste en olası toksik reaktan olarak görünmektedir. Aşırı 

derecede reaktif olup sadece difüzyon ile sınırlandırılabildiğinden çok hızlı bir şekilde hem 

düşük, hem yüksek molekül ağırlıklı bileşikleri hasara uğratabilir veya değiştirebilir [59]. 

OH·, Haber-Weiss (Eş 2.1) ve Fenton (Eş 2.2) reaksiyonlarıyla oluşabildiği gibi, suyun X-

ışını veya gama ışını gibi iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucu da meydana 

gelebilir [11]. 

 

𝐹𝑒+2 + 𝐻2𝑂2 → 𝐹𝑒
+3 + OH · +OH ·              (2.2) 

 

Hidrojen peroksit (H2O2) 

 

Hidrojen peroksit reaktif özellik göstermese de okside edici ajan olması nedeniyle oldukça 

önem taşır [59]. Moleküler oksijen iki elektron indirgendiğinde, süperoksit radikali bir 

elektron indirgendiğinde veya Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonları sonucu oluşabilir (Eş 

2.1-2.4) [61].  
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𝑂2 + 2𝑒
− + 2𝐻+ → 𝐻2𝑂2                      (2.3) 

𝑂2 · +𝑒
− + 2𝐻+ → 𝐻2𝑂2                      (2.4) 

 

Nitrik oksit (NO) 

 

Nitrik oksit en önemli reaktif nitrojen çeşitleri arasında yer almaktadır. NO memeli 

hücrelerindeki endotel (damar iç yüzü), nöron, makrofaj gibi farklı hücrelerde L-arjininden 

nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) aktivitesine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. NO kan 

damarlarını genişletirken, trombosit kümelenmesini engellemektedir. Nitrik oksit ve 

süperoksit radikalinin reaksiyona girmesi sonucu kuvvetli bir oksidan olan peroksinitrit 

(ONOO-) meydana gelir (Eş 2.5) [61]. 

 

𝑂2 · +𝑁𝑂 → 𝑂𝑁𝑂𝑂
−                                  (2.5) 

 

Serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar tarafından meydana 

getirilebilmektedir. Serbest radikallerin başlıca endojen kaynakları arasında mitokondri, 

sitokrom P450 metabolizması ve peroksizomlar yer almaktadır. Süperoksit radikallerinin 

genellikle mitokondriyal veya mikrozomal elektron transferi sırasında meydana geldiği 

belirtilmektedir. Serbest radikaller ayrıca fagositoz, araşidonik asit metabolizması, 

bayanlarda ovulasyon ve üreme sırasında da ortaya çıkmaktadır. Ksantin oksidaz, triptofan 

dioksidaz ve indol-amin dioksijenaz gibi az sayıdaki enzimin direk olarak serbest radikal 

meydana getirdiği belirlenmiştir. L-amino asit oksidaz ve monoamin oksidaz tarafından 

katalizlenen reaksiyonlar sonucunda ise radikal olmayan, ancak oksidan özellik gösteren 

hidrojen peroksit oluştuğu belirlenmiştir. Lipoksigenaz, siklooksijenaz, tirosin hidroksilaz, 

nitrik oksit sentetaz ve ribonükleoksit redüktaz enzimleri tarafından da serbest radikal 

oluşturulduğu bildirilmiştir [61]. 

 

Serbest radikaller hücrede başlıca DNA, lipit ve proteinler üzerine etki ederek hasara 

neden olmaktadır (Şekil 2.7) [12]. Poliansatüre yağ asitleri serbest radikal hasarına karşı 

hassastırlar. Bu oksidatif hasara “lipit peroksidasyonu” adı verilir. Sonuçta membran 

akışkanlığında azalma ve permeabilite değişiklikleri meydana gelir. Peroksidasyon, bir 

metilen grubundan bir H atomunu yeniden çıkartan herhangi bir serbest radikal türü ile 

başlayabilir. Oksijen bir peroksit radikali oluşturmak için karbon radikaline eklenir ve 
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sonuçta diğer bir lipit molekülünden bir H atomu çıkarır, lipit hidroperoksiti oluşturur. 

Böylece zincirleme reaksiyon başlar. Siklik peroksitler yeniden düzenleme ile 

endoperoksitlere, daha ileri oksidasyon ile de malondialdehit (MDA) dönüşebilirler. DNA’ 

da ise serbest radikal etkisi (özellikle hidroksil) sonucu sarmal ayrılması, yıkımı ile baz ve 

deoksiriboz fragmantasyonu tespit edilmiştir. Sonuçta sitotoksisite, mutasyon ve malign 

değişimler meydana gelir. Serbest radikallerin proteinler üzerine etkisi sonucu ise 

fragmantasyon, çapraz bağlanma, agregasyon meydana gelir. Yine bu nedenlere bağlı 

olarak enzim inaktivasyonu veya aktivasyonu gerçekleşebilir [59]. 

 

 
 

Şekil 2.7. Bazı reaktif oksijen türlerinin oluşumu, detoksifiyesi ve etkileri [63] 

 

2.3.2. Antioksidan savunma 

 

Hücrelerde serbest oksijen radikallerinin oluşturduğu oksidan yıkıma karşı antioksidanlar 

olarak isimlendirilen birçok koruyucu mekanizma bulunmaktadır [12]. Antioksidanlar 

etkilerini başlıca dört farklı şekilde göstermektedir [11]. Bunlar: 

1. Serbest radikalleri tutarak daha zayıf bir moleküle dönüştürmek (yok edici etki) 

2. Serbest radikallere bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya etkisiz hale 

getirmek (baskılayıcı etki) 

3. Serbest radikallerin oluşturduğu hasarı onarmak (onarıcı etki) 

4. Serbest radikalleri bağlayarak fonksiyonlarını engellemek (zincir kırıcı etki) 

 

Antioksidanlar temelde enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar şeklinde 

sınıflandırılırlar (Şekil 2.8). Bunlardan bazıları; 
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Şekil 2.8. Antioksidanlar [64] 

 

Enzimatik antioksidanlar 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

 

Süperoksit radikali dismutasyon reaksiyonu ile ortadan kaldırır (Eş 2.6). SOD bütün 

aerobik organizmalarda mitokondri ve sitozolde bulunur ve tek bilinen substratı süperoksit 

radikalidir. 

 

2𝑂2 · +2𝐻
+
𝑆𝑂𝐷
→  𝐻2𝑂2 + 𝑂2                                 (2.6) 

 

Katalaz (CAT) 

 

Katalaz bitkiler, hayvanlar ve aerobik bakterilerde peroksizom adı verilen organellerde yer 

alan bir enzimdir. Bu enzim H2O2’ i son derece etkin bir şekilde su ve moleküler oksijene 

dönüştürmektedir (Eş 2.7) [61]. 

 

2𝐻2𝑂2
𝐾𝑎𝑡𝑎𝑙𝑎𝑧
→     2𝐻2𝑂 + 𝑂2                                            (2.7) 
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Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

 

Redükte glutatyonun (GSH) yüksek konsantrasyonları ve okside formunun (GSSG) düşük 

düzeyleri hayvanların yaşamı için gereklidir. Gerekli GSH-GSSG oranları GSH-Px enzimi 

tarafından devam ettirilir (Eş 2.8) [59] 

 

𝐻2𝑂2 + 2𝐺𝑆𝐻
𝐺𝑆𝐻−𝑃𝑥
→     𝐺𝑆𝑆𝐺 + 2𝐻2𝑂              (2.8) 

 

Enzimatik olmayan antioksidanlar 

 

Glutatyon (GSH) 

 

Glutatyon, glutamat, sistein ve glisin’ den oluşan bir tripeptittir [11]. Antioksidan aktivitesi 

içerdiği sülfür gruplarından kaynaklanmaktadır. Glutatyonlar, glutatyon peroksidaz, 

glutatyon transferaz gibi oksidatif stresi önleyen enzimlerin kofaktörüdür. Glutatyonlar 

hidroksil radikali ile singlet oksijeni direk olarak yakalama, H2O2 ve lipit peroksidazları 

detoksifiye etme, C ve E vitaminlerini aktif formlarına rejenere etme gibi fonksiyonel 

özellikleri taşımaları nedeni ile son derece önemli antioksidan mekanizmaları arasında yer 

almaktadır. [61]. 

 

Vitamin C (Askorbik asit) 

 

Vitamin C, kollajen biyosentezinde kullanılan prolin hidroksilaz ve dopamini nor-

adrenaline dönüştüren dopamin-beta-hidroksilaz için önemli bir kofaktördür [59]. 

 

Vitamin E 

 

Vitamin E, lipit peroksidasyonuna karşı koruyucu bir antioksidandır. Lipitte çözünür 

doğası, hücre zarlarının fosfolipit tabakası ve kan lipoproteinleri içerisinde konsantre 

olmasına izin vermektedir [59]. 
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Fenolik bileşikler 

 

Fenolik bileşikler genellikle bitki sekonder metabolitleri olarak bilinirler [65]. Altı üyeli 

aromatik halkaya direkt bağlı bir hidroksil grubu içeren aromatik bileşenlerdir [66]. 

Bitkilerin fizyolojik işlevleri için yararlı olmalarının yanı sıra insan sağlığı açısından da 

olumlu etkiler gösterirler [65, 67, 68]. Fenolik bileşikler genellikle antioksidan ve 

antimikrobiyal aktivite göstererek oksidatif strese ve patojen mikroorganizmalara karşı bir 

ajan olarak çeşitli rahatsızlıkların (deri hastalıkları vb.) tedavisinde kullanılırlar [65, 67–

70]. Genel olarak fenolik asitler ve flavonoidler olmak üzere 2 başlık altında 

değerlendirilmektedirler [71]. 

 

Fenolik asitler sinnamik ve benzoik asitten hidroksillenerek türevlenen bileşikler olup, 

bitkilerin major üyelerindendir. Başlıcaları hidroksisinamik asit, hidroksibenzoik asit ve 

hidroksisinamik asit türevleridir [71, 72]. Flavanoidler ise bitkilerin doğal yapılarında 

bulunan polifenolik antioksidanlardır. Bu bileşikler bitkinin büyüme ve gelişmesini 

etkiledikleri gibi, hastalık etmenlerine karşı savunma sisteminin de bir parçasını 

oluştururlar. Flavanoidlerin antioksidan, antifungal, antimikrobiyal, farmokolojik, 

antiinflamatuar, antikanserojen ve antialerjik özelliklerinin olduğu bilinmektedir [71, 73, 

74]. Yaklaşık 6500 farklı flavonoid türü yapısal olarak antosiyanidinler, flavonlar ve 

flavonollar, flavanonlar, kateşinler ve löykoantosiyanidinler, proantosiyanidinler 

başlıklarında toplanmaktadır [75]. 

