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Ozet

Eski caglardan beri bitkiler yiyecek kaynagi, sagligm iyilestirilmesi ve diismanlarin uzaklastirilmasi bakimindan insan
hayatinda Onemli yer tutmustur. Yapilan arastirmalar hasta bakimi ve yara iyilesmesinde biiyiik Olglide bitkilerden
faydalanildigini dogrulamaktadir. Yara doku devamliligimin bozulmasi, dokularin kesintiye ugramasi veya tahribati olarak

tanimlanabilir.

Abstract

Since old times plants had taken an important place in human life for source of food, healing of health and disposing one’s
opponents. Researches made confirms that in caring of patients and healing of wounds plants are mainly benefitted. Wound is
described as discontinuity of tissues, deduction or distruction of them.

Anahtar Kelimeler: Yara, Yara iyilesmesi, Bitki Ekstraktlari

Giris

Yaralar Ozellikle kronik olanlar1 ¢ok sayida hastayi
etkilemekte ve yasam kalitesini diigiirmektedir. Su anda
diinyada yaklasik 6 milyon kisinin kronik yaralardan
sikayetei oldugu tahmin edilmektedir [1].

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel
biitiinliigliniin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir [2]. Yara
iyilesmesi travma ile baslatilan sistematik, hiicresel ve
biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile
sonuglanmasidir. Yara iyilesmesinin temel prensibi doku
hasarim1 en aza indirmek, yeterli doku perfiizyon ve
oksijenlesmesini, bunun yam sira dokunun diizgiin
beslenmesini ve nemlenmesini saglamaktir Yara kismi ve
tam kalinlikta yaralar olarak siniflandirildigi gibi akut ve
kronik yara, agik ve kapali yara olarak da ayrilmaktadir.
Yara agik ise deri altt dokular da agikta kalir ve atmosferle
temas halindedir. Bu durumdan doku ve hiicreler olumsuz
etkilenirler. Kisa siirede deri ile kapatilmazsa enfeksiyon,
doku kurulugu, eritrosit, 16kosit, protein, immun madde v.s.
kayb1 gibi bazi olumsuz faktorler yara iyilesmesini etkiler
[3].

En ¢ok rastlanan yara semptomlar1 yara bdlgesinde
fiziksel hasarlar, kanama, duyu ve fonksiyon kaybi, yara
cevresinde kizariklik, aci, zonklama hissi, bdlgedeki
dokularda biiziisme ve akintidir [4]. Yara ¢esitli nedenlerle
meydana gelebilir. Bunlar, fiziksel ve kimyasal yanma,
basing, hayvan 1sir1g1 yada sokmasi, diyabet hastaligi gibi
metabolik bozukluklar, travma, ilag etkilesimleri, ya da
beslenme yetersizlikleri gibi sebepler olabilir [5].

Yara iyilesmesinin agamalari

Yara iyilesmesi siirekli olarak hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks iliskilerinin oldugu inflamasyon (0-3 giinler),
hiicresel proliferasyon (3-12. giinler) ve remodelizasyon (3-6

ay) asamalarmmt kapsamaktadir [1]. Yara iyilesmesi
asamalari sekil 1” de gosterilmistir[6].
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Sekil 1. Yara iyilesmesinin agamalari [6]

Yara tamir mekanizmasi 4 ana siire¢ seklinde gozlenir.
Bunlar inflamasyon, yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve
granulasyon dokusunun olusumudur. Inflamasyon, doku
biitiinliigliniin ~ hemen ardindan baglar, trombositler
pihtilasma faktorleriyle ¢ekici hale gelirler ve kanamay1
durdurmak i¢in homeostatik plak olustururlar.
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Prostaglandinler (PGE ve PGE2) inflamasyon alaninda
salinir. Bu faktorler akut inflamasyonu son medyatorleri
olup beyaz kan hiicreleri ve fibroblastlar i¢in hemeostatik rol
oynarlar. Aktif hareketli beyaz kan hiicreleri yaraya go¢ eder
ve hiicresel debris olusturmaya baslarlar. Son asamada yara
kontraksiyonu yavag yavas baglar ancak 3-4 giin sonra hiz
kazanir yaranin kenar simirlarinda  mevcut bulunan
miyofibroblastlar yara kontraksiyonu ic¢in bir makine
vazifesi goriirler. Yaranin epitel ile ortiilmesi yara sinirlari
yakininda bazal hiicrelerin proliferasyonu ve gogii ile
meydana gelmektedir. Yara icindeki hematom yeni kapiller
ve fibroblastlar iceren granulasyon dokusu ile yer degistirir.
Fibroblastlar bag doku mukopolisakkaritlerinin {iretiminden
sorumlu hiicrelerdir. Son olarak yeni sinir lifleri ve yara izi
olusur [1].

