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ABSTRACT

In recent years, the interest in herbal medicinal products has been increasing with the development of advanced
formulation technologies related to the use of the medicinal and aromatic plants. These developed products are
used to treat wounds and burns quickly and effectively. In this study, the effectiveness of containing energized
oxygen molecules herbal product on wound healing was evaluated by in vitro and in vivo studies for the first
time. Within the scope of the study, the biological activities of Hypericum perforatum L. medicinal oil, energized
oxygen molecules base were determined. Results of this study showed that the base containing energized oxygen
molecules and the medicinal oil of Hypericum perforatum 1. had antimicrobial activity on pathogen test
microorganisms and did not have a toxic effect on human dermal fibroblast cells. It has been determined that the
herbal product containing energized oxygen molecule is effective in second degree deep burns. It is thought that
the wound-healing effect of the product is realized thanks to its antimicrobial, antifungal, antioxidant and cell
proliferation-increasing effect. In line with future clinical studies, the product has the potential to be used in the
treatment of second-degree burns.
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Enerjilendirilmis Oksijen Molekiilleri Igeren Bitkisel I¢erikli Uriiniin Yara Iyilesmesi Uzerindeki
Etkinliginin Degerlendirilmesi

(074

Son yillarda, tibbi ve aromatik bitkilerin kullantimuiyla ilgili ileri formilasyon teknolojilerinin gelismesi ile birlikte bitkisel
icerikli medikal triinlere olan ilgi giderek artmaktadir. Geligtirilen bu triinler, yara ve yantklarin tedavisini hizli ve etkili
bir sekilde gerceklestirebilmektedir. Bu calismada, ilk kez enerjilendirilmis oksijen molekild igeren bitkisel icerikli
driniin yara iyilesme Uzerindeki etkinligi in vitro ve in vivo c¢alismalar ile degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda,
Hypericum perforatum L. tibbi yag1 ve enerjilendirilmis oksijen molekili iceren bazin biyolojik etkinligi belirlenmistir. Bu
calisma sonuclari, enetjilendirilmis oksijen molekiilleri iceren bazin ve Hypericum perforatum L. tibbi yaginin patojen test
mikroorganizmalart tzerinde antimikrobiyal etkinliginin bulundugunu ve insan dermal fibroblast hiicreleri tizerinde
toksik bir etkisinin bulunmadigini géstermistir. Enerjilendirilmis oksijen molekiild iceren bitkisel icerikli Grtiintin ikinci
derece derin yaniklarda etkili oldugu belirlenmistir. Urtiniin yara iyilestirici etkinliginin antimikrobiyal, antifungal,
antioksidan ve hiicre proliferasyonunu artirict etkisi sayesinde gerceklestigi diisiiniilmektedir. Tleride yapilacak klinik
calismalar dogrultusunda uriin ikinci derece yaniklarin tadavisinde kullanilabilme potansiyeline sahiptir.
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GIRIS

Deri, organizmanin canliigini sirdirebilmesi icin
gerekli bircok fonksiyonu yerine getirmektedir. Deri
butinliginin ve isleyisinin ¢esitli faktorler ile
bozulmasina yara adi verilmektedir. Bu isleyisin
yeniden saglanmast ve doku butiinliginin yeniden
kazanilmasi ise yara tyilesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Hemostasis, inflamasyon,
proliferasyon ve maturasyon evrelerinden olusan yara
tyilesme siirecinde cesitli biyokimyasal ve hiicresel
stregler ile hiicresel yapilar ve doku tabakalat1 yeniden
olusturulmaktadir. Yanik yaralar; derinlik, alan
genisligi ve yaniga neden olan etmenlere gére farkl
sekillerde siniflandirlmaktadir. En yaygin
stniflandirma ise  yamgin  deri  katmanlarinda
olusturdugu hasar degerlendirilerek yapilan derinlik
siniflandirmasidir. Derinliklerine gore yaniklar; birinci,
ikinci, tg¢tnct ve dordinci derece yaniklar olmak
tzere dort ayrt grupta incelenmektedir ( Markiewicz-
Gospodarek ve ark. 2022; Noor ve ark. 2022). Birinci
derece yaniklar; derinin epidermis tabakasi adi verilen
en Ust katmaninin etkilendigi yaniklardir. Bu nedenle
yanik alani kirmizi, kuru ve agrilidir. Genellikle birkag
giin icinde yara izi birakmayacak sekilde iyilesebilir ve
yaralanmadan sonraki birka¢ gln icinde epitelyumda
kabuklasma gorilmektedir (O'Brien ve Billmire 2008).
Ikinci derece yaniklarda ise, derinin dermis ve
epidermis tabakast etkilenmektedir. Bu tip yaniklar;
genellikle sicak su ile haslanma, alev veya sicak cisim
ile temas sonucunda olusmaktadir. Ikinci derece
yaniklar; doku hasarinin daha fazla oldugu agrili ve
iltihaplanmaya actk  yaniklardir  (Hussain  2013).
Uglincii derece yaniklarda ise epidermis, dermis ve
hipodermisden olusan derinin  tim katmanlar
etkilenmektedir ve bu yaniklarin kendi kendine
iyilesebilme Gzelligi yoktur. Yanik alaninin  rengi
pembe-kirmizidan kahverengi ve beyazimsi, sarimsi
renge doner ve agri duyusu kaybolmustur. Ugiincii
derece yaniklarda cerrahi tedavi uygulanmadiginda
skar gelisimi, sepsis, mortalite riski artmaktadir.
Dermal ve epidermal yapilar canliliint yitirdigi icin
yara kenarindan tekrar epitelize olarak iyilesme
strecine gegebilir. Dérdincti derece yaniklar; kas,
tendon ve kemiklerin etkilendigi olduk¢a derin
yaniklardir. Bu tip yaniklar mutlaka cerrahi uygulama
gerektirmektedir, defektlerin kapatilmast veya bazi
olgular icin ampiitasyon islemi gerekli olabilmektedir
(Patel ve ark. 2008; Suha ve Sanam 2022).

Yara iyilesme sirecinde ideal ortam kosullarinin
saglanmasi oldukgca Oonemlidir. Doku
rejenerasyonunda kullamilan Griinler arasinda yer alan
yara-yantk kremleri; ¢ziintrlitkleri, etkili etken madde
salimlari, yara-yanik bolgesine kolayca uygulanabilir
olmalar1 gibi avantajlara sahip olduklar icin yaygin
olarak kullanilir. Enerjilendirilmis oksijen molekiilleri
cok giiclii dezenfektan Ozellikleri ile ortamin
mikrobiyolojik dengesinin saglanmasinda oldukea
onemlidir. Kararsiz  bilesikler olup, belitli  bir
yartlanma stresi sonunda enerjilerini yitirip tekrar notr

