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IL-6  : Interlökin-6 

IL-8  : Interlökin-8 

MMP  : Matriks Metalloproteinaz 

MTT  : 3-(4,5-dKmetKlazol-2-Kl)-2,5-dKfenKltetrazolyum bromür 

PDGF  : Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü 

ROT  : Reaktif Oksijen Türleri 

TGF-ß  : Transforme Edici Büyüme Faktör-beta 

TIMP  : Metalloproteinaz Doku İnhibitörü 

TNF-α  : Tümör Nekroz Faktörü-alfa  

UV  : Ultraviyole 

VEGF  : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 
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ÖZET 

 

 

Farklı BQtkQsel EkstrelerQn ve Uçucu Yağ EmülsQyonlarının İnsan FQbroblast 

HücrelerQnQn Göçü ÜzerQndekQ EtkQlerQnQn İn VQtro Yara İyQleşme ModelQnde 

Araştırılması  

Giriş ve Amaç: Yara KyKleşmesK, Knflamasyon, prolKferasyon ve yenKden modelleme 

olmak üzere üç ana fazdan oluşan dKnamKk bKr süreçtKr. Günümüzde yara tedavKsKnde 

kullanılan yöntemlerKn sınırlılıkları, alternatKf tedavK yaklaşımlarına olan KlgKyK 

artırmıştır. BKtkKsel ekstreler ve uçucu yağların, yara KyKleşmesK sürecKnde potansKyel 

faydaları olduğu bKlKnmektedKr. Bu çalışmada, Matr%car%a recut%ta L. çKçek, 

Hyper%cum perforatum L. toprak üstü kısmı, Calendula off%c%nal%s L. çKçek ve 

Plantago major L. yaprak ekstrelerK Kle Laurus nob%l%s L. yaprak, Salv%a 

off%c%nal%s L. yaprak, Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı ve Hel%chrysum 

%tal%cum (Roth) G. Don. toprak üstü kısmı uçucu yağlarının, Kn vKtro yara KyKleşmesK 

modelK olan çKzKk testK üzerKndekK etkKlerKnKn Knsan dermal fKbroblast hücrelerKnde 

değerlendKrKlmesK amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 1 kontrol ve 8 deney grubu (4 ekstre, 4 uçucu yağ 

emülsKyonu) oluşturulmuştur. Her madde KçKn 8 farklı konsantrasyonda (100, 80, 60, 

40, 20, 10, 5 ve 0 µg/mL) MTT sKtotoksKsKte testK uygulanmış ve hücre canlılığı 

değerlendKrKlmKştKr. Uygun konsantrasyonlar belKrlendKkten sonra, Knsan dermal 

fKbroblast hücrelerK üzerKnde çKzKk testK uygulanmış ve yara uzunlukları 0., 24. ve 48. 

saatlerde mKkroskobKk görüntüleme yöntemKyle ölçülmüştür. VerKler SPSS 

yazılımında değerlendKrKlmKş; normallKk analKzlerK sonrası ANOVA ve post-hoc testler 

(LSD, Tukey) uygulanmıştır. 

Bulgular: İn vKtro yara KyKleşmesKnK değerlendKrmek amacıyla uygulanan çKzKk testK 

sonuçlarına göre, 24. saatte EM2 ve EX2 gruplarında yara kapanmasının kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı düzeyde hızlı olduğu saptanmıştır (p<0.05). Buna 

karşılık, EX3 ve EX4 gruplarında yara kapanması anlamlı şekKlde gecKkmKştKr 
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(p<0.05). 48. saatte yalnızca EX4 grubu yara kapanmasını KstatKstKksel olarak anlamlı 

şekKlde yavaşlatmaya devam etmKştKr. EM2, 24. saatte etkKlK Kken 48. saatte bu etkKsKnK 

kaybetmKştKr. EM3, EM4 ve EX2 gruplarında yara kapanması hücresel olarak olumlu 

seyretse de bu farklar KstatKstKksel olarak anlamlı bulunmamıştır. EM1 ve EX1 Kse her 

KkK zaman noktasında da kontrol grubu kadar canlılık yüzdelKğK göstermKştKr. 

Sonuç: Çalışma, belKrlK bKtkKsel ekstrelerKn ve uçucu yağların Knsan fKbroblast 

hücrelerKnde yara KyKleşmesKnK Kn vKtro ortamda destekleyebKleceğKnK ortaya koymuştur. 

Bu sonuçlar, bKtkKsel ürünlerKn yara bakımında potansKyel yardımcı tedavK olarak 

değerlendKrKlmesKnK desteklemektedKr. Ancak bu verKlerKn klKnKk geçerlKlKğK KçKn KlerK 

düzeyde Kn vKvo ve klKnKk çalışmalar gerekmektedKr. 

Anahtar Kelimeler: BKtkKsel ekstre, FKbroblast, İn vKtro yara KyKleşmesK, MTT testK, 

Uçucu yağ emülsKyonu, Yara çKzKk testK 
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SUMMARY 

 

 

InvestQgatQon of the Effects of DQfferent Plant Extracts and EssentQal OQl 

EmulsQons on the MQgratQon of Human FQbroblast Cells Qn an In VQtro Wound 

HealQng Model  

IntroductQon and ObjectQves: Wound healKng Ks a dynamKc process consKstKng of 

three maKn phases: KnflammatKon, prolKferatKon, and remodelKng. Due to the lKmKtatKons 

of current wound treatment methods, Knterest Kn alternatKve therapeutKc approaches has 

Kncreased. Herbal extracts and essentKal oKls are known to have potentKal benefKts Kn the 

wound healKng process. ThKs study aKmed to evaluate the effects of Matr%car%a recut%ta 

L. flower, Hyper%cum perforatum L. aerKal part, Calendula off%c%nal%s L. flower and 

Plantago major L. leaf extracts and essentKal oKls of Laurus nob%l%s L. leaf, Salv%a 

off%c%nal%s L. leaf, Or%ganum on%tes L. aerKal part and Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. 

Don aerKal part on Kn vKtro wound healKng model, the scratch test, on human dermal 

fKbroblast cells. 