 

2.4. Yara Tedavisinde Bitkiler 

 

Doğa binlerce yıldır tıbbi tedaviler için bir kaynak konumundadır. Dünya çapındaki 

gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerin sağlık harcamalarında bitkisel bazlı sistemler 

temel rol oynar. Çoğu bitki ve bunların ekstraktları ise yara tedavisinde geleneksel olarak 

tercih edilmektedir. Doğal tedaviler iyileşmeyi ve doku rejenerasyonunu uyarırken 

minimal seviyede yan etki gösterirler. Bu nedenle son yıllarda yara tedavisinde bitkilerin 

kullanımı ve tıbbi bitkiler alanındaki araştırmalara ilgi gittikçe artmaktadır [18].  Ek 

olarak, geleneksel olarak kullanılan her üç ilaçtan biri yara ve cilt hastalıklarının 

tedavisinde kullanılırken sentetik ilaçların sadece %1-3’ü bu hastalıklarda kullanılmaktadır 

[76]. Tüm bunlar yara tedavisinde kullanılan tıbbi bitkilerin sentetik ilaçlara alternatif 

oluşturma açısından potansiyel taşıdığını düşündürmektedir [15]. 
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2.4.1. Potentilla L. cinsi botanik özellikleri 

 

Potentilla L. cinsi (beşparmak otu), Rosaceae (gülgiller) familyasında yer alan ve özellikle 

Kuzey Yarımkürede yayılış gösteren büyük bir cinstir. Türkiye’ de ise yaklaşık 60 türü 

bulunmakta olup, bunlardan 20 tanesi endemiktir. Çiçekleri sarı, kırmızı, turuncu renkte 

olabilen bu cinste çiçekler yaz başında açıp sonbahar ortalarına kadar açık kalır. 

Çiçeklerinin bu renkliliğinden dolayı oldukça dikkat çeker [19] (Bkz. Resim 2.1). 

Çalışmamızda kullanılan P. erecta türü ise yerel olarak “kurtpençesi” ismi ile bilinir. Çok 

yıllık otsu bir bitki olup Ülkemizde İstanbul, Hakkari, Zonguldak, Bitlis, Artvin, Erzurum, 

Niğde, Ordu, Sivas, Tokat, Trabzon ve Tunceli illerinde dağılım göstermektedir [77]. 

Potentilla tormentilla ve Tormentilla erecta gibi sinonimleri bulunmaktadır [78].  

 

2.4.2. Potentilla türlerinin geleneksel tedavi sistemlerinde kullanılışı 

 

Ülkemizde ve dünyanın çeşitli bölgelerinde yapılan etnobotanik araştırmalarda Potentilla 

türlerinin folklorik olarak pek çok hastalığın tedavisinde veya hastalığın semptomlarının 

hafifletilmesinde kullanıldığı bildirilmiştir. Tomczyk ve Latte yayınlamış oldukları 

etnobotanik derlemede P. erecta türünün kök kısmının çeşitli ülkelerde yaralarda, 

kanamalarda ve iltihaplı bağırsak hastalıklarında tedavi amaçlı kullanıldığını rapor etmiştir 

[21]. P. tormentilla (sinonim P. erecta) bitkisinin yaralanmalarda, mide ve bağırsak 

ülserlerinde geleneksel olarak kullanıldığı bitkisel ilaçları konu alan kitaplarda da 

belirtilmiştir [22, 79]. Tunon ve diğerleri İsveç’ te yapmış oldukları etnobotanik çalışmada 

P. anserina (yaprak) türünün göz enfeksiyonları ve yaralarda ve P. erecta (kök) türünün 

ise hematüri ve dizanteri tedavisinde kullanıldığını bildirmiştir [23].  

 

Ivancheva ve Stantcheva Bulgaristan’ da yapmış oldukları çalışmada P. erecta köklerinin 

mide ve sindirim hastalıklarında anti-inflamatuar, ağız ve boğazda ise antiseptik olarak 

kullanıldığı belirtmiştir [24]. Sharma ve diğerleri P. atrosanguinea türünün Hindistan’ da 

yara tedavisinde kullanıldığını belirtmiştir [80]. Kumar ve diğerleri P. nepalansis türünün 

Hindistan’ da yanık tedavisinde folklorik olarak kullanıldığını bildirmiştir [81]. Malla ve 

diğerleri Nepal’ de P. polyphylla türünün köklerinin ülser, enfeksiyon, kesik ve yaralarda 

geleneksel olarak kullanıldığını rapor etmiştir [82]. Kayani ve diğerleri Pakistan’ da P. 

astroguinea ve P. nepalansis türlerinin kanamanın durdurulmasında ve yaralarda tedavi 

amaçlı kullanıldığını bildirmiştir [83]. Özdemir ve Alpınar Niğde ‘ de yapmış oldukları 
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çalışmada P. recta türünün yara tedavisinde kullanıldığını belirtmişlerdir [84]. Ayrıca 

Avrupa İlaç Ajansının (European Medicines Agency, EMA) değerlendirme raporunda P. 

erecta bitkisinin rizom kısmının yanık ve kötü iyileşen yaraların tedavisinde geleneksel 

olarak kullanıldığı bildirmiştir [85]. 

 

2.4.3. Potentilla türleri üzerinde yapılan biyolojik aktivite çalışmaları 

 

Grochowski ve diğerleri yapmış oldukları in vitro çalışmada P. thuringiaca türünün güçlü 

antioksidan aktivite gösterdiğini ve α-amilaz, α-glukozidaz, asetilkolinesteraz, tirozinaz ve 

lipaz enzimleri için inhibitör aktiviteye sahip olduğunu bildirmiştir [86]. Uysal ve 

Aktümsek Ülkemizde yapmış oldukları çalışmada ise endemik olan P. anatolica türünün 

antioksidan aktiviteye sahip olduğunu ve palmitik asit, oleik asit ve stearik asit gibi uçucu 

yağları içerdiğini bildirilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada α-amilaz, α-glukozidaz ve 

asetilkolinesteraz enzimlerini inhibe ettiği de rapor edilmiştir [87]. Song ve diğerleri 

fareler üzerinde yapmış oldukları çalışmada P. discolor türünün anti-hiperglisemik etki 

gösterdiğini bildirmiştir [88]. Avcı ve diğerleri Ülkemizde çeşitli rahatsızlıklarda folklorik 

olarak kullanılan P. reptans bitkisinin yüksek kolesterol diyetine tabi tutulan farelerde 

serum yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve NOx düzeylerini arttırdığını bildirmiştir 

[89]. Gürbüz ve diğerleri ratlar üzerinde yapmış oldukları çalışmada P. reptans bitkisinin 

gastrik ülserden korunmada potansiyel vaat ettiğini belirtmiştir [90]. Kundu ve diğerleri 

yapmış oldukları çalışmada P. fulgens türünün epitelizasyonu arttırarak yara iyileşmesine 

önemli katkıda bulunduğu belirtilmiştir [91]. 

 

Chen ve diğerleri yapmış oldukları çalışmada P. freyniana’ nın rizom kısmından elde 

etilen ekstraktın, siklooksijenaz-2 (COX-2) mRNA ekspresyonunu inhibe ettiğini ve 

ksantin oksidaz (XOD), lipoksijenaz (LOX) enzim aktivitelerini baskıladığını 

bildirmişlerdir [92].  Zhang ve diğerleri ratlarda yapmış oldukları çalışmada P. discolor 

türünün hipoglismik ve hipolipidemik etkisi olduğunu tespit etmiştir [93]. Bazylko ve 

diğerleri P. recta ekstraktının in vitro koşullarda antioksidan ve antiinflamatuvar özellikler 

gösterdiğini bildirmiştir [94]. Grujic-Vasic ve diğerlerinin yapmış oldukları çalışmada P. 

erecta bitkisinin farklı çözücülerle hazırlanan ekstraktlarının S. aureus ve E. coli 

bakterileri üzerine antimikrobiyal etki gösterdiği bildirilmiştir [95]. Saio ve diğerleri 

yapmış oldukları çalışmada alloksan ile diyabet oluşturmuş farelere P. fulgens ekstraktı 

uygulamıştır.  Uygulanan metanolik ekstraktın serumda antioksidan enzim aktivitelerini 
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arttırırken TBARs seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir [96]. Tomczyk ve diğerleri ise P. 

anserina, P. argentea, P. erecta, P. fruticosa, P. grandiflora, P. nepalensis, P. recta, P. 

rupestris ve P. thuringiaca türlerinin Helicobacter Pylori’ ye karşı antimikrobiyal etki 

gösterdiğini bildirmiştir [97]. Tomczyk tarafından gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise 

P. recta olduğu belirtilen taksonda kaemferol, apigenin ve luteolin türevlerinin varlığı 

tespit edilmiştir [98]. Wang ve diğerleri P. fruticosa, P. glabra ve P. parvifolia türlerinde 

rutin, kateşin, kafeik asit, ferulik asit, ellajik asit gibi fenoliklerin bulunduğunu tespit etmiş 

ve ek olarak bu türlerin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğunu 

bildirmiştir [99]. Synowiec ve diğerleri P. erecta bitkisinin ekstraktın Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Candida lipolitica ve Hansenula anomala mikroorganizmaları 

üzerine antimikrobiyal etki gösterdiğini tespit etmiştir [100]. P. erecta rizom ekstraktının 

insanlara uygulandığında akut toksisite açısından güvenli olduğu düşünülmektedir [101]. 

 

2.4.4. Tragopogon L. cinsi botanik özellikleri 

 

Süt salgısı ihtiva eden türleri içeren Tragopogon L. cinsi (yemlik), Asteraceae 

(papatyagiller) familyasında yer almaktadır. Bir, iki veya çok yıllık otsu bitkiler olan 

Tragopogon cinsinin üyeleri genel olarak step benzeri ve yarı kurak alanlarda yayılış 

göstermektedir. Gövde basit veya dallanmıştır ve silindirik kazık köke sahiptirler. Sarı 

veya mor renkte dilsi çiçekleri vardır. Meyveler genellikle uzamış ve belirgin bir gagaya 

sahiptir [20] (Resim 2.1). Dünyada yaklaşık 150 tür ile temsil edilen bu cinsin Ülkemizde 

ise 21 türü bulunmaktadır. Çalışmamızda kullanılan T. dshimilensis türü ise Avrupa-

Sibirya elementi bir bitki olup Ülkemizde Trabzon, Gümüşhane, Rize, Giresun, Artvin, 

Erzurum ve Ardahan bölgelerinde yayılış göstermektedir. “Cimil porini” ismiyle bilinen ve 

endemik olan bu tür 23-80 cm uzunluğunda, çok yıllık, tabanda lifsi yaprak kalıntıları 

mevcut olan ve genellikle tabana yakın yerden dallanmış seyrek yünsü tüylü gövdeye sahip 

bir bitkidir [20, 77].  
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Resim 2.1. Kullanılan bitkiler (a) P. erecta (b) T. dshimilensis 

 

2.4.5. Tragopogon türlerinin geleneksel tedavi sistemlerinde kullanılışı 

 

Çeşitli Tragopogon türlerinin halk arasında ve geleneksel tedavi sistemlerinde tıbbi amaçla 

kullanıldığı birçok etnobotanik çalışmada rapor edilmiştir. Çakılcıoğlu ve diğerleri Elazığ’ 

da T. pterocarpus türünün solucan (parazit) tedavisinde kullanıldığını rapor etmiştir [102]. 

Tuzlacı ve Doğan Tunceli’ de yapmış oldukları etnobotanik araştırmada T. longirostis 

türünün latexinin (süt salgısı) folklorik olarak yara tedavisinde kullanıldığını bildirmiştir 

[25]. Altundağ ve Öztürk Ülkemizin Doğu Anadolu bölgesinde T. buphtalmoides, T. 

coloratus, T. dubius, T. longirostris, T. pratensis, T. pterocarpus ve T. reticulatus türlerinin 

mide ve bağırsak hastalıklarında folklorik olarak kullanıldığını belirtmiştir [28].  