oksijen molekiillerine donustrler. Serbest radikal
olmadiklart icin ozon olarak Dbilinen triozon
molekiillerinden ayrilirlar. Gines 1sinlart veya 254 nm
dalga  boyu  isinlart  oksijen = molekillerini
enerjilendirilmis oksijen tirevlerine dontstirirler.
Oksijen molekiilleri, bu enerji sayesinde birbitleri
arasinda gecici baglar olusturularak enerji depolar.
Profoks jeneratorii, radyoaktif olmayan plazma
treterek  havadaki oksijeni tpki glnes gibi
enerjilendirebilir. Sistem verimi %95’in Uzerindedir,
bu sayede manyetik strtiinme en az seviyede olur ve
yuksek 1st agiga ¢itkmaz. Boylece, az miktarda elektrik
enerjisi harcayarak havadan elde ettigi oksijeni
enerjilendirilmis oksijen molekillerine déntstirebilir
(Tecer ve Gundiz 2021). Enerjilendirilmis oksijen
molekilllerinin yag igerisinde tutunma orani fazla
olup, c¢esitli krem formilasyonlarinda baz olarak
kullanilabilir.
Tibbi ve aromatik bitkiler arasinda yer alan, Hypericum
perforatum - L. halk arasinda yamk ve vyaralarin
iyilesmesini hizlandirmak igin yaygin olarak kullanilir
(Altan ve ark. 2015; Nobakht ve ark. 2022).
Turkiye'de ve Avrupa'da yayilis gosteren H. perforatum
L., Hypericaceae (Guttiferae) familyasinda yer alir. H.
perforatum L. halk arasinda "sar1 kantaron, binbirdelik
otu" olarak adlandirilir, ¢ok yillik, sart ¢icekli bir
bitkidir. H. perforatum L. igerdigi hypericin, hyperforin,
quercetin, rutin, campferol, myricetin ve hyperoside
gibi biyoaktif bilesenler sayesinde, yara ve yanik
tedavisi basta olmak lzere, sarilik, sitma, tiiberkiiloz,
diyabet ve cesitli enfeksiyonlari tedavi etmek icin
kullanilir (Celen ve ark. 2008, Saddique ve ark. 2010,
Adams ve Graves 2013, Eroglu ve ark. 2019; Erdal-
Aluntas ve Erdogmus 2023). Siintar ve arkadaslari; H.
perforatum L’un antienflamatuar etki gosterdigini,
enfeksiyona direnci ve fibroblast gdciinii arttirdigint
kolajen birikimi sagladigint rapor etmistir (Suntar ve
ark. 2010). H. perforatum L.un vyara iyilestirici
aktivitesinin,  fibroblastik  aktivite ~ve  kolajen
sentezindeki artigtan kaynaklandigini rapor eden
calismalar da mevcuttur (Oztiitk ve ark. 2007,
Yalcinkaya ve ark. 2022; Parin ve Deveci 2023).
Bu calisma kapsaminda, H. perforatum L. tibbi yagi ve
enerjilendirilmis  oksijen molekilleri iceren bazin
biyolojik aktiviteleri belirlenmistir. Enerjilendirilmis
oksijen molekiilleri iceren baza H. perforatum tibbi yagi
eklenerek hazirlanan drinun yanik yarasi iyilestirme
etkinligi ilk kez in vitro ve in vivo c¢aligmalar ile
degerlendirilmistir.
MATERYAL ve METOT
Bitki Materyali ve Bitki  Orneklerinin
Hazirlanmasi
H. perforatum L. bitkisi 2021 yilinin haziran-temmuz
aylarinda, Afyonkarahisar, Merkez, Erkmen beldesi,
bélgesinden  toplanmis  ve  teshis  edilmistir
(Herbaryum Kayit No: AKU-10964). Bitkinin toprak
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Usti kisimlart gblgede kurutularak, ince toz halinde
ogutilmus ve steril siyah cam kavanozlarin icerisinde
oda sicakliginda muhafaza edilmistir. Kurutulmus ve
toz haline getirilmis 50 g H. perforatum bitkisinin
toprak ustd kisimlart 500 ml zeytinyagt (Kristal
Natural Sizma Zeytinyagi-Kristal Ticaret ve Sanayi
Kontuvart  A.S) iceren koyu renkli, steril cam
kavanoza yetlestirilmis ve kavanoz 4 hafta boyunca
giinde 12 saat glines 1s1g1nda tutularak tibbi yag elde
edilmistir (Suntat ve ark. 2010).

Enerjilendirilmis Oksijen Molekiilleri Igeren Baz
Elde Edilmesi

Enerjilendirilmis oksijen molekiilleri (EOM) iceren
baz, Profoks cihazi kullanilarak elde edilmistir (Tecer
ve Gundiz 2021). Bu jeneratér, saf oksijeni
enetjilendirilmis oksijen molekillerine
dontstiirebilmektedir. Bu olusumunun gerceklestigi
reaktorlerde 254 nm dalga boyunda siddetli UV
radyasyonu  elektron  sintilatorleri  aracihgr ile
olusturulur. Nano delikler iceren bu sintilatotlerden
gecen elektronlar 254 nm dalga boyunda plazmik
1simaya neden olur. Kapasitér yapidaki bu reaktor bir
bobin tarafindan belli bir rezonans frekansinda
indiiklenerek LC rezonans devresinde elektronlarin
nano tiiplerden gecebilmesi icin reaktérler AC 50.000
volt potansiyelde indiiklenir. Bu sistemler araciligs ile
uretilen tetra oksijen, zeytinyagi gibi bir¢ok bitkisel
yaga emdirilme potansiyeli sahiptir. Bu c¢alismada,
enetjilendirilmis  oksijen molekillleri iceren baz
olusturulmast icin zeytinyagi kullanilmstir.

Antimikrobiyal Aktivite Caligmalarinda
Kullanilan Test Mikroorganizmalari
Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde,
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi, Temel Eczaciik Bilimleri Bolimd,
Farmasotik  Mikrobiyoloji  Anabilim  Dali  kiltiir
koleksiyonunda mevcut olan; L. monocytogenes ATCC
19115, S. aurens ATCC 25923, K. pneumoniae NRRLB
4420, P. aeruginosa ATCC 11778, E. faecalis ATCC
51289, E. cli ATCC 35218, B. subtilis NRS 744, §.
anrens ATCC 6538, E. coli ATCC 25922, P. aernginosa
ATCC 27853, S. aurens ATCC 12600, C. albicans
ATCC 10231 test mikroorganizmalari kullanilmustir.

In Vitro Sitotoksisite Caligmalari

H. perforatum L. tibbi yag ve EOM igeren bazin insan
deri fibroblast (HDFa) hiicte hattt (ATCC, PCS-201-
012) dtzerindeki sitotoksik etkisi MTT yontemi
kullanilarak belitlenmistir. Hucreler nemli ortamda,
%5 CO; inkiibatérinde 37 °C'de cogalulmistir.
Besiyeri olarak icerisinde %10 (v/v) oraninda 1st ile
inaktive edilmis fetal buzagt serumu (FBS; Fetal
bovine serum), %1 (v/v) oraninda penisilin
streptomisin ve %1 (v/v) oraninda (1 mM) glutamin
iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium)
besiyeri kullanilmustir. Absorbans degerleri dogrudan
canlt hiicre sayist ile orantilidir. MTT analizleri 96
kuyucuklu pleytler kullanidarak yapdmistr. Her bir

kuyucuga 200 pl medium icerisinde 2X10* sayida
htcre ekilerek 37 °C'de inkiibe edilmistit. En az %70
konfluent olan tubbi yag ve EOM iceren baz
eklenerek 37 °Cde 24 saat inkibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda her bir kuyucuga 20 ul MTT
cozeltisi (5 mgml!, PBS igerisinde) eklenerek 37
°C'de 2-4 saat inkibe edildikten sonra hicrelerden
MTT boyast uzaklagtirilarak her bir kuyucuga 200 pl
DMSO eklenmis ve 5 dakika inklibe edilmistir. Renk
degisimi, ELISA plaka okuyucusunda 570 nm dalga
boyunda okutularak belirlenmistir. Kontrol hiicre
canliligt %100 olarak kabul edilerek, deney
hiicrelerinin canlilik oranlar asagida belirtilen formtile
gore hesaplanmigtir (Denizot ve Land 1986).