MaterQal and Method: In thKs study, one control group and eKght experKmental groups 

(four extracts and four essentKal oKl emulsKons) were establKshed. MTT cytotoxKcKty 

assays were performed at eKght dKfferent concentratKons (100, 80, 60, 40, 20, 10, and 5 

µg/mL) for each substance, and cell vKabKlKty was evaluated. FollowKng the 

determKnatKon of approprKate concentratKons, scratch assays were conducted on human 

dermal fKbroblast cells, and wound lengths were measured usKng mKcroscopKc KmagKng 

at 0, 24, and 48 hours. Data were analyzed wKth SPSS software; after normalKty 

assessments, ANOVA and post-hoc tests (LSD, Tukey) were applKed. 

Results: AccordKng to the results of the scratch assay conducted to evaluate Kn vKtro 

wound healKng, wound closure was sKgnKfKcantly faster Kn the EM2 and EX2 groups 

compared to the control group at the 24th hour (p<0.05). In contrast, wound closure 

was sKgnKfKcantly delayed Kn the EX3 and EX4 groups (p<0.05). At the 48th hour, only 
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the EX4 group contKnued to show sKgnKfKcantly slower wound healKng. WhKle EM2 was 

effectKve at the 24th hour, thKs effect dKmKnKshed by the 48th hour. Although wound 

closure appeared clKnKcally favorable Kn the EM3, EM4, and EX2 groups, these 

dKfferences were not statKstKcally sKgnKfKcant. EM1 and EX1 exhKbKted neutral effects 

sKmKlar to the control group at both tKme poKnts. 

ConclusQon: ThKs study demonstrated that certaKn herbal extracts and essentKal oKls can 

support wound healKng Kn human fKbroblast cells Kn an Kn vKtro settKng. These fKndKngs 

support the potentKal use of herbal products as adjunctKve agents Kn wound care. 

However, further advanced Kn vKvo and clKnKcal studKes are requKred to establKsh clKnKcal 

relevance. 

Keywords: In vKtro wound healKng, Scratch assay, FKbroblast, MTT assay, Herbal 

extract, EssentKal oKl emulsKon 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

İnsan vücudunda yüzey alanı açısından en büyük organ olan derK, Kç dokuları 

mekanKk hasar, enfeksKyon, ultravKyole ışınları ve aşırı sıcak gKbK çevresel etkenlerden 

koruyan bKr barKyer görevK görmektedKr. Ancak travmaya açık bKr yapıya sahKp olan 

derK, cerrahK KnsKzyon, majör travma, kontüzyon, hematom, laserasyon veya aşınma 

gKbK etkenler nedenKyle hasar görebKlKr. Bu tür durumlar, anatomKk ve Kşlevsel 

bütünlüğün bozulmasına neden olarak yara oluşumuna yol açar. Yara KyKleşmesK, 

travma sonrası derKnKn bütünlüğünü yenKden sağlamak KçKn gelKşen fKzyolojKk ve 

karmaşık bKr süreçtKr. 

Yara KyKleşme sürecK dört temel aşamada Klerler. İlk aşamalar olan hemostaz 

ve Knflamasyon evresK, trombosKtlerKn aktKve olması ve fKbrKnojenKn pıhtılaşma sürecKne 

katılımıyla başlar. Bunu takKben, prolKferatKf evre devreye gKrer; bu süreçte 

fKbroblastlar ve endotel hücrelerK yara bölgesKne göç ederek yenK doku oluşumunu 

başlatır. Son aşama olan yenKden şekKllenme evresKnde Kse, doku organKzasyonu 

tamamlanarak yara tamamen KyKleşKr. Sağlıklı bKreylerde bu süreçler fKzyolojKk olarak 

düzenlK Klerlerken, KlerK yaş, kronKk hastalıklar ve bağışıklık sKstemK zayıflaması gKbK 

faktörler yara KyKleşmesKnde gecKkmelere ve komplKkasyonlara yol açabKlmektedKr. 

ÖrneğKn, yaşlı bKreylerde ve yoğun bakım hastalarında yaygın olarak görülen basınç 

yaralarının tedavKsK uzun sürebKlmekte ve yüksek malKyet gerektKrmektedKr. 

Yara KyKleşmesK sürecKnde fKbroblastlar dokunun onarımında krKtKk bKr rol 

oynar. Bu hücreler, kolajen sentezKyle bKrlKkte yara bölgesKnde yenK doku oluşumunu 

destekleyerek anatomKk yapının ve KşlevKnKn yenKden kazanılmasını sağlar. Kolajen, 

doku bütünlüğünü koruyan ve yapısal destek sağlayan temel bKr proteKn olup, eksKklKğK 

yara KyKleşmesKnK gecKktKrebKlmektedKr.  

Günümüzde yapılan bKlKmsel çalışmalar, çeşKtlK bKtkKsel formülasyonların yara 

KyKleşmesK sürecKnK hızlandırıcı etkKler gösterdKğKnK ve bu tür doğal bKleşenlerKn düşük 
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yan etkK profKlKne sahKp, uygun malKyetlK alternatKf hammaddeler olarak 

kullanılabKleceğKnK ortaya koymaktadır.  

TıbbK ve aromatKk bKtkKler Kle bunlardan elde edKlen ekstreler ve uçucu yağlar, 

yara KyKleşme sürecKnKn en az bKr evresKnK etkKleyerek epKtelKzasyonu hızlandırmakta, 

enfeksKyona karşı koruyucu etkK sağlamakta ve yara KyKleşmesK KçKn optKmal nem 

dengesKnK oluşturmaktadır. BKtkKsel bKleşenler, kolajen sentezKnK ve fKbroblast 

yoğunluğunu arttırarak yara KyKleşmesKnK destekleyKcK bKr rol üstlenmektedKr. Ayrıca, 

antKmKkrobKyal, antKenflamatuvar ve antKoksKdan özellKklerK sayesKnde yara 

bölgesKndekK Knflamatuar yanıtı düzenleyerek KyKleşmeyK hızlandırmaktadır. 

AntKoksKdan bKleşenler, serbest oksKjen radKkallerKnK nötralKze ederek Knflamasyon 

evresKnde nötrofKller ve makrofajlar tarafından üretKlen oksKdatKf stresKn doku hasarına 

neden olan etkKlerKnK azaltmaktadır. ÖzellKkle kronKk yaralarda görülen düzensKz 

bağışıklık yanıtı sonucu aşırı oksKjen radKkalK üretKmKnKn önlemesK, yara KyKleşmesKnK 

destekleyen önemlK bKr faktördür.  