Yara iyilesmesi bir ¢ok hiicre tipini, ¢esitli sitokinleri,
biliylime faktorlerini ve bunlar arasindaki etkilesimi igeren
komplike bir biyolojik siiregtir. Yara iyilesmesinin ilk
asamasinda fibrin hizla polimerize olur ve birikim olusturur.
Plazma fibronekteni fibrine baglanir ve onunla fibrinimsi
kilif olusturmak {izere ¢apraz bag yapar, bu durum lokosit ve
fibroblastlarin gd¢ etme ve tutunmalarimi tesvik eder.
Fibroblastlar yara bolgesine go¢ eder ve ilave fibronektin
iretirler [7].

Normal yara iyilesmesi, bir¢ok hiicresel aktivitenin
diizenli bir sekilde bir arada ger¢eklesmesi ile olmaktadir.
Bu aktiviteler:

1.Fagositoz; Polimorf l6kositler ve makrofajlar,

primer fagositik hiicreler fagositoz yapar.

2.Kemotaksis; Hiicrelerin bir engele kars1 gocii olayidir.
Hiicreleri etkileyen kemotaktik ajanlar, inflamatuar hiicreler,
fibroblastlara etki ederek anjiogeneze ve iyilesme olayina
katkida bulunur.

3.Mitogenez; Mitogenezi uyaran ajanlar

iyilesmesi i¢in gerekli hiicre boliinmesini saglar.

yara

4.Kollajen
sentezlenen protein ve glikoproteinler, kollajen ve ara
kritik  bir

sentezi; Esas olarak fibroblastlarca

maddeyi olusturarak yara iyilesmesinde

noktanin tamamlanmasin saglar.

5.Diger matriks komponentlerinin sentezi; Yara
kontraksiyonu ve skar remodeling yara iyilesmesinin
son basamaklarini olusturur.

Yaralanmay1 hemen takiben trombositler, hasarlanan
dokuya yapisip pihtilasma faktorleri ve graniilleri i¢indeki
Ortaya
vazodilatasyonu vazokonstriksiyon takip eder. Fibrin

biyiime  faktorlerini  salgilarlar. ¢ikan
olgunlastik¢a yaralanan bolge kurumus piht1 ile hem daha
fazla sivi ve elektrolit kaybmi, hem de g¢evreden
Trombositlerce

gelebilecek  kontaminasyonu  Onler.

salgilanan biiytime faktorleri iyilesme olaymi baslatir [S].

Kisa bir
damarlariin endoteline yapismaya (marjinasyon) ve

siire i¢inde lokositler c¢evredeki kan
damar duvari i¢inden gecmeye (diapedez) baslarlar.
Lokositleri yara bolgesine ¢eken; hasarlanan doku, bakteri
ve inflamatuar triinlerin olusturduklari kemotaktik

sinyallerdir.

Lokositlerin ana gorevi; yaralanan bolgeden bakteri
ve yabanci cisimleri uzaklastirip enfeksiyon gelisimini
engellemektir. Bu siirede epitelyal hiicreler pihtinin
altina dogru hareket eder ve cogalarak epitel ylizeyini
yeniden olusturmaya baglarlar.Doku iyilesmesinin bir
sonraki asamasi, makrofajlar ile karakterizedir.
Makrofajlar sadece debris, bakteri ve konagm dejenere
hiicrelerinin  ortamdan uzaklagtirilmasindan sorumlu
degil ayrica zengin bir biiylime faktorii kaynagidirlar .
Makrofajlar yara iyilesmesi olayinda hiicrelerin, biiyiime
faktorlerinin ve matriks komponentlerinin diizenli bir
sekilde

netmenleridir (Tablo 1).

davranmalarin1  saglayan  orkestra  yo-

Tablo 1. Yara iyilesmesinde gorev alan hiicreler [5]

Yara Yaralanmada  Goreyv alan hiicreler
iyilesmesind n sonraki

e evreler giinler

Homeostaz hemen Trombositler
inflamasyon ~ 1-4.giin Notrofiller-makrofajlar
Proliferasyon  4-21.giin Makrofaj,lenfosit,fibro
Grantilasyon blastlar,

Kasilma norositler keratinositler
Remodelizas  21.giin -2 y1l Fibrositler

yon

Iyilesmenin bir sonraki basamaginda, epitelyal
kopriiler tamamlaninca, epitel hiicrelerden enzimler
salinip, olusmus kabugun hareketlenmesini saglar. Epitel
hiicreler ¢ogalmaya devam edip epitel Kkatlarim
olustururlar. Doku tamirinin son fazi Orneklemedir
doku Dbitiinliigi

saglanincaya dek, hatta yillar boyunca stirebilir (Sekil 2).