 

Kılıç ve Bağcı yapmış oldukları araştırmada Elazığ’da T. longirostis türünün toprak üstü 

kısımlarının mide rahatsızlıklarında kullanıldığını bildirmiştir [103]. Mosaddegh ve 

diğerleri T. buphthalmoides türünün latex kısmının İran’ da kabızlık ve siğil tedavisinde 

tercih edildiğini rapor etmiştir [29]. Farzaei ve diğerleri yaptıkları çalışmalarda T. 
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graminifolius türünün geleneksel İran tıbbında yara, peptik ülser ve kanamaların 

tedavisinde kullanıldığını bildirmiştir [26, 27]. Singh ve Lal yayınlamış oldukları 

etnobotanik araştırmada T. pratanse türünün Batı Himalaya’ da mide rahatsızlıklarında 

kullanıldığını belirtmiştir [104]. Phondani Hindistan’ da T. gracilis türünün yaralanma ve 

su toplama vakalarında geleneksel olarak kullanıldğını bildirmiştir [105]. Guarrera ve 

diğerleri İtalya’ da folklorik olarak yara tedavisinde T. pratensis türünün kullanıldığını 

rapor etmiştir [106].  

 

2.4.6. Tragopogon türleri üzerinde yapılan biyolojik aktivite çalışmaları 

 

Hashemnia ve diğerleri T. porrifolius metanolik ekstraktının yara iyileşmesi üzerine 

etkilerini incelemişlerdir. T. porrifolius ekstraktı eucerin krem içerisinde uygulanmış ve 

etkileri histolojik olarak 7, 14 ve 21. günlerde değerlendirilmiştir. Uygulama sonucu 

lenfosit miktarı azalırken, fibroblast miktarının arttığı bildirilmiş, ayrıca re-epitelizasyon, 

kollajen iplikçik ve kan damarı olgunlaşmasının geliştiği görülmüştür [107]. Farzaei ve 

diğerleri T. graminifolius türü ile yapmış oldukları çalışmada, hazırladıkları etanol 

ekstraktının ve uçucu yağların biyolojik aktivitelerini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda 

uçucu yağda ana bileşenler olarak palmitik asit, β- karyofillen, heneikosan, ve nonanal 

belirlenmiştir. Toprak üstü kısımlar ise köklere göre daha aktiftir. Uçucu yağın, Shigella 

dysenteriae ve Proteus vulgaris üzerine antimikrobiyal aktivite gösterdiği saptanmıştır 

[108]. Çeşitli çalışmalarda T. buphthalmoides, T. longirostris ve T. pratensis türlerinin 

antioksidan etkiye sahip olduğunu tespit etmiştir [109, 110].  

 

T. graminifolius bitkisinin tüm kısımlarından elde edilen metanol ekstraktında herhangi bir 

antimikrobiyal aktiviteye rastlanmazken [111], T. aureus bitkisinin yapraklarından elde 

edilen metanol ekstraktında ise B. cereus ve B. subtilis bakterilerine karşı etki 

gözlemlenmiştir [112]. Farzaei ve diğerleri ratlar üzerinde yaptıkları in vivo çalışmalarda 

T. graminifolius ekstraktının kolit ve gastrik ülser tedavisinde etkili olabileceğini 

belirtmiştir [113, 114]. Ertaş ve diğerleri T. latifolius bitkisinin uçucu yağında ana bileşen 

olarak α-selinen, 2,5-di-tert octyl-p-benzokain ve valensen tespit etmiş ve ek olarak bu 

bitkinin anti-kolinesteraz aktivitesi olduğunu bildirilmiştir [115]. Tenkerian ve diğerleri T. 

porrifolius metanolik ekstraktının toksisite oluşturulmuş karaciğerde antioksidan enzimleri 

arttırdığını, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) gibi 
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karaciğer enzimlerini ise azalttığını rapor etmiştir [116]. T. pratensis metanolik 

ekstraktında fenolik bileşikler olarak gallik asit, ferulik asit, kafeik asit ve rutin 

belirlenmiştir [117]. Zidorn ve diğerleri T. porrifolius türünde bibenzil ve 

dihidroizokumarin türevleri, T. orientalis türünde ise çeşitli dihidrostilben türevlerinin 

bulunduğunu tespit etmiştir [118, 119]. Sareedenchai ve diğerleri ve Formisano ve 

diğerleri yapmış oldukları çalışmalarda, T. porrifolius türünde klorojenik asit, viteksin, 

orientin, skopoletin glukozid fenoliklerinin, uçucu bileşenler olarak ise 4-vinil guaiakol, 

heksadekanoik asit, heksahidrofarnesilaseton ve hentriakontan bulunduğunu rapor 

edilmiştir [120, 121]. Farzaei ve diğerleri T. graminifolius türünün kök ve toprak üstü 

kısımlarında fenolik bileşik olarak kafeik asit, gallik asit, 𝜌-kumarik asit, ferulik asit ve 

kateşin tespit etmiş ve bu kısımların antioksidan aktiviteye sahip olduğunu bildirmiştir 

[122]. Zeeni ve diğerleri T. porrifolius bitkisinin kandaki lipit profilini (trigliserit, 

kolesterol) arttırdığını tespit etmiştir [123].   
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Çalışmalarımıza Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alınarak 

başlanıldı (G.Ü.ET-15.053). İlk olarak kullanılacak bitki örneklerini toplamak amacıyla 

arazi çalışmaları gerçekleştirildi. Toplanan örneklerin teşhisi ve ekstraksiyonundan sonra 

fenolik bileşikleri, antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri belirlendi. Bitkilerin diyabetik 

yara iyileşmesi üzerine etkilerinin belirlenmesi amacıyla ise 48 adet Wistar albino ırkı 

erkek rat (200-250 g) üzerinde diyabet meydana getirildi. Sonrasında punch biyopsi ile 

eksizyonel yara modeli oluşturuldu. 

 

3.1. Bitki Örneklerinin Toplanması ve Teşhisi 

 

Çalışmada kullanılacak P. erecta ve T. dshimilensis bitkilerinin toplanması için arazi 

çalışmaları gerçekleştirildi (Çizelge 3.1).  

 

Çizelge 3.1. Bitki örneklerinin toplanması ve teşhisi (ESPH: Giresun Üniversitesi Espiye 

MYO Herbaryumu, KTUB: Karadeniz Teknik Üniversitesi Herbaryumu) 

 
Bitki türü Toplanma 

zamanı 

Lokasyon Herbaryum  

kayıt no 

Teşhis 

     

P. erecta Haziran, 

2015 

Giresun: Bulancak, Paşakonağı 

Yaylası, sulak alanlar, 1685 m 

(40°42'18.5"N, 38°03'15.2"E) 

ESPH 016 Yrd. Doç. Dr. 

Mustafa 

KARAKÖSE 

(GRÜ) 

T. dshimilensis Haziran, 

2015 

Trabzon: Maçka, Zigana 

Tüneli Etrafı, Eski Gümüşhane 

yolu, orman altı, taşlık alanlar, 

1870 m (40°38'02.4"N, 

39°23'39.6"E) 

ESPH 017, 

KTUB 355 

Yrd. Doç. Dr.     

Mutlu GÜLTEPE         

(GRÜ) 

 

3.2. Bitki Örneklerinin Ekstraksiyonu 

 

Çalışmamızda etnobotanik çalışmalar göz önünde bulundurularak (Bkz. Bölüm 2.4.2 ve 

2.4.5) P. erecta bitkisinin rizom kısmı, T. dshimilensis bitkisinin ise toprak üstü kısımları 

kullanıldı. Toplanan bitki örneklerinin kullanılacak kısımları ayrılarak oda sıcaklığında 
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sabit tartıma gelince kadar kurutuldu. Bitki örneklerinden 10’ ar gramlık kartuşlar 

hazırlanarak metanol çözücüsü içerisinde soxhlet aparatı ile ekstrakte edildi. Elde edilen 

ekstraktların çözücüleri rotary evaporatörde (Hei-VAP Advantage, Heidolph, GER) 

buharlaştırıldı (Resim 3.1). Hazırlanan ekstraktlar kullanılana kadar +4 °C’ de saklandı (P. 

erecta verimi: % 28,77, T. dshimilensis verimi: % 14,93). 

 

 
 

Resim 3.1. Bitki örneklerinin ekstraksiyon işlemleri (a) P. erecta bitkisinin rizom kısmı (b) 

T. dshimilensis bitkisinin toprak üstü kısımları (c) toplanan bitki örneklerinin 

oda sıcaklığında kurutulması (d) soxhlet ekstraksiyonu (e) rotary evaporatörde 

yapılan çözücü buharlaştırma işlemi 

 

Hazırlanan ekstraktlar 100 ml metanol içerisinde tekrar çözüldü ve iki kısma ayrıldı. 

Birinci kısım (10 ml) antioksidan ve antimikrobiyal aktivite tayinleri için ayrıldı. İkinci 

kısım (90 ml) ise fenolik bileşiklerin tayini amacıyla seçimli ekstraksiyon işlemine tabi 

tutuldu. 
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Seçimli ekstraksiyon işleminde,  

 

 İlk olarak rotary evaporatörde metanol tekrar uçuruldu. 

 15 ml saf su içerisinde çözülüp falkon tüplerine alındı. 

 3 kere 5 ml dietil eter ekstraksiyonu yapıldı. Organik faz bir balonda toplandı. 

 3 kere 5 ml etil asetat ekstraksiyonu yapıldı. Organik faz aynı balonda toplandı. 

 

Elde edilen organik faz alınıp HPLC konsantrasyonunu ayarlamak için tekrar rotary 

evaporatörde buharlaştırma işlemi gerçekleştirildi. HPLC mobil faz çözücü sistemine 

uygun olan bir çözücü (metanol) ile konsantrasyon ayarlaması yapılan çözeltiler, son 

olarak 0,45 µ’luk filtreden geçirilerek partiküllerinden arındırıldı. 

 

3.3. Fenolik Bileşiklerin Tayini 

 

RP-HPLC-UV analizleri UV-Vis dedektör ile donanımlı Thermo Finnigan Surveyor HPLC 

sisteminde yapıldı (Thermo Fisher Scientific, USA). Analizler ters faz C18 kolonu (150 

mm x 4,6 mm, 5μ; Fortis) kullanarak ve asetonitril, su ve asetik asitle gradient program 

uygulanarak gerçekleştirildi (Çizelge 3.2) [124]. Ayrıca numune ve standartların 

enjeksiyon hacmi 10 µL’ ye, mobil faz akış hızı 1,2 mL/dk’ ya ve kolon sıcaklığı 30 ℃’ ye 

ayarlanarak çalışma optimizasyonu sağlandı [125]. 

 

Çizelge 3.2. RP-HPLC-UV gradient programı 

 

Zaman  (dk) 
A B 

% 2 asetik asit (saf suda) % 70-30 asetonitril-saf su 

0,01 95,00 5,00 

3,00 95,00 5,00 

8,00 85,00 15,00 

10,00 80,00 20,00 

12,00 75,00 25,00 

20,00 60,00 40,00 

30,00 20,00 80,00 

35,00 95,00 5,00 

50,00 95,00 5,00 

 

Gallik asit, protokatekuik asit, p-OH benzoik asit, vanilik asit, şiringik asit, 280 nm’ de, 

klorojenik asit, kaffeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, rutin, myrisetin, fisetin, ellajik asit, 

kaemferol, isohammetin, kuersetin, apigenin 315 nm’ de analiz edildi. Ek olarak 280 nm’ 
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de normal kalibrasyon metodu öncülüğünde propil paraben iç standart (“Internal 

Standard”-IS) olarak kullanıldı. Kullanılan 17 standart için farklı derişimlerde stok 

çözeltiler hazırlandı ve kalibrasyon eğrilerileri çizildi. 