Hücre göçü, embrKyolojKk gelKşKm, doku onarımı, bağışıklık yanıtı ve 

Knflamasyon gKbK bKrçok bKyolojKk süreçte krKtKk bKr rol oynayan mekanKzmadır. Yara 

KyKleşmesK sürecKnde hücrelerKn göç yeteneğK, doku bütünlüğünün yenKden sağlanması 

KçKn hız belKrleyKcK bKr faktördür. EpKtelKzasyonun hızlanmasını sağlayarak, hasar gören 

derK katmanlarının yenKlenmesKne katkı sağlar. Hücre hareketlKlKğKnK etkKleyen fKzKksel, 

kKmyasal ve moleküler faktörlerKn anlaşılması, hücre göçü mekanKzmalarının 

KncelenmesK açısından büyük önem taşımaktadır.  

İn vKtro analKzler, Kn vKvo süreçlere yönelKk tahmKn yapmayı sağlayarak hücresel 

davranışları anlamada önemlK bKr araç olarak kullanılmaktadır. Hücre mKgrasyonunu 

değerlendKren yöntemlerden bKrK olan ‘ç%z%k yara tahl%l% (scratch assay)’ laboratuvar 

ortamında hücre göçünü gözlemlemek KçKn yaygın olarak kullanılan bKr teknKktKr. Bu 

yöntemde, hücre bloğu üzerKnde kontrollü bKr çKzKk oluşturularak hücrelerKn bu boşluğu 

ne kadar sürede kapattığı ölçülür. Böylece, test edKlen bKleşenlerKn yara KyKleşmesK 

üzerKndekK etkKlerK belKrlenebKlmektedKr. 

Bu çalışmada, ülkemKzde bulunan tıbbK ve aromatKk bKtkKlerden elde edKlen 

ekstre ve uçucu yağların kKmyasal bKleşenlerK analKz edKlerek, yara KyKleştKrKcK 

aktKvKtelerK Kn vKtro ortamda değerlendKrKlmKştKr. BöylelKkle, bu bKtkKsel bKleşenlerKn 

yara tedavKsKnde kullanılma potansKyellerK araştırılarak sağlık sektörüne kazandırılması 
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hedeflenmektedKr. Çalışmanın sonucunda elde edKlecek verKler, bKtkKsel kaynaklı 

ürünlerKn modern tıpta kullanımına yönelKk bKlKmsel temellerKn güçlendKrKlmesKne katkı 

sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. DerQ 

DerK, Knsan vücudundakK en büyük organ olup, ortalama 4 kKlogram ağırlığa 

sahKptKr (vücut ağırlığının %16’ sı) ve yaklaşık 1.8 m2’lKk bKr yüzey alanını 

kaplamaktadır [1].  

2.1.1. DerQnQn yapısı ve katmanları 

HKstolojKk olarak derK, üç temel katmandan oluşur: epKdermKs, dermKs ve 

hKpodermKs (subkutan doku) [2](ŞekKl 1). EpKdermKs katmanı, embrKyolojKk olarak 

ektoderm kökenlKyken; dermKs ve hKpodermKs katmanları Kse mezoderm kökenlKdKr. Bu 

farklı embrKyonKk kökenler, derK katmanlarının hücresel kompozKsyonlarını ve Kşlevsel 

özellKklerKnK belKrlemektedKr [3]. 

ŞekQl 1. DerKnKn katmanları. 
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2.1.1.1. EpQdermQs 

EpKdermKs, derKnKn en dış tabakasını oluşturur. SüreklK yenKlenme özellKğKne 

sahKp, keratKnKze, çok katlı yassı epKtelden oluşur. Kalınlığı anatomKk bölgelere göre 

değKşKklKk gösterKr; göz kapaklarında yaklaşık 0,05mm Kken, avuç KçK ve ayak 

tabanlarında 1,5-1,6 mm’ye kadar ulaşabKlKr [4].  

EpKdermKs dört ana hücre tKpKnden oluşur: keratKnosKtler, melanosKtler, 

Langerhans hücrelerK ve Merkel hücrelerK. Bu hücreler arasında en baskın olanı 

keratKnosKtlerdKr; epKdermal hücrelerKn %80’Knden fazlasını oluştururlar ve keratKn 

sentezleyerek derKye mekanKk dayanıklılık kazandırırlar [5]. Langerhans hücrelerK 

bağışıklık yanıtında görev alırken, melanosKtler melanKn pKgmentK sentezleyerek cKlt 

rengKnK belKrler. Merkel hücrelerK Kse mekanoreseptör olarak görev alırlar [6]. 

EpKdermKs hKstolojKk olarak beş katmandan oluşur: 

1- Stratum bazale: Bazal membran üzerKnde yer alır ve mKtotKk aktKvKtesK yüksek 

hücrelerden oluşur. 

2- Stratum spKnosum: Hücreler arasında desmozomlarla bağlanmış çok katlı 

yapıdır. 

3- Stratum granulosum: KeratohKyalKn granüller Kçeren hücrelerKn bulunduğu 

tabakadır. 

4- Stratum lucKdum: Sadece avuç KçK ve ayak tabanı gKbK kalın derKlK bölgelerde yer 

alan saydam hücre tabakasıdır. 

5- Stratum corneum: En dış katmandır; ölü ve çekKrdeksKz keratKnosKtlerden 

(korneosKt) oluşur ve barKyer fonksKyonu görür. 

EpKdermKs, bazal membran aracılığıyla dermKse bağlanmakta ve epKdermal 

uzantılar olan kıl folKküllerK, yağ bezlerK, ekrKn ve apokrKn ter bezlerK bu tabakadan 

kaynaklanmaktadır [7]. 

2.1.1.2. DermQs 

DermKs, epKdermKsKn hemen altında yer alan ve bağ dokusundan zengKn, 

ortalama kalınlığı 0,5-5 mm arasında değKşen, esnek ve dayanıklı derK katmanıdır. 

Kalınlığı anatomKk bölgelere göre değKşKklKk gösterKr; göz kapaklarında oldukça 

Knceyken, sırt ve ayak tabanı gKbK alanlarda daha kalındır [7]. EmbrKyonKk olarak 
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mezodermal kökenlK olan dermKs, cKlde mekanKk dayanıklılık, elastKkKyet ve gerKlme 

mukavemetK kazandırır [5]. 