(remodeling); yaralanma Oncesi

Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler asagidaki gibi
siniflandirilabilir.

1. Biiyiime Faktorleri
Biiyiime Faktorleri Tablo 2°de gosterilmistir [8].
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Tablo 2. Yara iyilesmesinde gorev yapan biiyiime faktorleri

Biiyiime faktorii Kaynag Gorevleri
Trombositlerce .
Trombositler, Fibroblast
salinan Biiyiime . . 5
makrofajlarendotel h.,  proliferasyonu, nétrofil
Faktorii (PDGF) .
fibroblastlar ve makrofaj
kemotaksisi
Transforme edici  Trombosit,  notrofil,  Fibroblast
Biiyiime Faktorii  lenfosit;makrofajlar prolifeasyonu,
beta (TGF-a) anjiogenez
Epidermal Trombositler, Epitel  hiicre  ve
Biiyiime Faktorii  tiikriik,idrar, anne siitii, ~ fibroblast
(EGF) plazma proliferasyonu,
graniilasyonun
uyarilmast
Interlokinler (IL-  Makrofajlar, lenfosit,  Fibroblast
1, IL-2) bircok doku ve hiicre proliferasyonu, notrofil
kemotaksisi
Tiim6r Nekroz Makrofaj, mast  Fibroblast
Faktor alfa (TNF  hiicresi, T lenfositler) proliferasyonu
)
Transforme edici ~ Aktive EGF’ye benzer
Biiylime Faktorii  makrofajlar,trombosit,
beta (TGF-B) keratinosit

2. Beslenme Faktorleri

Yara iyilesmesi igin viicudun baz besin maddelerine ihtiyact
vardir. Protein, karbohidratlar, lipitlerin yam sira ¢inko 6zellikle
AE, CD ve K vitaminlerine gerek duyulmaktadir. Omegin
¢inko, yara geriliminin saglanmasinda ve kollajen sentezi
sirasinda lizin oksidaz aktivitesinde gérev alirken, vitamin K
kanin pihtilagmasinda islev yapmaktadir [1].

3. Yaramin lokalizasyonu ve kanlanmast

Doku geriliminin az oldugu yaralar ¢abuk iyilesmektedir.
Iskemik doku ise ge¢ iyilesme gostermektedir. Kollajen
sentezinde gorev yapan lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in
oksijen gereklidir. Bilindigi gibi reaktif oksijen tiirleri hiicre
ve dokular iizerindeki etkilerinden dolay1 yaralara da zarar
verirler. Reaktif oksijen tiirlerini deaktif hale getiren ve
uzaklastiran serbest radikal siipiliriicii enzimler yara
iyilesmesi siirecinin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar.
Akut cevabin bir pargast olan inflamasyonda nétrofiller yara
bolgesine akin etmektedir. Ancak bu hiicrelerde solunum
patlamasi olay1 gerceklestiginde serbest radikaller aciga
cikmaktadir. Yara olusumuna bagli fagositik olmayan
hiicreler de NADPH' oksidaz mekanizmasi ile serbest
radikalleri meydana getirirler. Boylece yara bolgesi hem
oksijen hem de nitrojen igeren reaktif tiirler ve onlarin
tiirevleri ile zengin hale gelmis olur. Bu radikallerin varlig:
oksidatif strese ve dolayisiyla peroksidasyonuna DNA’da
kirilmalara , serbest radikal siipiiren enzimlerde dahil bazi
enzimlerin inaktivasyonuna neden olur [1].

4. Diyabet

Yara gerilimi ve hidroksiprolin diizeyini azaltici etkisi vardir.
Diyabetik bireylerde yaralar giic iyilesmektedir.

5. Radyoterapi ve kemoterapi

Protein sentezinin inhibisyonu , fibroblast proliferasyonunda
azalmaya neden olan ajanlardir.

6. Genetik ve Immunolojik bozukluldar

Ehler- Danlos sendromunda tip {ic kollajenin eksikligi
goriilmektedir. Morfan  sendromunda
kollajenlerin yapisinda bozukluk vardir.

sendromunda  ise

7. Steroid kullanumi

Steroid kullannmi ile protein sentez hizm azaltmakta,
inflamatuvar cevabi yavaslatmakta, anjiogenezi inhibe etmekte,
fibroblast gelisimi ve epitelizasyon hizi azalmaktadur{1].