 

3.4. Biyolojik Aktivite Analizleri 

 

Bitki ekstraktlarının biyolojik aktivitelerini tespit etmek amacıyla antioksidan aktivite 

(toplam fenolik içerik (TPC), DPPH• radikali süpürücü etki, demir (III) indirgeme 

antioksidan güç (FRAP)) ve antimikrobiyal aktivite (minimal inhibitör konsantrasyonunun 

(MIC) saptanması) analizleri gerçekleştirildi. 

 

3.4.1 Toplam fenolik içerik (TPC) analizi 

 

Toplam fenolik madde tayini Folin-Ciocalteu yöntemi ile gerçekleştirildi [126, 127]. Folin-

Ciocalteu ayracı burada oksitleyici bileşik olarak rol almaktadır. 20 μL örnek (1 mg/mL) 

üzerine önce 680 μL saf su, daha sonra ise 400 μL 0,2 N Folin-Ciocalteu reaktifi eklenerek 

vorteks ile karıştırıldı. 3 dakika sonra 400 μL % 10’ luk Na2CO3 eklendi ve tekrar vorteks 

ile karıştırıldı. Oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildikten sonra spektrofotmetrede 760 nm’ 

de köre karşı absorbansları okundu. Standart grafiğin hazırlanmasında ise gallik asit 

kullanıldı. Çizilen grafiğe göre numunelerin toplam fenolik madde miktarı bulunarak, mg 

GAE (gallik asit eşdeğeri)/g numune olarak verildi. Analizler üç tekrarlı olarak 

gerçekleştirildi. 

 

3.4.2. DPPH• radikali süpürücü aktivite analizi 

 

Bitki örneklerinin ekstraktları kendi çözücüleri ile seyreltilerek farklı konsantrasyonlarda 

hazırlandı. 750 µL DPPH• çözeltisi (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil, 100 µM’ lık metanolik 

çözelti) ve 750 µL numune çözeltileri karıştırılıp oda sıcaklığında 50 dakika süreyle 

bekletildi. DPPH•’ın maksimum absorbans verdiği 517 nm’ de absorbanslar okundu. Tanık 

olarak DPPH• çözeltisi ve metanol kullanıldı. Bulunan absorbanslara karşılık gelen 

konsantrasyonlar grafiğe aktarılarak SC50 değerleri hesaplandı [128]. Standart olarak ise 

troloks ve bütillendirilmiş hidroksi tolüen (BHT) kullanıldı. Analizler üç tekrarlı olarak 

gerçekleştirildi. 
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3.4.3. Demir (III) indirgeme antioksidan güç (FRAP) analizi 

 

3 mL FRAP reaktifi (TPTZ, FeCl3 ve asetat tamponu içeren) ile 100 μL örnek karıştırıldı. 

4 dakika sonrasında 593 nm’ de absorbanslar okundu. Çalışma eğrisi için ise örnek yerine 

FeSO4.7H2O’ un farklı konsantrasyonları kullanılarak absorbanslar ölçüldü. Sonuçlar µM 

FeSO4.7H2O eşdeğeri /g ekstrakt olarak ifade edildi [129]. Analizler üç tekrarlı olarak 

gerçekleştirildi. 

 

3.4.4. Minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) değerlerinin saptanması 

 

Antimikrobiyal aktivite analizi minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) yöntemi ile 

gerçekleştirildi. Analizlerde Karadeniz Teknik Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji 

Bölümünden temin edilen 11 adet (10 adet bakteri ve 1 adet mantar) mikroorganizma 

kullanıldı (Çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.3. Antimikrobiyal aktivite analizi için kullanılan bakteri ve mantar suşları 

 

 Suş Numarası 

* Gram (+) Bakteri  

Bacillus cereus  RSKK 709 

Bacillus subtilis subsp. spizizenii  ATCC 6633 

Staphylococcus aureus  ATCC 25923 

Enterococcus faecalis  ATCC 29212 

 

* Gram (-) Bakteri  

Escherichia coli  ATCC 25922 

Pseudomonas aeruginosa  ATCC 27853 

Klebsiella pneumonia  ATCC 700603 

Enterobacter cloacae  ATCC 13047 

Yersinia pseudotuberculosis  ATCC 911 

Acinetobacter baumannii  RSKK 02026 

 

* Mantar  

Candida albicans  ATCC 14053 

 

12 saat sıvı kültürlerde yetiştirilen mikroorganizmalar 0,5 McFarland standart türbiditeye 

ayarlandı. Özütler saf su ile konsantrasyonları 20 mg/mL olacak şekilde ayarlandı. 96 

kuyucuk (well) içeren pleytlerin her bir kuyucuğuna 100 µL sıvı besiyeri eklendi. Daha 

sonra ilk kuyucuğa konsantrasyonu 20 mg/mL olacak şekilde ayarlanan özütlerden 100 µL 

eklendi ve pipetleme işlemiyle karıştırıldı. Daha sonra ilk kuyucuktan ikinci kuyucuğa 100 
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µL, 2’ den 3’ e ve bu işlem 10. kuyucuğa kadar 100’ er µL alınarak devam ettirildi. 

Böylece ilk kuyucuktan itibaren 10000 µg/mL, 5000 µg/mL, 2500 µg/mL, 1250 µg/mL, 

625 µg/mL, 312,5 µg/mL, 156,25 µg/mL, 78,12 µg/mL, 39,06 µg/mL ve son olarak 

onuncu kuyucukta 19.53 µg/mL olacak şekilde dilüsyon kullanılmış oldu. Özüt içeren 

herbir kuyucuğa 5’ er µL türbiditesi ayarlanmış mikroorganizma içeren sıvı besi 

ortamlarından eklendi. 11. kuyucuğa 100 µL sıvı besiyeri ve türbiditesi ayarlanmış 

mikroorganizmalardan 5 µL eklendi. Pleytin sütunundaki 12. ve son kuyucuk ise pozitif 

kontrol olarak kullanıldı. Pleytler 300 rpm’ de 20 saniye kadar karıştırıldıktan sonra 24 

saat uygun sıcaklıkta inkübe edildi. Ampisilin, Amikasin ve Flukonazol antibiyotikleri 

standart olarak kullanıldı ve 125 µg/mL derişiminden başlamak üzere farklı dilüsyonları 

hazırlanıp yukarıdaki işlemler tekrarlandı. Bakteriyel büyüme INT ( 2-(4-iodofenil)-3-(4-

nitrofenil)-5-fenil-tetrazolym-klorid) boyası aracılığıyla tespit edildi. Kuyucuklara 40 µL 

INT eklenip 30 dakika inkübasyona bırakılarak bakteriyel büyüme sağlandı ve renk sarıdan 

mora dönüştü. MIC değeri büyümenin görülmediği en düşük bileşiği içeren konsantrasyon 

olarak tanımlandı [130]. 

 

3.5. Diyabet Modelinin Oluşturulması 

 

Diyabet oluşturmak için ratlara tek doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) (S0130, Sigma-

Aldrich, USA) intraperitonal (IP) yolla enjekte edildi. 3 gün sonra kan glikoz seviyeleri 

ölçüldü (Accu-Chek Performa Nano, Roche Diagnostics, GER) ve 250 mg/dL’ nin 

üzerinde olanlar diyabetli olarak kabul edildi. 

 

3.6. Yara Modelinin Oluşturulması 

 

İlk olarak deney hayvanları tartılıp ağırlıklarına göre anestezi altına alındı. Anestezinin 

sağlanması için intramüsküler (IM) olarak ketamin (Alfamine, Alfasan, NED 50 mg/kg) ve 

ksilazin (Alfazine, Alfasan, NED 5 mg/kg) enjekte edildi. Anesteziyi takiben hayvanların 

dorsal bölgesi deriye zarar vermeden traş edildikten sonra hayvanlar yüz üstü şekilde tespit 

edildi. Tüm hayvanların dorsal bölgesinde omurganın her iki yanında birbirlerine paralel 

olacak şekilde 8-mm punch biyopsi (Acu-punch, Acuderm, USA) ile 6 adet tek tip tam kat 

eksizyonel yara oluşturuldu (Resim 3.2). 
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Resim 3.2. Yara modelinin oluşturulması (a) 8-mm punch biyopsi (b) yara modelinin 

oluşturulması (c) yara dokusu örneklerinin alınması 

 

3.7. Deney Gruplarının Dizaynı 

 

Her grupta 6 adet rat olmak üzere 8 grup oluşturuldu ve gruplara aşağıdaki işlemler 

uygulandı.  

 

1-2 Grup Kontrol (NDM): Sağlıklı (diyabetsiz) hayvanlarda yara oluşturuldu ve herhangi 

bir tedavi uygulanmadan 3 ve 7. günlerde feda edildi. 

1. Kontrol yara grubu: Deneyin 3. günü feda edildi (n=6) 

2. Kontrol yara grubu: Deneyin 7. günü feda edildi (n=6) 
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3-4 Grup Kontrol (STZ-DM): Diyabetli hayvanlarda yara oluşturuldu ve herhangi bir 

tedavi uygulanmadan 3 ve 7. günlerde feda edildi. 

3. Kontrol diyabetli yara grubu: Deneyin 3. günü feda edildi (n=6) 

4. Kontrol diyabetli yara grubu: Deneyin 7. günü feda edildi (n=6) 

 

5-6 Grup P. erecta: Diyabetli hayvanlarda yara oluşturulduktan sonra P. erecta ekstraktı 

ile tedavi edilerek 3 ve 7. günlerde feda edildi. 

5. P. erecta uygulanan grup: Deneyin 3. günü feda edildi (n=6) 

6. P. erecta uygulanan grup: Deneyin 7. günü feda edildi (n=6) 

 

7-8 Grup T. dshimilensis: Diyabetli hayvanlarda yara oluşturtulduktan sonra T. 

dshimilensis ekstraktı ile tedavi edilerek 3 ve 7. günlerde feda edildi. 

7. T. dshimilensis uygulanan grup: Deneyin 3. günü feda edildi (n=6) 

8. T. dshimilensis uygulanan grup: Deneyin 7. günü feda edildi (n=6) 

 

3.8. Tedavi 

 

Tedavi gruplarında yapılan P. erecta ve T. dshimilensis uygulamalarında, elde edilen bitki 

ekstraktları serum fizyolojik içerisinde çözüldü ve yara bölgesine günlük 50 mg/kg 

dozunda olacak şekilde topikal olarak otomatik pipet vasıtasıyla uygulandı. Uygulamalar 

her gün 10:00-10:30 saatleri arasında ve aynı koşullarda gerçekleştirildi. 

 

3.9. Morfolojik İnceleme ve Yara Dokularının Alınması 

 

Yara kontraksiyonunu takip etmek amacıyla yara iyileşmesi süreci (0, 3 ve 7. günler) 

fotoğraflandı ve bilgisayar ortamına aktarıldı. Bilgisayar ortamında aktarılan fotoğraflar 

üzerinden ölçeğe bağlı kalarak yara alanları bir bilgisayar programı (ImageJ, NIH, USA) 

vasıtasıyla ölçüldü ve yara kontraksiyon yüzdeleri aşağıdaki formülle hesaplandı (Eş. 3.1). 