DermKs anatomKk olarak KkK katmana ayrılır: 

1- PapKller dermKs: DermKsKn üst kısmında yer alır ve gevşek bağ dokusundan 

oluşur. YapısındakK kolajen ve elastKn lKfler Knce ve düzensKz yapıdadır. ZengKn 

damar ağı sayesKnde epKdermKsKn beslenmesKnK sağlar. İçerdKğK serbest sKnKr 

uçları Kle MeKssner cKsKmcKklerK aracılığıyla dokunma duyusunun algılanmasına 

katkı sağlar [8]. 

2- RetKküler dermKs: PapKller tabakanın altında yer alır ve hKpodermKse kadar 

uzanır. Daha kalın, sıkı bağ dokusuna sahKp olup burada bulunan kolajen lKflerK 

yoğun ve paralel olarak düzenlenmKştKr. Bu tabaka, hKyalüronKk asKt, 

glKkozamKnoglKkanlar (GAG’lar) ve dermatan sülfat açısından zengKndKr. 

PacKnKan cKsKmcKklerK Kle basınç ve tKtreşKm duyusu algılanır [4]. 

DermKsKn yapısal bütünlüğü, büyük oranda dermal fKbroblastlar tarafından 

sentezlenen ekstraselüler matrKks (ECM) tarafından sağlanır. ECM, kolajen ve elastKn 

lKflerK Kle proteoglKkanlardan oluşur. Kolajen, cKldKn kuru ağırlığının yaklaşık %70’KnK 

oluşturur ve Kskelet matrKksKnKn temel elemanıdır [9]. ElastKn lKflerK Kse derKye esneklKk 

kazandırır. LKfler arasında kalan mukopolKsakkarKt jel yapısındakK alan, ekstrafKbrKler 

matrKks olarak adlandırılır. EkstrafKbrKler matrKks, sıvıların, moleküllerKn ve 

Knflamatuar hücrelerKn hareketKnK kolaylaştırarak dermKse hKdrojel özellKk kazandırır 

[4]. 

DermKs, fKbroblastlar, makrofajlar, mast hücrelerK, kan ve lenf damarları, sKnKr 

uçları, kıl folKküllerK, ter ve yağ bezlerK Kle Kmmün sKstem hücrelerKnKn yer aldığı entegre 

bKr yapıdadır. Bu yapılar sayesKnde dermKs, epKdermKsKn beslenmesK, Kmmün yanıtın 

oluşması, vücut ısısının düzenlenmesK ve dış etkKlere karşı mekanKk koruma gKbK bKr 

çok fKzyolojKk KşlevK yerKne getKrKr [6]. 

2.1.1.3. HQpodermQs (subkutan doku) 

HKpodermKs, derKnKn en alt ve en derKn tabakasıdır. DermKsKn hemen altında yer 

alır ve subkutan doku olarak da adlandırılır. HKstolojKk olarak büyük oranda 

adKposKtlerKn oluşturduğu yağ dokusu Kle gevşek bağ dokusundan meydana gelKr. Bu 
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yapı, fKbröz septalar Kle bKrbKrKnden ayrılmış yağ lobüllerK bKçKmKnde düzenlenmKştKr 

[7]. SKnKrler, kan damarları ve lenfatKk damarlar bu septaların KçKnde yer alır [10]. 

HKpodermKs, cKlt Kle altta yer alan kas ve kemKk yapılar arasında geçKş alanı 

oluşturur. Bu sayede cKlt, alttakK yapılar üzerKnde serbestçe hareket edebKlKr. Kalınlığı 

anatomKk bölgelere, cKnsKyete, yaşa, beslenme durumuna ve hormonal duruma göre 

değKşkenlKk gösterKr [11]. 

FonksKyonel olarak hKpodermKs, bKrçok önemlK görevK yerKne getKrKr: 

• MekanKk destek: Yağ dokusu ve gevşek bağ dokusu, fKzKksel travmalara 

karşı tampon görevK görerek cKldK korur. 

• Isı Kzolasyonu: Soğuk ortamlarda termal Kzolasyon sağlayarak vücut 

ısısının korunmasına katkıda bulunur. 

• EnerjK deposu: AdKposKtler, uzun sürelK enerjK depolanmasında rol 

oynar. 

• EndokrKn fonksKyon: AdKposKtler, leptKn gKbK hormonları salgılayarak 

hKpotalamus aracılığıyla Kştah ve enerjK dengesKnK düzenler. Ayrıca 

aromataz enzKmK aracılığıyla androstenedKonun östrona dönüşümünü 

sağlar, bu da hKpodermKsKn bKr endokrKn organ gKbK Kşlev görmesKne 

olanak tanır [4, 11]. 

HKpodermKste, kıl folKküllerKnKn derKn kısımları, duyusal nöron uçları ve ter 

bezlerK gKbK bazı derK eklerK de bulunabKlKr [12]. Yoğun damar ağı sayesKnde hKpodermKs 

hem epKdermKsKn hem de dermKsKn beslenmesKne katkı sağlarken yara KyKleşmesKnde 

dolaylı bKr rol üstlenKr. 

2.1.2. DerQnQn fonksQyonları 

MetabolKk olarak aktKf bKr yapıya sahKp olan derK, homeostazın sağlanması ve 

organKzmanın çevresel faktörlere karşı korunması KçKn çok sayıda hayatK Kşlev üstlenKr. 

Başlıca görevlerKnden bKrK, kKmyasal ve fKzKksel ajanlara karşı etkKlK bKr barKyer 

oluşturmak suretKyle vücudu dış etkenlerden korumaktır. Ayrıca su kaybını önleyerek 

sıvı dengesKnKn korunmasına yardımcı olur ve vücut ısısının düzenlenmesKnde rol 

oynar [13]. DerK, mekanKk, termal ve kKmyasal uyaranları algılayarak önemlK bKr duyu 
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organı KşlevK de görür; bu da çevresel değKşKklKklere hızlı ve etkKlK yanıt verebKlme 

yeteneğK sağlar. 

DerK ayrıca ultravKyole ışınlarına maruz kalma yoluyla D vKtamKnK sentezKnde 

görev alır [14]. Bununla bKrlKkte, antKmKkrobKyal peptKtlerKn üretKmK sayesKnde 

patojenlere karşı Klk savunma hattını oluşturarak bağışıklık sKstemKnKn önemlK bKr 

bKleşenK halKne gelKr [15].  

Solunum, sKndKrKm ve ürogenKtal sKstemlerKn mukozal yüzeylerKyle devamlılık 

gösteren derK; tırnak, saç ve ter bezlerK gKbK ek yapıları da üretKr.  