Yara JTyilegmesinde Kullanlan Bitkiler ve Bitkisel
Ekstraktlar

Yara iyilesmesi ve dokularin oksidatif hasardan korunmasi
i¢in antioksidan i¢eren bilesiklerin

topikal uygulanmasinin faydali olacagi yapilan ¢alismalarla
gosterilmigtir [1].

Diinya saghk orgiti (WHO) hasta olan insan
populasyonunun yaklasik %80’nin bitkilere dayali ilaglart
kullandigini tahmin etmektedir. Baz1 bitkiler taze yaralarin
tedavisinde kullanilirken digerleri kroniklesmis yaralarin
tedavisinde kullanilmaktadir [9].

Yarantn olgunlasmast
E Foollajzn Sgiller arssinda gapraz baflantilann olugums
’ | |
||
L | Kolizien
Fibroblastlar |
E— |
|t |
| s |
Homeostaz

| HASAR SONRASI ZAMAN ‘

Sekil 2. Yara iyilesmesinde evreler [6]
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Yara iyilesmesinin koagiilasyon, inflamasyon, kollagen
yapimi, epitel olusumu gibi ¢esitli asamalarina etki eden
tibbi bitkiler bilimsel literatiirde yerini almistir. Israil’de
bulunan Ajuga tiriiniin hipoglisemik, anti-bakteriyel etki
gosterdigi yapilan arastirmalarla belirlenmistir. /nula tiirii ise
Filistin, Israil ve Italya’da enfeksiyon ve deri hastaliklariyla
yara iyilesmesinde antifungal ve anti inflamatuar olarak
kullanilmaktadir [10].

Sicak ve nemli iklimlerde kolaylikla yetisen ve tropik
bitki olan Aloe vera uzun yillardan beri yanik tedavisinde
kullanilmaktadir. Cesitli formlarinda kullanilan A. vera nin
1. ve 2. yaniklarin tedavi siiresini kisalttigi, iyilesme ve
epitel olusum hizimi artirdigi belirlenmigtir. 4. vera jel
ekstraktinin yanik dokularda vaskularizasyonu sagladig:
bildirilmistir. 4. vera icerdigi Acemanan (mannoz 6-fosfat)
ile  fibroblastlar1 uyararak kollagen sentezini ve
epitelizasyonu artirmakta, anti-inflamatuar, anti mikrobiyal
ve nemlendirici etki yapmaktadir. A.vera iriinlerinin (krem,
vazelin) topikal kullaniminin giivenli oldugu yapilan
calismalarla gosterilmis olup herhangi bir ciddi yan etkiye
rastlanilmamustir [11].

Bazi A.vera ekstraktlarinin anti-inflamatuar, anti-
kanser, antioksidant, anti-diyabetik ve makrofaj aktivetisini
artirict Ozellik gosterdigi bilinmektedir. Oral {ilsere sahip
hayvanlarla yapilan ¢alismalar A.vera bitkisine ait
polisakkaritlerin dogal bagisikliga katkida bulundugunu ve
oksidatif hasar1 baskiladigin1 ortaya koymustur. Yu ve
arkadaglarmin ~ (2009)  yaptigi  calismada  A.vera
polisakkaritlerinin belirgin bir sekilde plazmadaki siiperoksit
dismutaz  (SOD) enzim aktivitesini artirdignt  ve
Malondialdehit (MDA) diizeylerini azaltildig1 gosterilmistir
[12].

Crockett ve arkadaslar1 ise Hypericum empetrifolium
bitkisinin  fitokimyasal igeriklerini  aragtirmiglar ve
Tiirkiye’de endemik olan bu tiiriin acil floroglucinol
tirevleriyle in vitro anti-inflamatuar aktivite gosterdigini
ifade etmislerdir. Hypericum cinsine ait bazi tiirlerin de
sitotoksik, antibakteriyel ve antioksidan biyoaktiviteye sahip
olduklarini belirtmislerdir. Hypericum tiirleri antihelmintik
ve diiiretik olarak ayrica yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in
disaridan yikamak suretiyle kullanilmaktadir [13].

Devi ve arkadaglart (2007) gastrik iilser olusturulmus
ratlara uygulanan  Terminalia arjuna ekstraktinin {lser
yarasinin iyilesmesinde etkili oldugunu gézlemislerdir. 7.

arjuna gastrik sistemi koruyucu ajan olarak goérev
yapmaktadir, ekstrakt bu islevini serbest radikalleri
siiplirmek suretiyle hiicreleri koruyarak

gergeklestirmektedir [14].