 

% N. Gündeki kontraksiyon yüzdesi=
(0. gündeki alan-N. gündeki açık alan)

0. gündeki alan
 x 100                (3.1) 
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Denekler kronobiyolojik sıraya uygun olacak şekilde operasyonu izleyen 3 ve 7. günlerde 

anestezi altındayken kalplerinden kan çekilmek suretiyle feda edildi ve yara dokuları 

hemen çıkartıldı (Bkz. Resim 3.2).  

 

Örnekler ise bulaşmayı önleyici materyale sarıldıktan sonra sıvı azot içerisine konularak 

biyokimyasal analizler için saklandı (-80 ºC). Aynı zamanda, kontrol (NDM) ve kontrol 

(STZ-DM) gruplarından punch biyopsi ile yara modelinin oluşturulması esnasında 0. gün 

doku örnekleri alındı ve aynı şekilde muhafaza edildi. 

 

3.10. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini 

 

Alınan yara dokusu örneklerinde spektrofotometrik olarak günlere bağlı değişen NOx, 

TBARs, GSH ve kollajen düzeyleri belirlendi. 

 

3.10.1. Dokuda NOx tayini 

 

Alınan yara dokusu örneklerindeki NOx konsantrasyonu Griess yöntemi ile çalışıldı [131]. 

Dokular, 0,1 M sodyum fosfat tamponu (pH:7) ile (1:9) homojenize edildikten sonra, 3500 

rpm’ de 15 dk santrifüj edildi. 500 μL süpernatana 0,3 M NaOH’ dan 0,25 mL eklendi. 

Oda sıcaklığında 5 dk inkübe edildikten sonra ortamdaki nitratı nitrite indirgemek 

amacıyla eşit miktarda VCl3 eklendi ve 37 °C’ de 30 dk inkübasyona bırakıldı. Daha sonra 

eşit miktarlarda karıştırılmış olan Griess I+II reaktifleri eklendi. 37 °C’ de 10 dk 

inkübasyondan sonra spektrofotometrede köre karşı, 540 nm’ de okundu. 6,4 mM’ lık stok 

sodyum nitrit (NaNO2) standartı günlük olarak dilüe edilerek, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2 ve 1 

μM konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Hazırlanan standart eğriden örneklerdeki 

NOx konsantrasyonu μmol/g doku olarak hesaplandı. 

 

3.10.2. Dokuda TBARs tayini 

 

Dokudaki TBARs düzeyleri tiyobarbitürik asit reaktif madde oluşumu yöntemiyle çalışıldı 

[132]. Doku örnekleri tartılıp 0,15 M soğuk KCl içerisinde homojenize edildi. Homojenata 

1 mL % 15’ lik TCA eklendikten sonra, 2000  x g’ de 10 dk santrifüj edildi. Daha sonra 1 

mL süpernatan alınarak üzerine TBA (% 0,67) ve BHT (% 1) eklendi. Benmaride 100 ℃’ 

de 10 dk kaynatıldı. Musluk suyunda soğutulup spektrofotometrede 535 nm’ de, köre karşı 
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okundu. 1 mM 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) standart olarak kullanıldı. Örneklerdeki 

TBARs konsantrasyonu nmol/g doku olarak hesaplandı. 

 

3.10.3. Dokuda GSH tayini 

 

Alınan dokularda glutatyon tayini için modifiye Ellman yöntemi kullanıldı [133]. Doku 

örnekleri TBARs yöntemindeki gibi homojenize edilip santrifüj edildikten sonra 

süpernatan, NaH2PO4 ve DTNB çözeltisi ile karıştırıldı. Oda sıcaklığında 5- 10 dk inkübe 

edildikten sonra karışımın absorbansı spektrofotometrede köre karşı 412 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Örneklerdeki GSH konsantrasyonu μmol/g doku olarak hesaplandı. 

 

3.10.4. Dokuda kollajen tayini 

 

Alınan yara dokularındaki total kollajen miktarının (tip I-V) tayini ticari bir kit kullanılarak 

üreticinin talimatları doğrultusunda ve Tsuda ve diğerlerinin [134] belirttiği şeklide 

gerçekleştirildi (Sircol Collagen Assay Kit, S1111 Rat Std., Biocolor, UK). 0,1 g doku 

örneği tartılıp bir gece pepsin-asetik asit çözeltisi içerisinde bekletilerek homojenizasyon 

işlemi gerçekleştirildi. 100 µL homojenat üzerine 1 mL Sircol boyası eklenip 30 dk 

karıştırıldıktan sonra 10000 g devirde 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant kısmı 

uzaklaştırılıp kalan pellet üzerine 1 mL alkali reaktif eklenerek 10 dk bekletildi. Örnekler 

540 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Dokulardaki kollajen miktarı µg/mg 

doku olarak hesaplandı. 

 

3.11. İstatiksel İnceleme 

 

Tüm sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Ortalamalardaki 

farklılıklar Anova varyans analizi (post-hoc Tukey) testi ile değerlendirildi. P<0,001 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 



41 

 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda kullanılan bitkilerin yara iyileşmesi ve oksidatif olaylar üzerine etkilerinin 

değerlendirilmesi açısından önemli olması sebebiyle, ilk olarak bitki ekstraktlarının fenolik 

bileşikleri ve biyolojik aktiviteleri belirlendi. 

 

4.1. RP-HPLC-UV Kromatografik Yöntem ile Tespit Edilen Fenolik Bileşikler 

 

Fenolik bileşiklerin tayini amacıyla kullanılan 17 adet standart bileşenin RP-HPLC-UV ile 

tespit edilen standart pik ayrımları Şekil 4.1’ deki kromatogramda belirtilmiştir.  

 

 

Şekil 4.1.  Standart fenolik bileşiklere ait kromatogram (1) gallik asit, (2) protokatekuik 

asit, (3) klorojenik asit, (4) p-OH benzoik asit, (5) kafeik asit, (6) vanilik asit, 

(7) şiringik asit, (8) ellajik asit, (9) rutin, (10) p-kumarik asit, (11) ferulik asit, 

(12) myrisetin, (13) fisetin, (14) kuersetin (15) apigenin, (16) kaemferol, (17) 

isohammetin (IS) iç standart-propilparaben 
 

P. erecta metanolik ekstraktında yapılan analiz sonucunda standartlar ile eşleşen 3 adet 

fenolik bileşik belirlenmiştir. Gallik asit (0,411 mg/g ekstrakt), rutin (0,287 mg/g ekstrakt) 
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ve protokatekuik asit (0,082 mg/g ekstrakt) bileşenleri Şekil 4.2’ deki kromatogramda 

belirtilmiştir. 

 

Şekil 4.2. P. erecta metanolik ekstraktına ait kromatogram (1) gallik asit, (2) protokatekuik 

asit, (3) rutin 

 

T. dshimilensis metanolik ekstraktında yapılan analiz sonucunda ise standartlar ile eşleşen 

5 adet fenolik bileşik tespit edilmiştir. Klorojenik asit (2,346 mg/g ekstrakt), kafeik asit 

(1,150 mg/g ekstrakt), protokatekuik asit (0,769 mg/g ekstrakt), ferulik asit (0,470 mg/g 

ekstrakt) ve p-OH benzoik asit (0,062 mg/g ekstrakt) bileşenleri Şekil 4.3’ deki 

kromatogramda belirtilmiştir. 



43 

 

 

 

Şekil 4.3. T. dshimilensis metanolik ekstraktına ait kromatogram (1) protokatekuik asit, (2) 

klorojenik asit, (3) p-OH benzoik asit, (4) kafeik asit, (5) ferulik asit 

 

4.2. Biyolojik Aktivite Analizleri 

 

Çalışma kapsamında hazırlanan bitki ekstraktlarının biyolojik aktiviteleri alt başlıklar 

halinde derlenerek yorumlandı. 

 

4.2.1. Toplam fenolik içerik (TPC) 

 

Gerçekleştirilen analizi sonucu P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının toplam fenolik 

içerik (TPC) değerleri sırasıyla 339,467±12,563 mg GAE/g numune ve 53,148±0,930 mg 

GAE/g numune olarak belirlendi (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarına ait antioksidan aktivite analizlerinin 

sonuçları (a) TPC değerleri (b) DPPH değerleri (c) FRAP değerleri 

 

4.2.2. DPPH• radikali süpürücü aktivite değerleri 

 

DPPH analizi sonucunda P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının radikal süpürücü 

aktiviteleri (SC50) yine sırasıyla 0,012±0,001 ve 0,138±0,005 mg/mL olarak belirlenmiştir. 

Ölçüm sonuçlarını standart bir referansla karşılaştırma adına troloks (0,002±0) ve BHT 

(0,144±0) kullanıldı. SC50 değerinin düşük olması DPPH temizleme değerinin yüksek 

olduğunu göstermektedir (Şekil 4.4).  

 

4.2.3. Demir (III) indirgeme antioksidan güç (FRAP) değerleri 

 

Gerçekleştirilen FRAP analizi sonucunda P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının demir 

indirgeme gücü sırasıyla 5,080±0,005 ve 0,643±0,009 mmol FeSO4 /g numune olarak 

tespit edilmiştir. FRAP değerinin yüksek olması antioksidan kapasitesinin yüksek 

olduğunu göstermektedir (Bkz. Şekil 4.4). 
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4.2.4.Minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) değerleri 

 

Bitki ekstraktlarının çeşitli mikroorganizmalara karşı göstermiş oldukları antimikrobiyal 

aktivite sonuçları (MIC değerleri) Çizelge 4.1’ de belirtilmiştir. P. erecta ekstraktı test 

edilen tüm mikroorganizmalara karşı farklı derecelerde etki gösterirken en yüksek etkileri 

Y. pseudotuberculosis (156,25 µg/mL ekstrakt), S. aureus (625 µg/mL ekstrakt) ve B. 

cereus (625 µg/mL ekstrakt) bakterilerine karşı göstermiştir. Y. pseudotuberculosis 

bakterisine karşı gösterilen etki Ampisilin antibiyotiğine yakın iken, bulunan diğer 

antimikrobiyal etkiler test edilen antibiyotiklere göre düşük bulunmuştur. T. dshimilensis 

ekstraktı ise sadece E. coli, S. aureus ve Y. pseudotuberculosis bakterilerine karşı etki 

gösterirken, bu etki test edilen antibiyotiklere kıyasla oldukça düşüktür. 

 

Çizelge 4.1. Bitki ekstraktlarına ait antimikrobiyal aktivite sonuçları (MIC değerleri μg/mL 

ekstrakt) 

 

 P. erecta T. dshimilensis Ampisilin Amikasin Flukonazol 

* Gram (+) Bakteri      

B. cereus  625 - - 0,49  

B. subtilis subsp. 

spizizenii  

2500 - 0,98 0,49  

S. aureus  625 5000 0,49 0,98  

E. faecalis  1250 - 1,95 62,5  

* Gram (-) Bakteri      

E. coli  1250 5000 7,81 0,49  

P. aeruginosa  5000 - - 0,49  

K. pneumonia  1250 - - 0,49  

E. cloacae  2500 - - 0,98  

Y. pseudotuberculosis  156,25 5000 125 31,25  

A. baumannii  5000 - 7,81 0,98  

* Mantar      

C. albicans  5000 - - - 1,95 

 

4.3. Morfolojik İnceleme Sonuçları 

 

Bitki ekstraktlarının yara iyileşmesi üzerine etkilerini gösteren morfolojik inceleme 

sonuçları, yara alanları ve yara kontraksiyon (kapanma) yüzdeleri Çizelge 4.2, Şekil 4.5 ve 

Resim 4.1’ de verilmiştir. 