2.1.3. DerQnQn yara QyQleşmesQ Qle QlQşkQsQ  

DerKnKn fKzyolojKsK, yara KyKleşme sürecK Kle doğrudan KlKşkKlKdKr. EpKdermKs ve 

dermKs, yara KyKleşme sürecKnde hücresel prolKferasyon, Knflamatuar yanıt ve doku 

rejenerasyonu gKbK mekanKzmalar aracılığıyla yenKden yapılanma gösterKr. DermKste 

bulunan fKbroblastlar ve kan damarları, yara KyKleşmesKnKn temel bKleşenlerK olan 

kolajen sentezKnK ve doku onarımını sağlar. Ayrıca, epKdermal kök hücreler hasarlı 

dokunun yenKlenmesKne katkıda bulunur [16].  

Yara KyKleşme sürecK, derKnKn anatomKk ve fKzyolojKk özellKklerKne bağlı olarak 

farklı hız ve etkKnlKkte gerçekleşebKlKr. Bu nedenle derK fKzyolojKsKnKn KyK anlaşılması, 

yara KyKleşmesKnK destekleyen tedavK yöntemlerKnKn gelKştKrKlmesK açısından krKtKk 

öneme sahKptKr [17].   

2.2. Yara 

Yara, cKldKn veya vücut dokularının travma, cerrahK müdahale, enfeksKyon veya 

çeşKtlK patolojKk süreçler sonucunda bütünlüğünün bozulmasıdır. Yara oluşumu, 

mekanKk, kKmyasal, termal veya bKyolojKk etkenler tarafından tetKklenebKlKr. Yaranın 

boyutu, derKnlKğK ve KyKleşme süresK, yaranın türüne ve vücudun fKzyolojKk yanıtına 

bağlı olarak değKşKr [17]. 

2.2.1. Yara tQplerQ 

Yara sınıflandırılması; yaranın süresKne, oluşum nedenKne (predKspozan 

faktörler ve etKyolojK) ve kontamKnasyon derecesKne bağlı olarak farklılık 
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gösterebKlmektedKr [18]. Yaranın uygun şekKlde sınıflandırılması, uygulanacak tedavK 

ve yara yönetKmK stratejKlerKnKn belKrlenmesKne rehberlKk eder. 

A. SürelerKne göre yaralar 

Yaralar, sürelerKne göre akut ve kronKk olmak üzere KkK ana grupta 

değerlendKrKlKr.  

Akut yaralar, travma veya cerrahK gKrKşKm gKbK anK bKr neden sonucunda oluşur 

ve normal fKzyolojKk yara KyKleşme süreçlerKne uygun şekKlde, öngörülebKlKr bKr sürede 

KyKleşKr. Bu tür yaralarda KyKleşme süresK genellKkle 5-10 gün arasında olup, bazı 

durumlarda bu süre 30 güne kadar uzayabKlKr [19]. 

KronKk yaralar Kse KyKleşme fKzyolojKsKnde bozulma sonucu Knflamatuar fazda 

takılan, granülasyon ve epKtelKzasyon süreçlerKnde gecKkme gösteren, dört haftadan 

uzun süren yaralardır. Bu tür yaralar, doku onarımı KçKn gereklK hücresel ve 

bKyokKmyasal yanıtların eksKklKğK veya düzensKzlKğK nedenKyle tam KyKleşme 

gösteremez. MetabolKk hastalıklar (özellKkle dKyabet), perKferKk arter hastalığı, venöz 

yetmezlKk, enfeksKyon, düşük bağışıklık düzeyK, bazı Klaçlar, bası gKbK bKrçok faktör 

kronKk yara gelKşKmKnde etkKlKdKr [18, 20].  Bu yaraların karakterKstKk özellKklerK 

arasında; sekteye uğramış kolajen sentezK, epKtelKzasyonun tamamlanamaması ve 

enfeksKyona eğKlKm yer alır [20]. 

B. EtKyolojKsKne göre yaralar 

Yaranın oluş mekanKzması, tedavK yaklaşımının belKrlenmesKnde krKtKk öneme 

sahKptKr. KlKnKk pratKkte en sık karşılaşılan yara türlerK şunlardır: 

Sıyrık yaraları (abrazyon): GenellKkle künt bKr cKsmKn sürtünmesK sonucu 

epKdermal yüzeyde meydana gelen yüzeyel hasarlardır. Kanama mKnKmal olup, 

epKtelKzasyon sürecK genellKkle hızlıdır [21]. 

DelKnme yaraları: SKvrK bKr cKsmKn dokuya nüfuz etmesK Kle oluşur. Yüzeyde 

küçük bKr açıklık bulunmasına rağmen, derKn dokulara kadar KlerleyebKlKr ve 

kontamKnasyon rKskK yüksektKr. Tetanoz ve anaerobKk enfeksKyonlara zemKn 

hazırlayabKleceğK KçKn dKkkatle değerlendKrKlmelKdKr [22]. 
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KesKk ve laserasyonlar: KeskKn veya künt travma Kle derK ve yumuşak dokuların 

yırtılması sonucu oluşan yaralardır. Yara kenarları genellKkle düzensKz olup kas, damar 

veya tendon gKbK yapıları KçerebKlKr [23].  

AvülsKyon (soyulma) yaraları: DerK veya derK altı dokuların mekanKk 

kuvvetlerle ayrılması sonucu gelKşKr. Motorlu araç kazaları gKbK yüksek enerjKlK 

travmalar sonucu meydana gelKr. Doku nekrozu ve enfeksKyon rKskK taşır [24]. 

Yanığa bağlı yaralar (termal, kKmyasal, elektrKksel): Isı, kKmyasal ajanlar 

(asKt/baz), elektrKk akımı veya radyasyon gKbK etkenlerle oluşur. DerKnlKğe göre 

yüzeysel (bKrKncK derece), kısmK kalınlıkta (KkKncK derece) ve tam kalınlıkta (üçüncü 

derece) olarak sınıflandırılır. Yanık vakalarında sıvı-elektrolKt dengesKzlKğK, 

hKpermetabolKk durumlar, enfeksKyon, sepsKs gKbK komplKkasyonlar gelKşebKlKr [25]. 