% Hicre canliligi = (6rnegin absorbans degeri/
kontroliin absorbans degeri )*100

Antimikrobiyal Etkinligin Belirlenmesi

H. perforatum L. tubbi yag ve EOM iceren bazin
antimikrobiyal etkinliklerinin belitlenmesi i¢in patojen
test mikroorganizmalart kullanilmistir. Antimikrobiyal
aktivite  tayini  i¢in = minimum  inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) ve disk difiizyon yontemi
kullandmistir (CLSI 2016). Ttim calismalar t¢ tekrarlt
olacak sekilde calistimustir.

Tibbi yag ve enerjilendirilmis oksijen molekiilleri
iceren bazin MIK degerlerini belirleyebilmek icin, test
mikroorganizmalar1 37 °C'de, 24 saat siireyle inkiibe
edildikten sontra mikroorganizmalar 0.5 Mc Farland
bulaniklik derecesine getirilmis ve 96 kuyucuklu
mikrotitrasyon plakalarina her bir test
mikroorganizmasindan 100 pl (105-10¢ kob.ml!)
eklenmistir. Daha sonra tibbi yag ve EOM igeren baz
yar1 yariya seyreltilerek her bir konsantrasyondan 100
ul kuyucuklara ilave edilmis ve 37 °C'de, 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonrasinda
bakteriyel ~biylime, her bir bilesigin buiylme
inhibisyonunun MIK degerini belirlemek igin ELISA
cihazinda Sl¢lim yapilarak belitlenmistir (CLSI 2002,
CLSI 2000).

Disk  diftizyon  testi  i¢in,  patojen  test
mikroorganizmalar: Miieller Hinton Broth (MHB)
besiyerinde 37 °C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Daha
sonra mikroorganizmalar 0.5 Mc Farland bulaniklik
derecesine getirilmistit. Mc Farland bulanikligina
getirilen kiltirden 0.1 ml alinarak Miueller Hinton
Agar (MHA) katt besiyerine yayma ekim yapilarak,
test edilecek tibbi yag ve EOM igeren baz
konsantrasyonlart  bos steril disklere (6 mm)
emdirildikten sonra petrilere yerlestirilmistir. Daha
sonra petriler 37 °C'de 24 saat inkiibasyona
birakilmustir. Inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon
zon caplart  Olgilerek  kontrol grubuna  gbre
degerlendirilme yapilmustir. Pozitif kontrol grubu
olarak genis spektrumlu antibiyotikler olan penisilin
(10 mg.ml"), amikasin (30 mg.ml") ve flukonazol (10
mg.ml!) kullanimigtir.
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Oksidan-Antioksidan  Aktivitesi ve Toplam
Fenolik Icerik Belirlenmesi

H. perforatum L. tibbi yagin oksidan, antioksidan
aktivitesini  belitleyebilmek icin TAS/TOS kit
kullantlmigtir. Sonuglar pmol H2O2 Eq.l! olarak ifade
edilmistir (Erel 2005). Antioksidan aktivite sonuclart
mmol Trolox Eq.I'! olarak ifade edilmistir (Erel 2004).
Toplam fenol miktar1 Folin-Ciocaltaecu yontemine
(Gamez 1999) gore yapilmustir. 150 pl 6rnek, 150 pl
Folin Ciocaltacu reaktifi (%50) ve 3 ml sodyum
karbonat ¢6zeltisi (%2) deney tipiine karistrilarak 30
dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Siire sonunda
¢ozeltilerin absorbanslari UV-Vis
spektrofotometresi'nde 760 nm'de okunarak toplam
fenol miktarlars; gallik asit ile cizilen kalibrasyon
egrisinden, mg gallik asite esdeger olacak sekilde
hesaplanmustir.

Enerjilendirilmis Oksijen Molekiilleri Igeren
Bitkisel Igerikli Uriin Hazirlanmas1

1lk olarak profoks jeneratérii kullanilarak EOM iceren
krem bazt elde edilmistit. Bu krem bazina yara
iyilestirme 6zelligi kazandirmak amactyla H. perforatum
L. tibbi yag1 eklenmistir. En uygun formilasyon (Fz)
ise triin degerlendirme ¢alismalarinda kullanilmugtir.
Fi:EOM iceren baz+ H. perforatum L. tibbi yagi (1:1 v/v)
F2:EOM iceren baz+ H. perforatum L. tibbi yagi (2:1 v/v)
F3:EOM iceren baz+ H. perforatum L. ubbi yagt (3:1 v/v)
F4EOM iceren baz+ H. perforatum L. tubbi yag1 (4:1 v/v)
Fs:EOM iceren baz+ H. perforatum L. tubbi yag1 (5:1 v/v)

In Vitro Biyouyumluluk Degerlendirilmesi

EOM igeren bitkisel icerikli iirtiniin HDFa hiicre hattt
tzerinde  biyouyumlulugunun  belitlenmesi  i¢in
trinlerin ekstraklart kullandmustir. Ekstraksiyon icin
Ornekler bir saat UV 1s181nda sterilize edildikten sonra
icerisinde DMEM besiyeri bulunan 24 kuyucuklu
plakalara eklenmis ve hiicreler eklenmeden 6nce bir
gece boyunca 37 °C’de inkiibe edilmistir. Daha sonra
her bir kuyucuga 0,2X10¢ hiicre eklenerek 37 °C'de
%5 COg igeren ortamda 24, 48 ve 72 saat slre
boyunca inkiibe edilmigtir. Belirlenen  stireler
tamamlandiginda kuyucuklardaki besiyeri
uzaklagtirlarak her kuyucuga 100 ul taze DMEM
besiyeri ile 50 ul MTT ¢ozeltisi eklenmistir. Hucre
kiltiir plakalart karanlik ortamda 4 saat streyle inkiibe
edilmigtit (37 °C'de, %5 COj). Bu sire sonunda
kuyucuklardaki besiyeri uzaklastirilarak, her kuyucuga
100 pl DMSO ¢6zeltisi eklenmistir. Ardindan plakalar
30 dakika siireyle karanlik bir ortamda bekletilmis ve
cozeltiler pipetaj sonrast yeni plakalara aktarilarak
ELISA Microplate Reader yardimiyla 570 nm dalga
boyunda absorbans degerleri Olgiilerek % hiicre
canliligi  belirlenmistir. Icerisinde sadece besiyeri
bulunan  kuyucuklar  kontrol = grubu  olarak
kullanilmugtir (Demirci ve ark. 2020).