 

Kontrol (NDM) grubu kendi içinde kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde yara alanlarında 

anlamlı bir farklılık gözlemlenirken (P<0,001), her iki günde de 0. güne kıyasla anlamlı bir 
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azalma saptanmıştır (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu 

kıyaslandığında ise diyabetli ratlarda 3 ve 7. günlerde yara alanları diyabetsiz ratlara göre 

istatiksel olarak yüksek bulunmuştur (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu kendi içinde 

kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde yara alanlarında anlamlı bir farklılık gözlemlenirken 

(P<0,001), her iki günde de 0. güne kıyasla anlamlı bir düşüş belirlenmiştir (P<0,001). P. 

erecta ekstraktı uygulanan grupta 3 ve 7. günlerde, T. dshimilensis ekstraktı uygulanan 

grupta ise sadece 7. günde yara alanlarında kontrol (STZ-DM) grubundaki aynı günlere 

kıyasla anlamlı bir düşüş belirlenmiştir (P<0,001). P. erecta ve T. dshimilensis 

ekstraktlarının uygulandığı gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde ise yara alanları 7. 

günlerde 3. günlere göre anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir. (P<0,001). Ek olarak 

T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grubun 3. günündeki yara alanının P. erecta ekstraktı 

uygulanan grubun aynı günü ile kıyaslandığında anlamlı bir farklılık gözlemlenmiştir 

(P<0,001). 

 

Çizelge 4.2. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının yara iyileşmesi üzerine etkileri (a) 

P<0,001 kontrol (NDM) 0. gün kıyasla (b) P<0,001 kontrol (STZ-DM) 0. gün 

kıyasla (c) P<0,001 grup içi 3 ve 7. günler kıyasla (d) P<0,001 aynı gündeki 

kontrol (STZ-DM) kıyasla (e) P<0,001 aynı gündeki kontrol (NDM) kıyasla 

(f) P<0,001 aynı gündeki diğer bitki uygulamasına kıyasla 

 

 

Yara alanları (mm2) ve kontraksiyon yüzdeleri 

Yara 

iyileşme 

süresi 

(gün) 

Kontrol  

(NDM) 

Kontrol  

(STZ-DM) 
P. erecta T. dshimilensis 

0 62,09 ± 3,50 62,89 ± 3,73 60,30 ± 1,44 61,35 ± 1,75 

3 
29,84 ± 3,17 a 

(51,93 %) 

43,80 ± 2,05 a,b,e 

(30,36 %) 

30,77 ± 2,11 a,b,d 

(48,97 %) 

38,56 ± 1,82 a,b,f 

(37,15 %) 

7 
7,04 ± 1,15 a,c 

(88,66 %) 

24,07 ± 1,68 a,b,c,e 

(61,72 %) 

8,02 ± 0,99 a,b,c,d 

(86,70 %) 

9,04 ± 0,89 a,b,c,d,e 

(85,27 %) 
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Şekil 4.5. Günlere bağlı olarak değişen yara alanları 
 

 
 

Resim 4.1. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının yara kontraksiyonu üzerine 

morfolojik etkileri 
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4.4. Biyokimyasal Parametrelerin Tayin Sonuçları 

 

Alınan yara dokularında yapılan tayinler sonucu belirlenen NOx, TBARs, GSH ve kollajen 

düzeyleri Çizelge 4.3 ve 4.4’ de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.3. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının yara dokusundaki oksidatif 

parametreler üzerine etkileri (a) P<0,001 kontrol (NDM) 0. gün kıyasla (b) 

P<0,001 kontrol (STZ-DM) 0. gün kıyasla (c) P<0,001 grup içi 3 ve 7. günler 

kıyasla (d) P<0,001 aynı gündeki kontrol (STZ-DM) kıyasla (e) P<0,001 aynı 

gündeki kontrol (NDM) kıyasla (f) P<0,001 aynı gündeki diğer bitki 

uygulamasına kıyasla 

 
  NOx  

(nmol/g doku) 

TBARs 

(µmol/g doku) 

GSH  

(µmol/g doku) 

NDM 

(n=12) 

Kontrol (NDM) (normal deri) 0. 

gün 
776,64 ± 76,71 

57,12 ± 5,02 5,53 ± 0,41  

Kontrol (NDM) 3. gün  

(n=6) 
773,76 ± 58,59 43,19 ± 3,51a 2,78 ± 0,15a  

Kontrol  (NDM) 7. gün  

(n=6) 
586,56 ± 47,70a,c 47,18 ± 2,61a  1,47 ± 0,05a,c  

STZ-

DM 

(n=24) 

Kontrol (STZ-DM) (normal 

deri) 0. gün 
526,08 ± 31,27a 

68,14 ± 5,25a 0,98 ± 0,98a 

Kontrol (STZ-DM) 3. gün  

(n=6) 
522,24 ± 36,55a,e 41,92 ± 3,13a,b 0,81 ± 0,07a,e  

Kontrol (STZ-DM) 7. gün  

(n=6) 
555,84 ± 10,14a 44,01 ± 3,86a,b 0,93 ± 0,03a,e  

P. erecta 3. gün  

(n=6) 
837,12 ± 44,72b,d 15,99 ± 1,70a,b,e,d 1,27  ± 0,08a,e,d 

P. erecta 7. gün 

 (n=6) 
716,16 ± 35,44b,d 16,44 ± 1,71a,b,e,d 2,46 ± 0,16a,e,b,d,c 

T. dshimilensis 3. gün  

(n=6) 
802,56 ± 72,65b,d 21,19 ± 1,88a,b,e,d 0,99 ± 0,10a,e 

T. dshimilensis 7. gün  

(n=6) 
1053,12 ± 73,53a,b,c,d,f,e 42,21 ± 3,27a,b,c,f 2,08 ± 0,19a,e,b,d,c 

 

4.4.1. Yara dokusu NOx düzeyleri 

 

Kontrol (NDM) grubu kendi içinde kıyaslandığında 7. günde yara dokusu NOx 

düzeylerinde 0 ve 3. günlere kıyasla anlamlı bir düşüş tespit edilmiştir (P<0,001). Kontrol 

(STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu kıyaslandığında ise diyabetli ratlarda 0 v 3. 

günlerde NOx düzeyleri diyabetsiz ratlara göre istatiksel olarak azalmıştır (P<0,001). P. 

erecta ekstraktı uygulanan grubun 3 ve 7. günlerinde NOx düzeylerinde kontrol (STZ-DM) 

grubundaki aynı günlere kıyasla anlamlı bir yükseliş belirlenmiştir (P<0,001). Ek olarak bu 

NOx düzeylerinin (3 ve 7. günler) kontrol (STZ-DM) grubuna ait 0. gün düzeyinden de 

anlamlı olarak yüksek olduğu gözlemlenmiştir (P<0,001). T. dshimilensis ekstraktı 

uygulanan grubun 3 ve 7. günlerinde NOx düzeylerinde kontrol (STZ-DM) grubundaki 
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aynı günlere kıyasla anlamlı bir yükseliş tespit edilmiştir (P<0,001). Bu NOx düzeylerinin 

(3 ve 7. günler) kontrol (STZ-DM) grubuna ait 0. gün düzeyinden de anlamlı olarak 

yüksek olduğu bulunmuştur (P<0,001). T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grup kendi 

içinde değerlendirildiğinde ise NOx düzeylerinin 7. günde 3. güne göre anlamlı bir şekilde 

arttığı belirlenmiştir. (P<0,001).  T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grubun 7. günündeki 

NOx düzeyinin kontrol (NDM) grubu ve P. erecta ekstraktı uygulanan grubun aynı günü 

ile kıyaslandığında anlamlı bir yükseliş tespit edilmiştir (P<0,001) (Şekil 4.6). 

 

 
 

Şekil 4.6. Yara dokusu NOx düzeyleri 
 

4.4.2. Yara dokusu TBARs düzeyleri 

 

Kontrol (NDM) grubu kendi içinde kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde TBARs düzeyleri 0. 

güne kıyasla anlamlı olarak azalmıştır (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol 

(NDM) grubu kıyaslandığında ise diyabetli ratlarda 0. günde yara dokusu TBARs düzeyi 

diyabetsiz ratlara göre istatiksel olarak yüksek bulunmuştur (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) 

grubu kendi içinde kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde TBARs düzeyleri 0. güne kıyasla 

anlamlı olarak azalmıştır (P<0,001). P. erecta ekstraktı uygulanan grubun 3 ve 7. 

günlerinde yara dokusu TBARs düzeyleri kontrol (STZ-DM) ve kontrol (NDM) 

gruplarındaki aynı günlere kıyasla anlamlı bir şekilde azalmıştır (P<0,001). Ayrıca her iki 

gündeki değerler kontrol (STZ-DM) grubunun 0. günündeki TBARs değerlerinden 

istatiksel olarak düşük bulunmuştur (P<0,001). T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grubun 

3. günde yara dokusu TBARs düzeyinde kontrol (STZ-DM) ve kontrol (NDM)  
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gruplarındaki aynı günle kıyasla anlamlı bir düşüş belirlenmiştir (P<0,001). T. dshimilensis 

ekstraktı uygulanan grubun 7. gününde ise kontrol (STZ-DM) ve kontrol (NDM)  

gruplarındaki 0. günlere kıyasla azalma belirlenirken (P<0,001), aynı ekstraktın 

uygulandığı grubun 3. gününe göre artış tespit edilmiştir (P<0,001). Ek olarak T. 

dshimilensis ekstraktı uygulanan grubun 7. günündeki TBARs düzeyinin P. erecta 

ekstraktı uygulanan grubun aynı günü ile kıyaslandığında anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmiştir (P<0,001) (Şekil 4.7). 

 

 
 

Şekil 4.7. Yara dokusu TBARs düzeyleri 

 

4.4.3. Yara dokusu GSH düzeyleri 

 

Kontrol (NDM) grubu kendi içinde kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde yara dokusu GSH 

düzeylerinde anlamlı bir farklılık gözlemlenirken (P<0,001), her iki günde de 0. güne 

kıyasla anlamlı bir azalma saptanmıştır (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol 

(NDM) grubu kıyaslandığında ise diyabetli ratlarda tüm günlerde GSH düzeyleri 

diyabetsiz ratlara göre istatiksel olarak düşmüştür (P<0,001). P. erecta ekstraktı uygulanan 

grubun 3 ve 7. günlerinde yara dokusu GSH düzeylerinde kontrol (STZ-DM) grubundaki 

aynı günlere kıyasla anlamlı bir yükseliş belirlenmiştir (P<0,001). P. erecta ve T. 

dshimilensis ekstraktlarının uygulandığı gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde ise GSH 

düzeylerinin 7. günlerde 3. günlere göre anlamlı bir şekilde yükseldiği tespit edilmiştir. 

(P<0,001). T. dshimilensis ekstraktı uygulanan grubun 7. günde yara dokusu GSH 

düzeylerinde kontrol (STZ-DM)  grubundaki aynı günle kıyasla anlamlı bir yükseliş 
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belirlenmiştir (P<0,001). P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının uygulandığı gruplarda 

7. günlerdeki yara dokusu GSH düzeylerinin kontrol (STZ-DM) ve kontrol (NDM) 

gruplarındaki aynı günlerle kıyaslandığında istatiksel olarak yüksek olduğu belirlenmiştir 

(P<0,001)(Şekil 4.8). 