Sumitra ve arkadaslar1 (2005) Butea monosperma nin
atlarda deri yaralart lizerinde iyilestirici  etkisini
incelemislerdir. Bitkiden elde edilen ekstrakt yara
bolgesinde sadece hiicresel proliferasyon ve kollagen
sentezini degil, bunun yani sira DNA, total protein ve total
kollagen igerigini de artirmistir. B. monosperma ekstraktinin
topikal uygulamasi epitel olusumu ve yara kontraksiyonunu
hizlandirdig1 histopatolojik incelemelerle tespit edilmistir.
Uygulama yapilan yaralarda DNA igerigindeki artis hiicresel
hiperplazi oldugunu isaret etmektedir. Bununla paralel
olarak total protein icerigindeki artig granulasyon dokusunda
matriks proteinlerinin aktif sentezi ve birikimi oldugunu
gostermektedir. B. monosperma bitkisi kollagen sentezi ve
birikimini  artirmaktadir. B.  monosperma  uygulanan
yaralarda hekzoamin ve {ronikasidin de artis gosterdigi
belirlenmistir. Bir ¢ok tibbi bitkide oldugu gibi B.
monosperma’ nin da belirgin antioksidan kapasiteye sahip
oldugu ve oksidatif hasar1 engelleyerek yara iyilesmesini de
tesvik ettigi belirlenmistir [15].

Onosma (emzik otu) cinsine ait baz1 tiirlerin
(Orn:Onosma orgentatum) Tiirkiye’de yara iyilesmesi ve
yaniklar i¢in kullanilmaktadir. Bu bitkilerin koklerinden n-
hekzan diklorometan ile elde edilen ekstraktin insan
embriyosundaki amniyon kilifi fibroblastlarin  biiylimesini
uyarlp uyarmadigmi arastirmiglardir.  Bitki  koklerinde
mevcut olan shikanin derivatinin yara iyilesmesinde etkili
olabilecegi bulunmustur [7].

Hindistan’da Embelia cinsinin baz tiirlerinde bitkinin
tamami romatizma ve ates gibi rahatsizliklarin
giderilmesinde anti-inflamatuar olarak kullanilmaktadir.

Meyvesi  tiimér  tedavisinde, tohumlar1  antibiyotik
antihelmintik  olarak  kullamilir, yapraklari ise deri
yaralanmalarinda  kullamilmaktadir.  Embelia  tiirlerinin

yapraklarindan ekstrakte edilen embelin etkisini kollagen
liflerin arasinda meydana gelen ¢apraz baglarin olusumunu
artirarak gostermektedirler. Kollagen igerigindeki artisa
bagli olarak yeni olusan doku saglamligi da artmaktadir.
Kumara Swamy ve arkadaslari (2007) ratlarla yapmig
oldugu caligmada  Embelin  uygulanan  yaralarda
epitelizasyon periyodunun azaldigi ve yara kontraksiyonun
artt1g1 gozlemlenmistir [16].

SONUC

Yara iyilesmesi biyokimyasal ve fizyolojik fenomenleri
igeren, doku restorasyonunu garanti altina alabilmek igin
birbiriyle uyumlu bir sekilde c¢alisan dinamik bir
stiregtir.Yara iyilesmesi siirecini tetikleyen ana hiicreler
makrofaj hiicreleri olup bu hiicreler yabanci cisimcikleri
uzaklagtirir ve graniiler doku gelisimine engel olurlar.
Ardindan fibroblastlar ve endotelyal hiicreler yara bolgesine
go¢ eder ve doku gegirgenligi ile kollagen liflerinin
iretimini artirirlar. Bu asamada fibroblast proliferasyonu ve
dolayisiyla kollagen sentezi olur. Yara izi olusum siireci
yeni damarlarin meydana gelmesi ve yara kontraksiyonu ile
devam eder. Neovaskiiler doku ve makrofaj hiicreleri
enzimler, oksijen ve vitaminler gibi kimyasal medyatorleri
kaliteli fibroblast ve kollagen sentezi olugturmak {izere
dokulara tasirlar. Bitkisel ekstraktlar yiizyillardir yara
iyilesmesinde kullanilmakta olup, giiniimiizde de bu durum
gecerliligini korumaktadir. Dolayistyla, yara iyilesmesinde
kullanilan bazi bitkileri ve biyolojik aktivitelerini bilmek
faydali olacaktir gériisiindeyiz.
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