In Vivo Caligmalar

In vivo galismada 250-300 g agirliginda Wistar albino
tird erkek sicanlar kullanilmistir. Sicanlar deney
hayvanlart  Unitesindeki  kafeslerinde; 24+1 °C
sicaklikta, 12 saat 1sik/karanlilk ve  duzenli
havalandirilan  ortamda bulundurulmustur. Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari'nda sicanlar tizerinde ikinci derece yanik
olusturularak in vivo caligmalar yapilmistir. Ikinci
derece yanik olusturmak amaciyla; 12 saat ac
birakidmis deneklere 87 mg.kg! ketamin ve 13 mg.kg!
ksilazin kullanilarak anestezi uygulanip deneklerin
vicut yizey alanlarinin %10'unu gegmeyecek sekilde
1x1 cm'lik 2 adet metal plak 30 saniye kaynar suda
bekletildikten sonra deneklerin tiras edilmis sirtlarina
10 saniye basilt tutulmustur. Béylece her denegin sirt
bolgesinde 1x1’cm’lik  karsihkli iki yanik bolgesi
olusturulmustur. Bu calismada; 48 adet erkek sican
kullanilarak her biri rastgele secilmis 12 sicandan
olusan 4 grup olusturulmustur. Birinci grup, negatif
kontrol (NK) grubu olarak kullanilmis olup bu
gruptaki sicanlara herhangi bir terOpatik ajan
uygulanmamustir. Ikinci grup; pozitif kontrol (PK)
grubuna, ticari olarak satilan yara iyilestirme etkinligi
bilinen Centella asiatica bitkisinin titre edilmis ekstresini
iceren krem (Madecassol) uygulanmustir. Uglincii grup
EOM igeren baz ve dérdinci grup ise EOM igeren
bitkisel icerikli irtin olacak sekilde uygulanmigtir. Her
gruptan yanik olusumu sonrasi 0., 3., 7., 14., 21. ve 28.
ginlerde 3'er sican Ornekleme icin anestezi altina
alintp her yara bolgesi en genis yara kismini icine
alacak sekilde biyopsi yapildiktan sonra nétral buffer
formalin ile fikse edilerek sicanlar anestezi altinda
dekapitasyon sekliyle 6tenazi  edilmistir.  Alinan
orneklerin histopatolojik incelemeler icin
hazirlanmasi, yaralarin reepitelizasyon, graniilasyon
dokusu, kolajen birikimi, inflamatuar hicre varhgy,
anjiyogenezis ve tlser kriterleri bakimindan histolojik
yara iyilesmesinin degerlendirilmesi
gerceklestirilmistir. Histopatolojik degerlendirmeler
icin alnan deri Ornekleri %10’luk tamponlanmis
formalinde 1 hafta stre ile fikse edilmistir. Deri
dokusu 6rnekleri akan ¢esme suyunda bir gece ytkama
islemini  takiben, artan  derecelerdeki  etanol
serilerinden  (%50-%100) ve ksilen serilerinden
gecirildikten  sonra 58 °C’de erimis parafin
infiltrasyonunu takiben parafin bloklara gémulmiistur.
Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245) ile 5-7
pm kalnhgindaki kesitler lamlar tzerine alindiktan
sonra bu kesitler hematoksilen-cosin  boyama
yontemiyle boyanip yara iyilesme skalasina gore
degerlendirilmistir. Boyanmis olan kesitler, arastirma
mikroskobunda (Nikon Corporation, Tokyo, Japan)
incelenerek fotograflanmistir. Istatistiksel Analizler
Calisma sonucunda elde edilen veriler varyans analiz
testleri SPSS 22.0 versiyonu (SPSS Software, IBM,
ABD) kullandarak One Way ANOVA testi ile
degerlendirilmistir.
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BULGULAR

H. perforatum L. tibbi yaginin ve EOM iceren bazin
HDFa hiicreleri tizerinde 24, 48 ve 72 saat boyunca
sitotoksik etki gOstermedigi belitlenmistit. H.
perforatum L. tibbi yaginin konsantrasyon artisina baglt
olarak 24. ve 48. saatlerde hiicre canliligt degerlerinde
artty gostermistir. En yiksek hiicre canliligr 24. saatte
1/1 konsantrasyonda (seyreltimemis tbbi yag)
%129,09 olarak belirlenmistir (Sekil 1). Yanik kremi
formiilasyonunda krem bazi olarak kullanilan EOM
iceren krem bazinin HDFa hiicreleri tizerinde 24. ve
48. saatlerdeki hiicre canlilifi degerlerinin kontrol
grubuna gbre daha yiksek oldugu belirlenmigtir.
Ayrica konsantrasyon artisina bagli olarak hiicre
canlilig degerleri de artig gOstermistir. 72. saatte ise
1/4ten dusik konsantrasyonlarda hucre canlilift
kontrol grubuna gore disik olup 1/4'in tzerindeki
konsantrasyonlarda hiicre canlihigi kontrol grubuna
gore yiksek degerler gOstermistir. 72. saatte genel
olarak htcre canliligt sonuglart tim
konsantrasyonlarda 24 ve 48. saate gére azalmustir. En
yuksek hiicre canliligi  ise 24.  saatte  1/1
konsantrasyonda %134,00 olarak belirlenmistir (Sekil
2). Tum veriler, Graph Pad Prism 9 (GraphPad
Software, Inc., USA) programinda One Way
ANOVA, Tukey’s c¢oklu karsilastirma testi ile
istatistiksel analizleri yapidmistir. p< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamlt bulunmustut.

H. perforatum 1.. tbbi yaginin ve EOM iceren bazin
antimikrobiyal etkinliklerinin belirlenmesi icin MIK
ve disk diftizyon yontemi kullandmistir. Patojen test
mikroorganizmalarina karst MIK degerleri Tablo 1°de
gOsterilmistir.

Patojen test mikroorganizmalart tizerindeki inhibisyon
etkileri Tablo 2’de gosterilmistir. Konsantrasyon
artisina baglt olarak antimikrobiyal etkinlikte de artis
gOrilmustir. Tibbi yag saf olarak uygulandiginda
antimikrobiyal etkinligin oldugu fakat seyreltme
yapildtkca  bu  etkinin  azalarak  kayboldugu
belitlenmistit. EOM  iceren baz saf olarak
uygulandiginda daha ylksek degerlerde antimikrobiyal
etkinlik belirlenmistir. Ozellikle, . aurens ATCC 6538,
S. aurens ATCC 25923 ve C. albicans ATCC 10231
tzerinde porzitif kontrol kadar etkili oldugu
saptanmistir.

Tibbi yagin TAS, TOS ve OSI degerleri ve toplam
fenolik icerik miktarr Tablo 3’te gOsterilmistir.
Toplam fenol miktar: igin gallik asit ile hazirlanan
standart grafik kullaniarak belirflenmistir. (R2=0,994).