Bası yaraları (dekübKt ülserlerK): ÖzellKkle yatağa bağımlı, mobKlKzasyonu 

kısıtlı veya bKlKnç durumu bozulmuş hastalarda, kemKk çıkıntıları Kle dış yüzey arasında 

kalan yumuşak dokuların uzun sürelK basınca maruz kalması sonucu gelKşen KskemKk 

doku hasarlarıdır. Yoğun bakım ünKtesKnde yatan hastalarda; uzamış sedasyon 

uygulamaları, bKlKnç kaybı, KmmobKlKte, kötü beslenme durumu, nemlK cKlt ve sKstemKk 

hastalıklar nedenKyle bası yarası gelKşme rKskK oldukça yüksektKr [26]. En sık sakrum, 

topuk, trokanter majör, oksKput, kulak arkası, dKrsek ve topuk bölgelerKnde görülür. 

Bası yaraları, morbKdKte ve mortalKteyK arttıran, enfeksKyon rKskK taşıyan, yoğun 

bakımda kalış süresKnK uzatan ve sağlık malKyetlerKnK önemlK ölçüde arttıran cKddK 

komplKkasyonlardır. KlKnKk olarak evre 1’den evre 4’e kadar sınıflandırılır: 

Evre 1: DerKde kızarıklık vardır ancak cKlt bütünlüğü bozulmamıştır. 

Evre 2: EpKdermKs veya dermKste yüzeyel kayıp görülür. Abrazyon veya 

yüzeyel ülser şeklKndedKr. 

Evre 3: Tüm cKlt katmanlarını kapsayan hasar mevcuttur ve derK altı dokuya 

kadar KlerlemKştKr.  

Evre 4: Kas, tendon ve kemKk gKbK derKn dokuların da etkKlendKğK, KlerK düzey 

doku kaybı Kçeren evredKr [27]. 

TedavKsK multKdKsKplKner bKr yaklaşım gerektKrKr. RKsklK hastalarda düzenlK cKlt 

değerlendKrmesK, pozKsyon değKşKklKğK, nem kontrolü, basınç azaltıcı yataklar ve yeterlK 
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beslenme gKbK koruyucu stratejKler uygulanmalıdır. Yara oluştuğunda Kse evresKne 

uygun olarak lokal yara bakımı, enfeksKyon kontrolü, nekrotKk dokuların debrKdmanı 

gKbK cerrahK gKrKşKm uygulanabKlKr [28]. 

C. KontamKnasyon derecesKne göre yaralar 

Yaralar, mKkrobKyal kontamKnasyon düzeyKne göre dört ana grupta 

sınıflandırılır: 

1- TemKz yaralar: SterKl cerrahK gKrKşKmlerde, enfeksKyon belKrtKsK olmadan 

açılan, aseptKk koşullarda oluşturulan yaralardır. 

2- TemKz-kontamKne yaralar: Solunum, gastroKntestKnal veya genKtoürKner 

sKstemlere yapılan kontrollü cerrahK gKrKşKmlerde oluşan yaralardır. 

KontamKnasyon rKskK sınırlıdır. 

3- KontamKne yaralar: TravmatKk açık yaralar veya cerrahK sırasında asepsK 

kurallarının bozulduğu, gastroKntestKnal KçerKğKn sızdığı yaralardır. EnfeksKyon 

rKskK artmıştır. 

4- KKrlK/enfekte yaralar: GecKkmKş tedavK, KrKn, nekrotKk doku veya açık 

enfeksKyon bulguları Kçeren yaralardır. Bu tür yaralar genellKkle mKkrobKyal 

kontamKnasyonun yüksek olduğu ve klKnKk enfeksKyon bulgularının bulunduğu 

yaralardır [29, 30]. 

Bu sınıflamalar, yaranın prognozunu öngörmede ve uygun tedavK yaklaşımını 

belKrlemede karar verKcKlere yol gösterKcK olmaktadır. 

2.3. Yara İyQleşmesQ 

Yara KyKleşmesK, hücresel, bKyokKmyasal ve sKstemKk düzeylerde travma sonucu 

meydana gelen doku hasarının, yenK doku oluşumu yoluyla onarılarak eskK halKne 

getKrKlmesK sürecKdKr. Bu süreç, organKzmanın bütünlüğü bozulmuş dokulara karşı 

gelKştKrdKğK doğal ve fKzyolojKk bKr yanıt olarak tanımlanabKlKr. İyKleşme sürecK, başta 

bağ dokusu hücrelerK olmak üzere çok sayıda hücre tKpK, vasküler sKstem, sKtokKnler ve 

medKatörlerKn karmaşık bKr etkKleşKmKnK KçerKr [31]. 

Yara KyKleşmesK sırasında hücreler sadece bKrbKrlerKyle değKl, aynı zamanda 

ECM Kle de süreklK etkKleşKm KçKndedKr. Bu bKyolojKk süreç, yalnızca hücresel olaylarla 

sınırlı kalmayıp, kemokKnler, büyüme faktörlerK, sKtokKnler, KnhKbKtörler ve bunların 
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reseptörlerK gKbK bKrçok proteKn ve glKkoproteKnKn etkKsK altında düzenlenKr. Her KyKleşme 

evresKnde, sürecKn normal fKzyolojKk seyrKyle KlerlemesK KçKn gerçekleşmesK gereken 

belKrlK bKyolojKk olaylar bulunmaktadır.  

2.3.1. Yara QyQleşmesQnQn evrelerQ 

Yara KyKleşmesK, belKrlK bKyolojKk olayların sırasıyla ve hassas bKr şekKlde 

düzenlendKğK, bKrbKrKnK Kzleyen dört evreden oluşan dKnamKk bKr süreçtKr. Bu evrelerKn 

her bKrKnde gerçekleşen olayların zamanlaması ve düzenK, KyKleşmenKn sağlıklı şekKlde 

KlerleyebKlmesK açısından krKtKk öneme sahKptKr. Süreçte meydana gelen herhangK bKr 

aksama, gecKkme veya evreler arası dengesKzlKk, KyKleşmenKn uzamasına ya da kronKk 

yara oluşumuna neden olabKlKr. 

Yara KyKleşme sürecK; hemostaz, Knflamasyon, prolKferasyon ve remodelKng 

(yenKden şekKllenme) olmak üzere dört temel evreden oluşur [32] (ŞekKl 2). Süreç, 

yaralanma anında başlayan hemostaz evresK Kle başlar. Bunu, çok kısa bKr süre sonra 

aktKve olan Knflamasyon evresK Kzler. Yaralanmadan sonrakK Klk günlerde başlayan 

prolKferasyon evresK, KyKleşmenKn esas bKyolojKk süreçlerKnK kapsar ve yenK doku 

oluşumunu sağlar. Son olarak, haftalar veya aylar sürebKlen ve yara dokusunun 

yenKden yapılanması Kle karakterKze edKlen remodelKng evresK gelKr. Bu son evre, bazı 

durumlarda bKr yıl veya daha uzun süre devam edebKlKr [33]. 
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ŞekQl 2. Yara KyKleşmesKnKn evrelerK. 