 

 
 

Şekil 4.8. Yara dokusu GSH düzeyleri 
 

4.4.4. Yara dokusu kollajen düzeyleri 

 

Kontrol (NDM) grubu kendi içinde kıyaslandığında kollajen düzeylerinin 3 ve 7. günlerde 

0. güne kıyasla anlamlı olarak azaldığı, 7. günde ise 3. güne göre anlamlı bir şekilde arttığı 

tespit edilmiştir (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu 

kıyaslandığında ise diyabetli ratlarda tüm günlerde kollajen düzeyleri diyabetsiz ratlara 

göre istatiksel olarak düşmüştür (P<0,001). Kontrol (STZ-DM) grubu yara dokusu kollajen 

düzeyleri 3 ve 7. günlerde 0. güne kıyasla anlamlı olarak azalmıştır (P<0,001). P. erecta ve 

T. dshimilensis ekstraktlarının 7. günlerde kollajen düzeylerini kontrol (STZ-DM) grubuna 

kıyasla anlamlı olarak arttırdığı ve bu değerlerin 0. günden de (kontrol, STZ-DM) yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (P<0,001). P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının uygulandığı 

gruplarda 7. günlerdeki kollajen düzeylerinin 3. günlere kıyasla istatiksel olarak yüksek 

olduğu belirlenmiştir (P<0,001)(Çizelge 4.4 ve Şekil 4.9). 
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Çizelge 4.4. P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının yara dokusu kollajen düzeyleri 

üzerine etkileri (a) P<0,001 kontrol (NDM) 0. gün kıyasla (b) P<0,001 

kontrol (STZ-DM) 0. gün kıyasla (c) P<0,001 grup içi 3 ve 7. günler kıyasla 

(d) P<0,001 aynı gündeki kontrol (STZ-DM) kıyasla (e) P<0,001 aynı 

gündeki kontrol (NDM) kıyasla (f) P<0,001 aynı gündeki diğer bitki 

uygulamasına kıyasla 

 

  Kollajen 

(µg/mg doku) 

NDM 

(n=12) 

Kontrol (NDM) (normal deri) 0. gün 34,73 ± 1,37 

Kontrol (NDM) 3. gün  

(n=6) 

18,04 ± 1,32a 

Kontrol (NDM) 7. gün  

(n=6) 

27,21 ± 0,53a,c 

STZ-DM 

(n=24) 

Kontrol (STZ-DM) (normal deri) 0. gün 15,93 ± 0,90a 

Kontrol (STZ-DM) 3. gün  

(n=6) 

7,26 ± 0,53a,e,b 

Kontrol (STZ-DM) 7. gün  

(n=6) 

7,26 ± 0,60a,e,b 

P. erecta 3. gün  

(n=6) 
7,25 ± 0,51a,e,b 

P. erecta 7. gün  

(n=6) 
26,86 ± 1,93a,b,d,c 

T. dshimilensis 3. gün  

(n=6) 

8,54 ± 0,68a,e,b 

T. dshimilensis 7. gün  

(n=6) 

29,29 ± 1,56a,b,d,c 

 

 
 

Şekil 4.9. Yara dokusu kollajen düzeyleri 
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5. TARTIŞMA 

 

Yara iyileşmesi inflamasyon, epitelizasyon ve anjiyogenez olayları ile karakterize olmuş 

kompleks bir süreçtir. Diyabet başta olmak üzere çeşitli sistemik ve lokal faktörler yara 

iyileşmesi üzerine etki ederek süreci geciktirebilir veya engelleyebilir. Diyabette şu an için 

tam bir iyileşme olmadığını da göz önüne alırsak, diyabetlilerin düşen yaşam kalitesini 

yükseltmek için diyabetin neden olduğu komplikasyonların etkili şekilde tedavi edilmesi 

önemlidir.  

 

Dünyada ve Ülkemizde birçok bitkinin geleneksel olarak yara iyileştirme amacıyla yaygın 

olarak kullanıldığı yapılan etnobotanik araştırmalarda bildirilmiştir. Bu nedenle 

çalışmamızda etnobotanik araştırmalarda yara tedavisinde etkili cinsler olduğu bildirilen 

Potentilla ve Tragopogon cinslerine ait P. erecta ve T. dshimilensis bitki türlerinin 

diyabetik ratlardaki yara iyileşmesi ve oksidatif parametreler üzerine etkilerini incelemek 

amaçlanmıştır. Ayrıca, kullanılan bitki ekstraktlarının bahsedilen etkilerinin 

değerlendirilmesi açısından önemli olması sebebiyle fenolik bileşikleri, antioksidan ve 

antimikrobiyal etkileri de belirlenmiştir. 

 

Serbest radikallerin meydana getirebileceği reaktif oksijen kaynaklı hücresel hasardan 

korunmak açısından antioksidan savunma sistemleri oldukça önemlidir. Antioksidan 

yapılar zincir reaksiyonlarını durdurmaktan veya yavaşlatmaktan sorumlu kimyasal ajanlar 

olarak bilinir. Endojen ya da ekzojen kaynaklı olarak bilinen bu sistemler yara iyileşmesi 

sürecine de olumlu katkıda bulunabilir [135, 136].  Bu nedenle çalışmamızda ilk olarak 

bitki ekstraktlarının kromatografik yöntem olan RP-HPLC-UV ile fenolik bileşikleri tespit 

edilmiş ve böylelikle olası antioksidan aktivite gösterebilecek numunelerin kalitatif ve 

kantitatif analizleri yapılmıştır. Akabinde ilgili kromatografik yöntemde tespiti mümkün 

olmayan ekstra antioksidatif maddelerin toplam aktivitesi ise spektrofotometrik 

yöntemlerle analiz edilmiştir. P. erecta ekstraktında başlıca gallik asit, rutin ve 

protokatekuik asit, T. dshimilensis ekstraktında ise klorojenik asit, kafeik asit, 

protokatekuik asit, ferulik asit ve p-OH benzoik asit içerikleri tespit edilmiştir. Standart 

olarak kullanılan ancak tespit edilmeyen diğer bileşenler tayin sınırının veya dedeksiyon 

sınırının altında kaldığı için tespit edilememiştir. P. erecta ve T. dshimilensis bitki 

ekstraktlarının toplam fenolik içerikleri (TPC) sırasıyla 339,467±12,563 ve 53,148±0,930 
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mg GAE/g numune olarak tespit edilmiştir. FRAP analizi sonucunda demir indirgeme 

gücü sırasıyla 5,080±0,005 ve 0,643±0,009 mmol FeSO4 /g numune olarak bulunmuştur. 

DPPH analizi sonucunda ise radikal süpürücü aktiviteleri (SC50) yine sırasıyla 0,012±0,001 

ve 0,138± 0,005 mg/mL olarak belirlenmiştir. Önceki çalışmalarda çeşitli Potentilla ve 

Tragopogon türlerinin antioksidan aktiviteye sahip olduğu [98, 108, 116, 137] ve 

Potentilla türlerinde rutin, kateşin, kafeik asit, ferulik asit, ellajik asit gibi [99],  

Tragopogon türlerinde ise kafeik asit, ferulik asit, gallik asit, p-kumarik asit, kateşin [122] 

gibi birçok fenolik bileşik bulunduğu bildirilmiştir. Bu sonuçlar ışığında P. erecta ve T. 

dshimilensis ekstraktlarının zengin fenolik içeriğe ve yüksek antioksidan aktiviteye sahip 

olduğu söylenebilir.  

 

Enfeksiyon yara iyileşmesini etkileyen önemli lokal faktörlerden biridir. Yara bölgesindeki 

bakterilerin artışı yara iyileşmesini geciktirebilir. Çalışmamızda her iki bitki ekstraktınında 

bazı bakteri türlerine karşı farklı derecelerde antimikrobiyal aktivite gösterdiği tespit 

edilmiştir. Özellikle P. erecta bitkisinden elde edilen metanolik ekstrakt tıbbi açıdan 

önemli S. aureus, Y. pseudotuberculosis, B. cereus ve E. coli bakterilerine karşı etki 

göstermiştir. Önceki çalışmalara baktığımızda Grujic-Vasic ve diğerlerinin yapmış 

oldukları çalışmada P. erecta bitkisinin farklı çözücülerle hazırlanan ekstraktlarının S. 

aureus ve E. coli bakterileri üzerine antimikrobiyal etki gösterdiği bildirilmiştir [95]. 

Synowiec ve diğerleri P. erecta rizomundan hazırlanan ekstraktın S. aureus, B.  subtilis, C. 

lipolitica ve Hansenula anomala mikroorganizmaları üzerine antimikrobiyal etki 

gösterdiğini tespit etmiştir [100]. T. dshimilensis ekstraktı ele alındığında ise literatürde bu 

türün antimikrobiyal etkileri ile ilgili bir çalışma bulunamamaktadır. Aynı cinsin 

üyelerinden olan T. graminifolius bitkisinin tüm kısımlarından elde edilen metanol 

ekstraktında herhangi bir antimikrobiyal aktiviteye rastlanmazken [111], T. aureus 

bitkisinin yapraklarından elde edilen metanol ekstraktında ise B. cereus ve B. subtilis 

bakterilerine karşı etki gözlemlenmiştir [112]. Bu tür tıbbi açıdan önemli bakterilerin 

özellikle de S. aureus ‘un [138] yara bölgesinde bulunması inflamatuar fazın uzamasına 

sebep olabilir. Dolayısıyla P. erecta’ nın antimikrobiyal aktivite göstererek yara 

iyileşmesinin gelişimine katkıda bulunduğu düşünülebilir. 

 

Epitelizasyon aşamasında yara kenarında bulunan epitel hücreleri yara yatağına doğru göç 

edip çoğalarak yara kontraksiyonunu sağlarlar. Yara kontraksiyonu bu süreçte 

epitelizasyonu ve yaranın iyileşmeye başladığını belirten önemli bir göstergedir. 
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Çalışmamızda kontrol (STZ-DM) grubundaki yara kontraksiyonunun 3 ve 7. günlerde 

kontrol (NDM) grubuna göre istatiksel olarak daha düşük olduğu görülmüştür (P<0,001).  