Biyolojik aktivite belitleme calismalarindan elde edilen
veriler dogrultusunda EOM iceren baz ve iyilestirme
etkinligini artirmak amactyla H. perforatum L. tibbi yag1
kullantlarak farkll formuller (Fi, F», Fs, Fi, Fs)
hazirlanmistir. F4 ve Fs numarali formiller in vitro ve
in vivo ¢aligmalar i¢in uygun gorillmedigi icin in vitro
calismalarda Fy, Fo, F; formilasyonlart kullantlmistir.
Bu formilasyonlarin HDFa hiicreleri tzerinde
biyouyumluluklari 24, 48 ve 72 saat periyotlarinda test
edilmistir. Test edilen formiilasyonlarin 24 saat

periyodunda kontrol grubuna gére hiicre canliliginin
yuksek oldugu saptanmustit. En  yiksek
biyouyumluluk, F, formilasyonunda saptanmustir
(Sekil 3). Bu nedenle in vivo calismalarda triin olarak
F> formilasyonu kullandmistir. Elde edilen veriler
Graph Pad Prism 9 (GraphPad Software, Inc., USA)
programinda One Way ANOVA, Tukey’s coklu
karsilagtirma testi ile istatistiksel olarak
degerlendirilmigtir (p= 0.05).

In vivo calisma gruplarnin  Image] programi
kullanilarak  6lcilen  yanik  alanlarinin  iyilesme
yluzdeleri Tablo 4 ve Sekil 4te gosterilmigtir.
Arastirmadan elde edilen sonuglar, SPSS 22.0 istatistik
paket programinda One Way ANOVA testi
uygulanarak yapilmustir. Istatistiksel fark bulunan
sonuglara Duncan testi uygulanmus, veriler "ortalama
* standart sapma" olarak ifade edilmistir. Istatistiksel
anlamlilik icin p< 0.05 kabul edilmistir (Tablo 4). In
vivo  caligma  gruplarinda  kullandan  deney
hayvanlarinin  agithklarinda  gruplar  arasinda  ve
zamana bagh olarak herhangi bir istatistiksel farklilik
belirlenmemistit.

Yapilan histopatolojik incelemede hemotoksilen-
eozin ile boyanan preparatlarda iyilesme stirecini takip
etmek icin inflamasyon, damarlanma ve fibroblastik
aktivite 0., 3.7., 14.,, 21. ve 28 glnlerde alinan
biyopsiler ile degerlendirilmistir (Sekil 5, Tablo 5).
Her bir parametre i¢in kontrol ve tedavi gruplar
karsilastirilmistir. Birinei giin alinan biyopsilerde yanik
derinligi degerlendirilmis ve ikinci derece derin yanik
olusturuldugu  belitlenmistir. Calismamizda, re-
epitelizasyon degerlendirmesinde yapilan
histopatolojik inceleme sonucu 3 ve 7. glnler arasinda
trtin ve PK gruplarinda orta diizeyde epitel olusumu
gozlenirtken EOM igeren baz grubunda hafif ve NK
grubunda yok denecek kadar az oranda belirlenmistir.
14., 21. ve 28. glinlerde ise trin ve PK gruplarinda
yiksek dizeyde reepitelizasyon gorilmistiur. Epitel
hiicrelerin =~ keratinosit ~ migrasyonuyla  temelini
sagladig, hasarli alanda yeniden bir bazal laminanin
kurulmast reepitelizasyon ile olusturulur, maturasyon
faziyla da saglamlastrilir (Broughton 2006, Sgvamang
ve ark. 2007, Velnar ve ark. 2009, Leong ve ark.
2017). Dolayistyla yara iyilesmesinin  en Onemli
bilesenlerinden biri olan reepitelizasyonun, kaliteli bir
yara iyilesmesi elde edilebilmesi icin ylksek oranda
olmast  gerekir. Neovaskdilarizasyon — diizeyi
incelendiginde irtin ve PK gruplarinda 7. glinden
itibaren ylkseldigi belitflenmigtir. ~ Skar ve ulkus
diizeylerine bakildiginda 3. glinde tirin grubunda %80
yuksek diizeyde iken, % 20 orta diizeyde skar ve
ulkus olusumu goérilmistir. PK grubunda da %90
hafif oranda skar ve ulkus olusumu ile karsilagtlmistir.
7. gindeki skar ve ulkus diizeyleri karsilastirildiginda;
skar ve ulkus oranlan iriin grubunda %80 hafif
dizeyde iken %20 orta dizeyde skar ve ulkus
olusumu gorilmustir. PK grubunun tamaminda hafif
dtzeyde skar ve ulkus olusumu ile karstlasimistir. 14.
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gindeki skar ve ulkus diizeyleri karsilastirildiginda;
drin grubunun %80’inde hafif, %20’sinde ise orta
dizeyde gerceklesirken; bu oran PK grubunda %90
hafif diizeyde skar ve ulkus olusumu gérilmistir. 21.
ve 28. gindeki skar ve wulkus dizeyleri
karsilastirddiginda; driin ve PK grubunda skar ve
ulkusa rastlanmamustir. Kolajen aktivite
degerlendirmesine gbre 3. glndeki kolajen dizeyi
karsilastirldiginda  Grin - grubunda %40  yiiksek
diizeyde, %10 hafif ve %50 orta diizeyde kolajen
olusumu gozlenirken bu oran PK grubunda
%50’sinde yiksek, %40’mnda orta ve %10’unda ise
hafif dizeyde gerceklesmistir. 7. giindeki kolajen
diizeyi karsilastirldiginda drin grubu preparatlarinin
%80'inde ylksek; %10unda orta ve %10’unda ise
hafif diizey kolajen olusumu gorilirken; PK
grubunda bu oran %90 yiksek dizeyde ve %10 ise
hafif diizeyde saptanmustir. 14. giindeki kolajen diizeyi

karsilastirlldiginda;  triin grubu  preparatlarinin

24h Hp-tibbi yag HDF MTT

160+

120+

(%) hiicre canlilig:
8
1

(%) hiicre canlihigy
g

48h Hp-tibbi yag HDF MTT

%80'inde ylksek; %10’unda orta ise orta dizey
kolajen olusumu goriliirken; PK grubunda bu oran %
90 yuksek dizeyde ve %10 orta diizeyde saptanmistur.
Benzer sekilde EOM igeren baz grubunda bu oran
yari yartya orta ve hafif diizeyde gerceklesmistir. NK
grubunda ise bu oranlar %80 hafif diizey kolajen ve
%20 orta diizeyde kolajen olusumu gerceklesmistir.
21.gindeki kolajen duzeyi incelendiginde; oranlar
trin grubunda %80 yiksek diizey, %10 orta ve %10
hafif diizey kolajen olusumu gorilirken; PK
grubunda, %50 yiksek diizeyde, %40 orta ve % 10
hafif diizeyde kolajen olusumu ile karsilagilmigtir. 28.
gin preparatlart  incelendiginde  oranlar  riin
grubunun %80 inde yitksek diizeyde iken % 10’unda
orta ve % 10’ unda ise hafif diizeyde kolajen olusumu
gorilmiistiir. PIKC grubunda %80 yiiksek diizey kolajen
ve %20 orta diizey kolajen olusumu gorilmistiir.
Yara iyilesmelerinde olusan yeni dokunun dayanikliligt
kolajenizasyona baghdir.