2.3.1.1. Hemostaz evresQ 

Hemostaz evresK, yara KyKleşmesKnKn Klk evresK olup, kanamanın kontrol altına 

alınması amacıyla doku hasarıyla bKrlKkte başlar [34]. Bu evrede eşzamanlı olarak üç 

temel olay gerçekleşKr; vazokonstrKksKyon, trombosKt tıkacının oluşumu ve fKbrKn 

pıhtısının gelKşKmK [35]. Damar hasarına bağlı olarak ortaya çıkan kanama, hem 

mKkroorganKzmaların ve antKjenlerKn ortamdan uzaklaştırılmasına, hem de pıhtı 

oluşumunun tetKklenmesKne hKzmet eder [36]. 

Refleks vazokonstrKksKyon, vasküler düz kas hücrelerKnKn kasılmasıyla gelKşKr 

ve hasarlı damarın daralması sonucu kanama geçKcK olarak sınırlandırılır. Bu süreçte 

damar duvarında gelKşen hKpoksK ve asKdoz, vazokonstrKktKf etkKyK bKr süre sürdürür 

[37].  

Hasarlı bölgede trombosKtler, ekspoze olmuş kolajen ve dKğer ECM bKleşenlerK 

Kle temas eder. Bu temas, trombosKt aktKvasyonunu başlatır ve koagülasyon kaskatı 

hem KntrKnsKk hem de ekstrKnsKk yollarla aktKve olur [38]. Bunun sonucunda trombosKt 
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agregasyonu ve fKbrKn pıhtısı oluşumu gerçekleşKr. FKbrKn, yarayı fKzKksel olarak 

kapatırken, mKkroorganKzmalara karşı barKyer görevK de görür [39].  

Pıhtı yapısı, yalnızca kanamayı durdurmakla kalmaz; aynı zamanda KyKleşme 

sürecKnde hücre göçü ve doku onarımı KçKn geçKcK bKr matrKks görevK görür [40]. Bu 

nedenle bu evre, bazı kaynaklarda ‘gecKkme evresK’ olarak da tanımlanır [41]. 

TrombosKtler, sKtoplazmalarında bulunan alfa granüller aracılığıyla KyKleşme 

sürecKnK başlatan bKrçok bKyolojKk medKatörü serbest bırakır. Bu granüllerde yer alan 

trombosKt kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), dönüştürücü büyüme faktörü-b (TGF-b), 

epKdermal büyüme faktörü (EGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gKbK 

faktörler; nötrofKller, makrofajlar, fKbroblastlar, endotel hücrelerKnKn aktKvasyonunu ve 

yara bölgesKne göçünü teşvKk eder [42-44]. 

FKbrKn pıhtısı, yalnızca hemostatKk değKl, aynı zamanda bKyolojKk yönlendKrKcK 

yapı KskelesK görevK görür [45]. FKbrKn ve fKbronektKn gKbK adezyon proteKnlerKnden 

oluşan bu geçKcK matrKks, fKbroblast ve keratKnosKtlerKn mKgrasyonuna kılavuzluk eder. 

Ayrıca, kolajen lKflerKnKn bKrKkmesK KçKn şablon görevK görür ve ECM kalıntılarının 

temKzlenmesKnK sağlayarak makrofaj fagosKtozunu destekler. Ek olarak, trombosKt 

kaynaklı trombKn, KnterlökKn-6 (IL-6) ve KnterlökKn-8 (IL-8) gKbK proKnflamatuar 

sKtokKnlerKn salımını da tetKkler. Bu sKtokKnler, özellKkle monosKt kemotaksKsKnK 

desteklerken, fKbrKn matrKks yapısı da fKbroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2), VEGF ve 

KnsülKn benzerK büyüme faktörü-1 (IGF-1) gKbK büyüme faktörlerKnK bağlayarak 

anjKyogenez ve stromal hücre prolKferasyonunu destekler [43, 46]. 

Sonuç olarak, hemostaz evresK, yalnızca kan kaybının önlenmesKnK değKl, aynı 

zamanda yara KyKleşmesKnKn sonrakK evrelerKnKn başlatılmasını ve düzenlenmesKnK 

sağlayan temel bKr basamaktır. 

2.3.1.2. İnflamasyon evresQ 

Yara KyKleşmesKnKn KkKncK evresK olan Knflamasyon evresK, hemostazın hemen 

ardından başlar ve temel amacı, yara bölgesKne ulaşan mKkroorganKzmaların, nekrotKk 

doku artıklarının ve yabancı cKsKmlerKn ortadan kaldırılmasıdır. Bu evre, bağışıklık 

sKstemKnKn aktKvasyonu Kle karakterKzedKr ve genellKkle erken Knflamatuar ve geç 

Knflamatuar faz olmak üzere KkK alt evrede KncelenKr [47]. 
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A. Erken İnflamatuar Faz (0-48 saat) 

Koagülasyonun geç dönemKnde başlayan erken Knflamatuar yanıtta, 

kompleman sKstemK aktKve olur ve bunun sonucunda nötrofKllerKn yara bölgesKne 

göçünü başlatan moleküler olaylar gelKşKr. NötrofKller, yaralanmadan sonrakK Klk 6 saat 

KçKnde yara sahasına ulaşan Klk Kmmün hücrelerdKr ve en yoğun KnfKltrasyonları 24-48 

saat arasında gözlenKr. Eğer enfeksKyon söz konusu değKlse, bu süre sonunda 

nötrofKllerKn sayısı azalır; ancak kontamKnasyon devam ederse nötrofKlKk Knflamasyon 

uzayabKlKr. 

NötrofKller; patojen elKmKnasyonu, fagosKtoz ve nekrotKk doku temKzlKğK gKbK 

görevler üstlenKr. Ayrıca proteazlar, reaktKf oksKjen türlerK (ROT) ve antKmKkrobKyal 

peptKtler salgılayarak hem mKkrobKyal yükü azaltır hem de yara mKkro çevresKnKn 

yenKden düzenlenmesKnK sağlarlar [48]. Damar endotelKnde selektKn ve KntegrKn aracılı 

adhezyon moleküllerKyle gerçekleşen rollKng, adezyon ve dKapedez mekanKzmaları 

sonucunda nötrofKller, damar dışına çıkarak travma bölgesKne ulaşır [42, 49]. 