Bu sonuç diyabetlilerde yara iyileşmesinin geciktiği tezini desteklemektedir. Ancak 

uygulamış olduğumuz P. erecta ekstraktı her iki günde, T. dshimilensis ekstraktı ise 7. 

günde yara kontraksiyonlarını anlamlı olarak arttırarak kontrol (NDM) grubundaki yara 

iyileşmesine yakın seviyelere yükseltmiştir (P<0,001). Dolayısıyla P. erecta ve T. 

dshimilensis bitki ekstraktlarının epitelizasyonu geliştirerek diyabetik yara iyileşmesinin 

gelişmesine ve hızlanmasına katkıda bulunduğu söylenebilir.  Kundu ve diğerleri sağlıklı 

(diyabetsiz) hayvanlarla yapmış oldukları in vivo çalışmada aynı cinse ait P. fulgens 

türünün epitelizasyonu arttırarak yara iyileşmesine önemli katkıda bulunduğu belirtilmiştir 

[91]. Bir başka çalışmada ise, Hashemnia ve diğerleri tarafından aynı cinse ait T. 

porrifolius türünün iyileşme sürecinde epitelizasyonu ve kollajen iplikçik ve kan damarı 

olgunlaşmasını geliştirerek yara iyileşmesi üzerine olumlu etki gösterdiğini bildirmiştir 

[107]. Bitki ekstraktlarının bu iyileştirici etkileri sahip oldukları zengin fenolik bileşikler 

(flavonoid, fenolik asit, tanin vb.) nedeniyle olabilir. Çalışmamızın biyolojik aktivite 

analizleri kısmında P. erecta ekstraktında başlıca gallik asit, rutin ve protokatekuik asit, T. 

dshimilensis ekstraktında ise klorojenik asit, kafeik asit, protokatekuik asit, ferulik asit ve 

p-OH benzoik asit fenolikleri tespit edilmiştir. Yang ve diğerleri (2016) oluşturmuş 

oldukları in vitro yara iyileşmesi modelinde gallik asidin keratinosit ve fibroblast hücreleri 

üzerine etki ederek iyileşmeyi hızlandırdığını ve antioksidan aktiviteye sahip olduğunu 

tespit edilmiştir [139]. Ayrıca rutin içeren hidrojellerin yara iyileşmesinde özellikle yara 

alanının azaltılması açısından etkili olduğu Almeida ve diğerleri tarafından yapılan bir 

diğer çalışmada bildirilmiştir [140]. Chen ve diğerleri Wistar ratlar ile yapmış oldukları 

çalışmada klorojenik asidin hücre proliferasyonunu ve epitelizasyonu arttırıp, antioksidan 

aktivite göstererek iyileşmeyi hızlandırdığını bildirmiştir [141]. Song ve diğerleri ise 

kafeik asidin farelerde oluşturulan insizyon yaraları üzerine olumlu etki gösterdiğini 

belirtmiştir [142]. Ghaisas ve diğerleri diyabetik ratlarda yapmış oldukları çalışmada 

ferulik asit uygulamasının kontrol grubuna kıyasla epitelizasyonu ve hidroksiprolin 

düzeylerini arttırdığı bildirilmiştir [143]. Literatürdeki bu çalışmalar bulgularımızı 

destekler niteliktedir. 

 

Kollajen bağ dokunun başlıca proteinlerinden biridir ve yara iyileşmesi sürecinde yapısal 

destek sağlamasının yanı sıra hücre proliferasyonu ve göçünde de görev alır [144]. 

Çalışmamız sonucunda alınan yara dokularındaki kollajen içerikleri incelendiğinde, 
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kontrol (STZ-DM) grubunda tüm günlerde kontrol (NDM) grubuna kıyasla total kollajen 

seviyelerinin istatiksel olarak anlamlı ölçüde azaldığı belirlenmiştir (P<0,001). Yapılan pek 

çok çalışmada sonuçlarımızı doğrular nitelikte diyabet hastalarında ve diyabet-indüklenen 

deney hayvanlarında kollajen ve hidroksiprolin içeriğinin deri ve yara dokularında azaldığı 

bildirilmiştir [41, 145–147].  P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktları ise iyileşmenin 7. 

gününde total kollajen seviyesini kontrol (STZ-DM) grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

olarak arttırmıştır (P<0,001). P. fulgens türünün etanolik ekstraktının yara iyileşmesi 

sürecinde dokuda kollajenin ana bileşenlerinden olan hidroksiprolin düzeylerini istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde arttırdığı tespit edilmiştir [91]. T. dshimilensis ekstraktı ise 

içerdiği klorojenik asit ve ferulik asit sayesinde kollajen miktarının arttırmış olabilir. 

Bağdaş ve diğerleri ratlarda oluşturdukları tam kalınlıktaki yara modelinde klorojenik 

asidin doza bağlı olarak iyileşmeyi hızlandırdığını ve yara dokusunda hidroksiprolin 

içeriğini arttırdığını rapor etmiştir [148]. Ghaisas ve diğerleri diyabetik ratlarda yapmış 

oldukları çalışmada ferulik asidin kontrol grubuna kıyasla hidroksiprolin düzeylerini 

arttırdığını bildirmiştir [143]. Bu durum uygulanan bitki ekstraktlarının diyabetik yara 

iyileşmesinin 7. gününde kollajen seviyesini arttırarak proliferasyon aşamasında etkili 

olduğunu düşündürebilir. 

 

Oksijen, reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türleri yara iyileşmesi sürecini etkileyen 

önemli faktörlerdir. Bakterilerin ortadan kaldırılması, anjiyogenez ve kollajen sentezi için 

yara bölgesinin yeterli oksijenle beslenmesi gereklidir [54]. Ayrıca bu bileşikler ikincil 

haberci olarak görev alıp iyileşme sürecine katkıda bulunabilirler [53, 55]. Çalışmamızda 

kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu yara dokuları karşılaştırıldığında 0 ve 3. 

günlerde NOx düzeylerinde anlamlı bir azalma belirlenmiştir (P<0,001). Nitrik oksit 

oldukça reaktif bir biyolojik habercidir ve yara bölgesinde başlıca makrofaj, trombosit ve 

fibroblast hücreleri tarafından NOS enzimi aracılığıyla üretilir [149–151]. Nitrik oksit 

kollajen sentezi ve depolanmasını, anjiyogenezi ve hücre proliferasyonunu geliştirerek 

yara iyileşmesinin gelişmesine katkıda bulunabilir [152]. Çeşitli derlemeler elde ettiğimiz 

sonuçları destekler nitelikte diyabetlilerde yara bölgesinde NOx düzeylerinin azaldığını 

rapor etmiş [152–154], ayrıca Witte ve diğerleri oluşturmuş oldukları deneysel yara 

iyileşmesi modelinde nitrik oksit donörlerinin diyabetin neden olduğu geciken yara 

iyileşmesini kısmen tersine çevirerek süreci geliştirebileceğini bildirmiştir [155]. 

Çalışmamızda her iki bitki ekstraktıda 3 ve 7. günlerde diyabetli yara dokusundaki NOx 

düzeylerini anlamlı olarak arttırarak (P<0,001) diyabetsiz kontrol grubundaki seviyesine 
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yaklaştırmıştır. Ugusman ve diğerleri rutin uygulamasının [156], Migliori ve diğerleri 

kafeik asit uygulamasının [157] ve Zhao ve diğerleri ise ferulik asit uygulamasının [158] 

endotelyal hücrelerde NO üretimini arttırabileceğini vurgulamıştır. Çalışmamızda 

uygulamış olduğumuz P. erecta ve T. dshimilensis ekstraktlarının da içerdikleri bu fenolik 

bileşiklerden dolayı diyabetli yara dokusundaki NOx düzeylerini arttırmış olabileceği ve 

dolayısıyla yara iyileşmesinin gelişmesine katkıda bulunduğu düşünülebilir. Ancak T. 

dshimilensis ekstraktının özellikle iyileşmenin 7. gününde NOx düzeyini kontrol (STZ-

DM) grubuna kıyasla çok fazla arttırdığı, aynı gündeki artan TBARs seviyesi de göz önüne 

alındığında söylenebilir. Nitrik oksit yara iyileşmesine katkılarının yanı sıra tüm serbest 

radikaller gibi yüksek düzeylerde üretildiğinde hücresel hasara neden olabilir. İlerleyen 

çalışmalarda T. dshimilensis ekstraktının bu etkisi 50 mg/kg olan dozunun düşürülmesiyle 

giderilebilir.  

 

Birçok çalışmada oksijen kaynaklı serbest radikallerin neden olduğu hücresel hasar lipit, 

protein veya DNA’ nın açığa çıkan oksidasyon ürünleri ile belirlenir [159]. MDA lipit 

peroksidasyonunun son ürünüdür ve dokudaki miktarı TBARs düzeylerinin ölçülmesi ile 

belirlenebilir. Çalışmamızda kontrol (STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu yara 

dokuları TBARs düzeyleri karşılaştırıldığında 0. günde anlamlı bir artış tespit edilirken 

(P<0,001), 3 ve 7. günlerde istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P>0,001). 

Diyabetli yaralarda P. erecta ekstraktının uygulanması sonucu 3 ve 7. günlerde, T. 

dshimilensis ekstraktının uygulanması sonucu ise 3. günde diyabetli kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı bir düşüş belirlenmiştir (P<0,001). TBARs düzeylerindeki bu düşüşler 

kullanılan bitki ekstraktlarının içerdikleri fenolik bileşikler ve yüksek antioksidan 

kapasiteleri sonucu gerçekleşmiş olabilir. Fakat T. dshimilensis ekstraktının neden olduğu 

3. güne kıyasla 7. gündeki TBARs seviyesi artışı önceden bahsedildiği gibi muhtemel aynı 

gündeki aşırı NOx üretimi ile ilişkilidir.  

 

Düşük molekül ağırlıklı endojen bir antioksidan olan glutatyon hücre ve dokuların 

oksidatif stresten korunmasında oldukça etkili bir tripeptittir [55]. Çalışmamızda kontrol 

(STZ-DM) grubu ile kontrol (NDM) grubu yara dokuları karşılaştırıldığında tüm günlerde 

GSH düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir düşüş tespit edilmiştir (P<0,001). Rasik ve 

Shukla, ve Dinçer ve Gülen yayınlamış oldukları çalışmalarda diyabetik yara dokularında 

GSH düzeylerinin sağlıklı (diyabetsiz) yara dokularına göre azaldığını rapor etmişlerdir 

[160, 161]. Çalışmamızda P. erecta ekstraktının uygulanması GSH düzeylerini kontrol 
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(STZ-DM) grubu ile kıyaslandığında 3 ve 7. günlerde (P<0,001), T. dshimilensis 

ekstraktının uygulanması ise 7. günde anlamlı olarak arttırmıştır (P<0,001). Kundu ve 

diğerleri yapmış oldukları çalışmada aynı cinse ait P. fulgens türünün yara dokusunda GSH 

düzeylerini anlamlı olarak arttırdığını bildirmiştir [91]. Daha önce bahsedildiği gibi 

çalışmamızın biyolojik aktivite analizleri kısmında bitki ekstraktlarında çeşitli fenolik 

bileşikler tespit edilmiştir. Önceki çalışmalara baktığımızda tespit edilen bileşiklerden rutin 

[162], klorojenik asit [141, 148], kafeik asit [163] ve ferulik asitin [143] in vivo ve in vitro 

koşullarda hücre içi GSH miktarını arttırdığı görülmektedir. Literatürdeki bulgularımızı 

destekler nitelikte olan bu çalışmalarda göz önünde alındığında P. erecta ve T. 

dshimilensis ekstraktlarının yara dokusundaki GSH düzeylerini anlamlı olarak arttırarak 

yara dokusu antioksidan kapasitesini arttırdığı ve dolayısıyla da yara iyileşmesi sürecine 

olumlu katkıda bulunduğu düşünülebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Biyolojik aktivite çalışmaları ile morfolojik ve biyokimyasal incelemeler göz önüne 

alındığında P. erecta ve T. dshimilensis bitkilerinin diyabetik ratlarda etnobotanik 

çalışmaları destekler nitelikte yara iyileşmesini geliştirdiği, hızlandırdığı ve oksidatif 

olayları etkilediği, ilk kez, söylenebilir. Ayrıca kullanılan bitki ekstraktlarının antioksidan 

ve antimikrobiyal aktivite gösterdiği de belirlenmiştir. İlerleyen çalışmalarda farklı doz ve 

uygulama şekilleri kullanılarak her iki bitkinin yara tedavisindeki potansiyeli daha detaylı 

olarak araştırılabilir. 
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