72h Hp-tibbi yag HDF MTT
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Sekil 1: H. perforatum L. ubbi yaginin HDFa hiicre canliligi tizerindeki etkisi
Figure 1: Effect of H. perforatum L. medicinal oil on HDFa cell viability
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Sekil 2: EOM igeren bazin HDFa hiicre canlihg: tizerindeki etkisi
Figure 2: Effect of EOM containing base on HDFa cell viability

Tablo 1. H. perforatum 1. tibbi yaginin ve EOM igeren bazin MIK degerleri
Table 1. MIC values of H. perforatum L. medicinal oil and base containing EOM

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

Test Mikroorganizmalari Tibbi Yag EOM igeren baz
L. monocytogenes ATCC 19115 1:2 1:4
S. anrens ATCC 25923 1:4 1:8
K. pnenmoniae NRRLB 4420 - 1:8
P. aernginosa ATCC 11778 1:2 1:4
E. faecalis ATCC 51289 1:2 1:8
E. coli ATCC 35218 1:2 1:4
B. subtilis NRS 744 1:2 1:4
S. aurens ATCC 6538 1:4 1:8
E. coli ATCC 25922 1:2 1:4
P. aeruginosa ATCC 27853 1:2 1:8
S. aureus ATCC 12600 1:4 1:8
C. albicans ATCC 10231 1:2 1:8

72h EOM HDF MTT

“rve
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Tablo 2. Disk diftzyon test sonuglari
Table 2. The results of disc diffusion test

TEST MIKROORGANIZMALARI

Saf

L. monocytogenes ATCC 19115 11£0,5
S. aunrens ATCC 25923 11£0,3
K. pnenmoniae NRRLB 4420 -

P. aernginosa ATCC 11778 12£0,3
E. faecalis ATCC 51289 10£0,4
E. coli ATCC 35218 10£0,5
B. subtilis NRS 744 11£0,2
S. aurens ATCC 6538 11+0,2
E. coli ATCC 25922 10£0,5
P. aeruginosa ATCC 27853 114+0,3
S. anrens ATCC 12600 1240,0
C. albicans ATCC 10231 10£0,0

1:1
10+0,3
10+0,3
1010,5
910,3
910,3
10+0,3
10£0,5
910,5
1010,0
11+0,0

9+0,0

Tibbi Yag
1:2
9+0,5

9+0,3

9+0,5
80,5
9+0,5
9403
9403
80,5
9+0,0
10%0,5

8+0,0

1:4
8+0,5

8403

8+0,3
8+0,5
8+0,3
8+0,5
9+0,5
7403
9+0,0
9+0,5

1:8

8+0,0

8+0,0

8+0,5

Inhibisyon Zon Caplart (mmzss)

Saf
12+0,3
24405
11£0,3
1440,5
12+0,6
11£0,5
11£0,4
21+0,5
11£0,3
15%01,5
224+0,5

22405

EOM igeren baz

1:1 1:2 1:4
11+0,0 |+ 10+0,1 | 9%0,0
18+0,5 | 16+0,5 @ 15%0,5
10+0,2 | 10+0,1 = 9%0,2
13+0,4 | 11+0,2  10+0,4
11+0,3 ' 10+0,4 = 9105
10+0,5 | 910,5 8+0,0
10+£0,3 | 910,5 80,0
19+0,7 | 18+0,5  16%0,7
10+0,5 | 90,0 80,0
13+0,2 | 12+0,0 = 10%0,2
20£0,8 | 17£0,3 | 16X0,5
20£0,5 | 19£1,0  17£0,7

1:8
810,0
13+0,4
810,5
910,2

8+0,5

14405

9+0,2

14204

16+0,5

PK;
24+0,5
30+0,8
30412
29+0,7
25+0,5
30+0,7
30+0,8
3140,5
29405
20405
39+1,0

3040,5

PK,
150,4
1340,3
1540,5
1420,2
1540,2
1240,5
20403
1740,5
16%0,5
1540,3

15+0,5

PK;

1840,5

NK

*C. albicans ATCC 10231 i¢in; PKs: Flukonazol (10 mg.ml)

*Diger test mikroorganizmalati icin; PKy: Penicilin G (10 mg.ml-)

ss: standart sapma

PKo: Amikasin (30 mg:ml1) NK: dH,O
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Tablo 3. H. perforatum L. tibbi yaginin TAS, TOS, OSI ve total fenolik icerik miktarlar
Table 3. TAS, TOS, OSI and total phenolic content values of H. perforatum L. medicinal oil

Toplam Toplam Oksidan Oksidatif Stres Toplam Fenolik
Ornekler  Antioksidan Diizeyi (TOS) Indeksi (OSI) Igerik (mg
Diizeyi (TAS) pmol H20,.11 GAE*. g1
mmol Trolox.l! ekstrakt)
Tibbi Yag 2,797£0,016 6,303£0,013 2,253%0,025 0,314£0,006

Veriler ortalama * standart sapma seklinde sunulmugtur (n=5)

24h Formiller HDF MTT 48h Formiiller HDF MTT 72h Formilller HDF MTT
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Sekil 3: EOM, Fy, Fove F; formiilasyonlarinin in vitro biyouyumluluk sonuglar
Figure 3: In vitro biocompatibility results of product formulations

Tablo 4. In vivo deney gruplarinin Image] programi kullanilarak 6lgillen yanik alanlarmin ortalama iyilesme
yuzdeleri

Table 4. The average healing percentages of the burn areas measured using the image j program of the in vivo
experimental groups.

In vivo gruplar % lyilesme
(n=10) . . iy iy

7. gin 14. giin 21.gin 28. glin
NK 18,731£3,85¢ 29,4514 584 50,99+4,39¢ 71,65%5,33¢
PK 31384543 64911486 86,19+4,21 98,57+2,517
EOM iceren baz 27,4613 34b 48,2512 96¢ 71,71£2,90b 93,852,020
Uriin (F2) 29,2312 12ab 59,92+5,08> 83,04%4,19a 92,69%+3,11b
“p” Degetleri 0,001 0,001 0,001 0,001

NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif Kontrol, EOM igeren baz: Enerjilendirilmis oksijen molekiilleri iceren baz
Veriler ortalama * standart sapma seklinde sunulmustur.
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Uygulama Gimlen

Gruplan 0.gin 7. gm Hegmn A.gin 28gim

Sekil 4: In vivo deney gruplarinin farkli uygulama giinlerindeki yanik alanlarinin gériintiileri.

Figure 4: Images of burn areas in vivo experimental groups on different application days.

A: Negatif kontrol ~ 1: 3.glin s:Skar

B: Pozitif kontrol ~ 2: 7. glin nv: Neovaskiilarizasyon
C: EOM iceren baz  3: 14. Gin  ih: inflamatuar hiicre
D: Uriin (F2) 4:21. Giin  c: kolajen

5:28.glin  re:Reepitelizasyon w:Ulkus

Sekil 5: In vivo calisma gruplarinin farkls giinlerdeki histopatolojik incelemeleri
Figure 5: Histopathological examinations of in vivo groups on different days
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Tablo 5. Tkinci derece yanik modelinin reepitelizasyon, inflamatuar hiicre, neovaskiilarizasyon ve kolajen diizeyleri
tzerine etkileri
Table 5. Effects of second degree burn model on reepithelialization, inflammatory cell, neovascularization and
collagen levels

In vivo galigma Reepitelizasyon Neovaskiilerizasyon Skar ve Kolajen Inflamatuar
gruplart Ulkus Hiicre
NK-3.giin 0,16£0,40¢ 0,50£0,445 2,33%0,51b 1,01£0,168 2,8310,41»
PK-3.giin 0,51£0,54de 0,83£0,40b 1,83%0,75bed 2,33%0,81abed 2,33%0,572bed
EOM-3.giin 0,51£0,54de 0,66£0,51b 2,00£0,38b¢ 1,66%0,52¢defg 2,66%0,51b
Uriin-3.giin 0,66£0,51de 0,83£0,40b 2,66%0,51» 2,16£0,75ebede 2,50%£0,54abe
NK-7.giin 0,51£0,544f 0,66%0,51> 1,83£0,40bcd 1,16%0,401fs 2,661+0,522>
PK-7.glin 1,3310,51bed 2,330,812 1,01£0,12f 2,3311,03abcd 2,33%0,51abed
EOM-7.giin 1,01£0,63¢de 1,01£0,96> 1,51£0,54cdef 2,01£1,09abedef 2,66+0,51>
Uriin-7.giin 0,83£0,40¢de 2,16£1,322 1,33£0,51defg 2,5140,84abe 2,33%0,51abed
NK-14.giin 1,16£0,47¢de 2,16%0,982 1,66£0,51cde 1,3310,51¢fg 2,5110,554bc
PK-14.gtin 2,66%0,512 3,01+£1,32a 0,83£0,40s 2,8310,41b 1,83£0,41cde
EOM-14.giin 2,16%1,322b 2,66%0,512 1,50£0,54¢def 1,66£0,51 cdef 2,0020,6Gbede
Uriin-14.giin 2,50%0,83# 2,66%0,512 1,1610,40¢<fs 2,66%0,522b 1,83£0,41cde
NK-21.glin 1,0140,90cde 2,50£0,83# 0,33+0,81h 1,5020,54defs 2,5110,54abe
PK-21.gin 2,66£0,812 2,83%0,400 0,00£0,00n 2,33%0,81abed 1,33%0,51<f
EOM-21.gin 1,8411,02abe 2,66£0,512 0,16£0,04» 1,66%0,51 cdefy 1,6610,51de
Uriin-21.giin 2,50%0,83# 2,83%0,402 0,00£0,00™ 2,5140,83abc 1,33£0,52¢F
NK-28.giin 2,330,812 2,66%0,512 0,00£0,00m 1,66£0,51 cdefy 1,51£0,54¢f
PK-28.gtin 2,83%0,402 2,8310,412 0,00£0,00™ 2,660,520 0,51£0,54¢h
EOM-28.giin 2,66£0,512 2,66£0,502 0,00£0,00n 1,8310,40bcdefe 1,00£0,89%
Uriin-28.giin 2,8310,41» 2,83%0,402 0,00£0,00n 2,50£0,82abc 0,33£0,52h
P degeri 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

Veriler ortalama * standart sapma seklinde sunulmustur (n=>5).
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TARTISMA

Gintmizde vyara ve vyaniklarin tedavisinde yan
etkilere ve istenmeyen durumlara sebebiyet veren
kimyasal icerikli trtnler yerine bitkisel icerikli dogal
triinler tercih edilmektedir (Hajialyani ve ark. 2018).
Son yillarda tibbi ve aromatik bitkilerin kullanimiyla
ilgili bilgi ve deneyimin artmasi, ileri formiilasyon
teknolojisinin  gelismesi ile bitlikte dogal icerikli
medikal drtinler gelistirilmektedir. Gelistirilen bu
urtnler ile yara/yanik tedavileri hizli ve etkili bir
sekilde gerceklestirilmektedir. Medikal yararlt triin
eldesinde kullandan tibbi ve aromatik bitkiler sahip
olduklari antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
aneljezik ve antitrombosit etkileri ile yara ve yaniklarin
tedavisinde doku rejenerasyonu etkinligini
arturmaktadir. Bu calisma kapsaminda, tbbi ve
aromatik bitkiler arasinda yer alan H. perforatum L.
ttbbi yaginin biyolojik aktivitesi ortaya ¢ikarilarak
gelistirilen Urtinde yara iyilestirme ajani olarak
kullantlmigtir.  Ayrica hizli  bir iyilestirme etkisi
bulunan antimikrobiyal-antioksidan 6zellige sahip

EOM  igeren  baz  iriin  formilasyonunda
kullanilmuistir.

EOM igeren baz ve H. perforatum L. tbbi yag
seyreltilmeden uygulandiginda antimikrobiyal

etkinligin oldugu fakat seyreltme yapildik¢a bu etkinin
azalarak kayboldugu belirlenmistir. Tibbi yag ve EOM
iceren bazin yara/yantk bolgelerinde kolonize olabilen
patojen mikroorganizmalar Uzerinde etkili olmasi
gelistirilen yanik kreminin yara iyilestirme etkinliginin
artirtlmast bakimindan oldukc¢a 6nemlidir. Bu bitkinin
yara iyilestirme etkisinin antibmikrobiyal, antioksidan
ve antiinflamatuvar aktivitesinden kaynakli olabilecegi
dustntlmektedir (Saddique ve ark. 2010). Orhan ve
Kartal (2015), sart kantaronda klorojenik asit, rutin,
hiperozit, kersitrin, quersetin  ve  biapigenin,
psodohiperisin, hiperisin, hiperforin ve adhiperforin
bilesiklerini belitlemislerdir. Baska bir calismada;
Burunkaya ve ark. (2021) yapmus olduklari ¢alismada
sart kantaron bitkisinde; klorojenik asit, flavanol,
fenolik  asit, naphthodianthronlar, flavonoidler
tanumlanmuslardir.  Calismamizda, H. perforatum L.
tibbi yaginin toplam antioksidan dizeyi 2,797%0,016,
toplam oksidan diizeyi 6,303+0,013 ve oksidatif stres
indeksi ise 2,25310,025 olarak belitlenmistir. Erdal
Aluntas ve Erdogmus (2023) tarafindan yapilan bir
calismada ise H. perforatum Dbitkisinin etanol ve
metanol ekstrelerinin toplam antioksidan duzeyleri
strastyla 22,352+0,002; 18,804£0,15, toplam oksidan
duzeyileri sirasiyla  4,743%0,001; 4,523+0,12  ve
oksidatif stres indeksleri ise 0,21; 0,24 olarak
belitlenmistir.

H. perforatum L. ubbi yagi ve EOM iceren baz ile iiriin
formilasyonlart hazitlanarak in vitro biyouyumluluk
calismalart yapilmustir. Gelistirilen formiiller arasindan

% canlilik tizerinde en fazla etkiye sahip olan formiil
F> numarali olarak belirlenmistir. Bu formiliin yara
iyilestirme etkinligini belirleyebilmek icin Wistar
albino tiri erkek sicanlar tizerinde ikinci derece yanik
modeli olusturularak in vivo calismalar yapilmistir.
Image j uygulamasinda yapilan degerlendirmeler
sonucunda, 7. gliniin sonunda triin grubunda %29,23
iyilesme belirlenmisken bu oran pozitif kontrol
grubunda %18,73 ve negatif kontrol grubunda ise
%31,38 olarak saptanmustir. 14. gliniin sonunda triin
grubunda %59,92 iyilesme belirlenmisken bu oran
porzitif kontrol grubunda %64,91 ve negatif kontrol
grubunda ise %29,45 olarak saptanmustir. 21. glinin
grubunda  %83,04  iyilesme
belirlenmisken bu oran pozitif kontrol grubunda
%86,19 ve negatif kontrol grubunda ise %50,99
olarak saptanmustir. 28. giiniin sonunda Urin
grubunda %92,69 iyilesme belirlenmisken bu oran
porzitif kontrol grubunda %18,73 ve negatif kontrol
grubunda ise %31,38 olarak saptanmustir. Gruplar
arasinda istatistiksel acidan farklihik oldugu, 21. glinde
drtiniin ve porzitif kontrol arasinda farklilik olmadig1
belirlenmistir. % Iyilesme oranlari karsilastirildiginda
gelistirilen Grtntin pozitif kontrole yakin degerler
gosterdigi saptanmustir. In vitro ve in vivo ¢alismalar
sonucunda elde edilen verilere gére EOM igeren
bazin % hiicre canliigt ve % yara iyilesme Uzerinde
olumlu yoénde etkisinin oldugu ve bu etkinligin formiil
igeriginde kullandan tibbi yag ile daha ¢ok artis
gOsterdigi belitlenmistir.

Yara iyilesme streci; inflamasyon, proliferasyon,
rejenerasyon ve hiicresel yanitin yer aldigi karmagik
bir siirectir. Yara iyilesme siirecinde, keratinositler,
fibroblastlar, endotelyal hucreler, makrofajlar ve
plateletlerin rol oynar. Sintar ve ark. (2010) H.
perforatunun antienflamatuar  etki  gOsterdigini,
fibroblast  gbctini  arttirarak  kolajen  birikimi
sagladigint rapor etmislerdir. H. perforatun’un yara
iyilestirici aktivitesinin, fibroblastik aktivite ve kolajen
sentezindeki artistan kaynaklandigini  rapor eden
calismalar da mevcuttur (Oztiirk ve ark. 2007).
Literattir calismalar, H. perforatum L. 6zitlerinin
antimikrobiyal etkisinin  bulundugunu, yara ve
vaniklarin  tedavisinde  kullaniabilitligini  ortaya
ctkarmistir (Keles ve ark. 2001, Tolkunova ve ark.
2002). Yapilan bir ¢alismada, H. perforatum L. 6zitl
iceren merhemin yanik iyilesme siiresini kisalttigina ve
antiseptik etkinlik g6sterdigi belirtilmistir (Saddige ve
ark. 2010). Baska bir calismada, H. perforatum 1’den
elde edilen zeytinyagr 6ziitinln in vivo yara iyilesme
etkinligi degerlendirilmistir. Sonuclar; H. perforatum
zeytinyagl Ozutiiniin eksizyon (%5,1-82,6 inhibisyon)
ve sirkiller insizyon (%20.2- 100.0 inhibisyon)
tzerinde Onemli bir yara-iyilestirici etkiye sahip
oldugunu géstermistir (Duman ve ark. 2017). Bagka
bir calismada ise Kiyan ve ark. (2015), deneysel

206

sonunda  urun



haslama tipi yaniklarda H. perforatum L. (sar1 kantaron)
tedavisinin  akut etkilerini glimis  stlfadiazin
tedavisiyle karslastirilmistr. H. perforatum grubunun
epidermis kalinhiginin ve damar sayisinin  diger
gruplara gbre daha fazla oldugu ve yanik yara
tyilesmesinde gimus silfadiazine goére daha etkili
oldugu belitlenmistir. Oztiirk ve ark. (2007), H.
perforatum’un etanol Oziitlinin yara iyilestirici etkisini
tavuk embriyonik fibroblast kiltiriinde dekspatenol
ve Centella  asiatica’nin  titre edilmis ekstrakti ile
karsilastinlmistir.  H.  perforatum’un  yara iyilestirici
mekanizmasinin kolajen artist ve fibroblast migrasyon
artist bakimindan C. asiaticanin etki mekanizmasina
benzer oldugu saptanmustir. Sintar ve ark. (2010) ise
H. perforatum’un aktf komponentlerinin epitelizasyon
Uzerinde  etkisinin = oldugunu  fakat fibroblast
proliferasyonunu  veya yeni damar olusumunu
etkilemedigini gostermislerdir. Bu c¢alismada EOM
iceren bazin tek basina ikinci derece derin yaniklar
Uzerinde negatif kontrole gbre daha etkili
bulunmustur. H. perforatum L. tibbi yag1 eklenerek elde
edilen Urtn ise ikinci derece derin yaniklar tzerinde
pozitif kontrole yakin derecelerde iyilestirme etkinligi
gbstermistir.

SONUC

Guntimiizde gereksiz ve yanls ila¢ kullanimi, 6zellikle
antibiyotiklere karsi gelisen direng, yan etki ve deri
florasinin bozulmasi yara/yanik tedavilerinde yeni
secencklerin arayisina neden olmustur. Bitkisel icerikli
ilaglarin ucuz ve kolay bulunabilirligi, yan etkilerinin
olmamasi veya az olmast sentetik ilaclara alternatif
olmast bakimindan 6nemlidir. Bu ¢alisma sonucunda
elde edilen veriler; H. perforatum L. nin tibbi kullanimi,
ilag  gelistirme  ¢alismalarindan  kullanilabilme
potansiyeli ve Ulkemize saglayabilecegi ekonomik
katkt bakimindan O6nem arz etmektedir. Ayrica,
calisma kapsaminda ilk kez enetjilendirilmis oksijen
molekilleri  kullanilarak  bitkisel — igerikli — drlin
gelistirilerek doku rejenerasyonundaki etkinligi in
vitro ve in vivo etkinligi degerlendirilmistir. Sonug
olarak; ikinci derece derin yaniklarda gelistirilen
trtiniin pozitif kontrole yakin derecede etkili oldugu
saptanmustir. Bu etkinin antimikrobiyal, antifungal ve
antioksidan  etkisi  sayesinde yara iyilesmesini
destekledigi yoniinde veriler elde edilmistir. Bu
durum, yara/yanik iyilesmesinde kullantlan Rosmarinus
officinalis, Plantago major, Acabjpha langiana, Aloe vera ve
Centella asiatica gibi tibbi bitkilerin, reepitelizasyon ve
kolajenizasyonu  hizlandirict  maddelerle  birlikte
kullantminin  yanik tedavisine Onemli bir katk
sunacagint  gostermektedir.  Yamik  iyilesmesinin
evrelerinin - belirgin  bulgularina  gére sagaltimin
evrelerinin stireleri takip edilerek, iyilesmede dokunun
ihtiya¢ duyacagi ajanlarla desteklenmesinin en saglikli

doku iyilesmesini saglayacagr dustniilmektedir. Bu
calisma kapsaminda elde edilen verilerin, Urinin
ticarilestirilmesi  icin  yapilmast planlanan  klinik
aragtirmalara kakt: saglayacagl diisinilmektedir.

Finansal destek: Bu calisma, Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu, 19. TEMATIK.002 no’lu proje ile
desteklenmistit.

Etik izin: Bu calisma, Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 20.08.2019
tarih ve 49533702\99 nolu karart ile onaylanmistir.

Cikar catigmasi: Yazarlar bu yazi icin gergek,
potansiyel veya algilanan ctkar catigmast olmadigini
beyan etmislerdir.

Yazarlarin Katki Orani: NO:%30, SFE:%25,
OEA:%20, HHD: %15, SC:%10
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