B. Geç İnflamatuar Faz (48-72 saat ve sonrası) 

Yaralanmadan yaklaşık 48-72 saat sonra, monosKtler yara bölgesKne ulaşır ve 

burada fenotKp değKştKrerek makrofajlara dönüşürler [50]. Makrofajlar, sadece 

fagosKtoz Kle değKl, aynı zamanda KyKleşme sürecKnKn düzenlenmesK Kle de görevlKdKr. 

Bu hücreler; TGF-b, TGF-a, EGF, FGF gKbK büyüme faktörlerKnK salgılayarak 

fKbroblast prolKferasyonu, anjKyogenez, epKtelKzasyon ve doku yenKden şekKllenmesKnK 

başlatır [51]. İnflamatuar yanıtın çözülmesK ve prolKferatKf faza geçKş KçKn krKtKk bKr 

hücresel köprü görevK görürler [52]. 

MonosKt ve makrofaj eksKklKğK, yetersKz debrKdman, gecKkmKş fKbroblast 

aktKvasyonu ve azalmış anjKyogenez gKbK komplKkasyonlara neden olarak yara 

KyKleşmesKnK olumsuz etkKler [53]. 

İnflamasyonun Klerleyen evrelerKnde, genellKkle 72.saatten sonra, lenfosKtler 

yara bölgesKne ulaşır. IL-1, kompleman ürünlerK ve KmmünoglobülKn G (IgG) 

parçalanma ürünlerK gKbK sKnyallerle bölgeye çekKlen lenfosKtler, ECM sentezK, kolajen 

remodelKngK ve doku onarımı sürecKnde görev alırlar [54]. Bu hücrelerden salınan 

lenfokKnler, fKbroblastların mKgrasyonunu ve aktKvasyonunu artırarak prolKferatKf faza 

geçKşK destekler [55].  



16 

 

İnflamasyon fazında, vasküler sKstem oldukça aktKftKr. AraşKdonKk asKt 

metabolKtlerK ve tromboksan A2 gKbK maddeler vazokonstrKksKyona, ardından mast 

hücrelerKnden salınan hKstamKn ve serotonKn Kse vazodKlatasyona yol açar. 

VazodKlatasyonla bKrlKkte vasküler permeabKlKte artar, bu da Kmmün hücrelerKn damar 

dışına geçKşKnK kolaylaştırır. İnflamasyon bölgesKnde görülen ödem ve ağrı da bu artmış 

geçKrgenlKğKn sonucudur. ProstaglandKnler, kKnKnler ve kompleman sKstemK ürünlerK, bu 

hücresel göçü düzenleyen başlıca medKatörlerdKr [55]. 

Yaralanmanın 1-2.gününde yara yatağında yoğun olarak bulunan fKbronektKn, 

fKbrKn, kolajen, proteoglKkanlar ve heparKn Kle etkKleşerek geçKcK matrKks yapısını 

oluşturur [56]. Bu yapı, nötrofKller, monosKtler, fKbroblastlar ve endotelyal hücreler KçKn 

mKgrasyon ve adezyon zemKnK sağlar. 

Bu dönemde meydana gelen tüm hazırlık süreçlerK, yara KyKleşmesKnKn 

prolKferatKf evresKne geçKşKnK mümkün kılar. Bu nedenle Knflamasyon evresK, yalnızca 

savunma değKl, aynı zamanda onarıma hazırlık evresK olarak da değerlendKrKlKr. Bazı 

kaynaklar bu evreyK ‘substrat evresK’ ya da ‘gerKlme evresK’ olarak da tanımlamaktadır 

[57]. 

2.3.1.3. ProlQferasyon evresQ 

ProlKferasyon evresK, yara KyKleşmesKnKn üçüncü aşamasıdır ve genellKkle 

yaralanmadan sonrakK 48-72 saat KçerKsKnde başlar, yaklaşık 10-14 gün boyunca sürer 

[58, 59]. Bu evrede temel amaç, hasarlı dokunun yenKden yapılandırılması, doku 

bütünlüğünün sağlanması ve yaranın fKzKksel olarak kapatılmasıdır. Süreç; fKbroblast 

prolKferasyonu, anjKyogenez, granülasyon dokusu oluşumu, ECM yenKden 

yapılanması, reepKtelKzasyon ve yara kontraksKyonu gKbK olayları KçerKr. 

FKbroblastların rolü ve matrKks sentezK: FKbroblastlar, yara KyKleşmesKnde temel 

hücresel aktörler arasında yer alır ve özellKkle prolKferasyon evresKnde çok sayıda krKtKk 

Kşlev üstlenKrler. Bu hücreler, yaralanmayı Kzleyen 48-72 saat KçerKsKnde 

makrofajlardan salınan TGF-a, PDGF ve benzerK büyüme faktörlerKnKn etkKsKyle 

kemotaktKk olarak yara bölgesKne göç eder [58]. Göç eden fKbroblastlar, genellKkle yara 

çevresKndekK yerleşKk bağ dokusundan kaynaklanır ve mekanotravmaya yanıt olarak 

aktKve olurlar. AktKvasyon sonrasında hücreler, mKgrasyon, prolKferasyon, ECM 

sentezK, büyüme faktörü üretKmK ve yara kontraksKyonu gKbK bKr dKzK fonksKyonu yerKne 
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getKrKr. FKbroblast prolKferasyonu, yara bölgesKnde doku hacmKnK yenKden kazandırma 

ve KyKleşme ortamını yapılandırma açısından büyük önem taşır. Travmadan sonra 5-

7.günlerde fKbroblast sayısı maksKmum sevKyeye ulaşır [60, 61] (ŞekKl 3). Ancak bu 

süreç, lokal oksKjen basıncı ve besKn düzeylerKnden doğrudan etkKlenKr; özellKkle 

hKpoksK fKbroblast göçü ve aktKvKtesKnK belKrgKn ölçüde KnhKbe eder. FKbroblastlar, 

ECM’nKn başlıca yapısal bKleşenlerKnden olan kolajen (özellKkle tKp 3 ve tKp 1), 

GAG’lar, proteoglKkanlar ve fKbronektKn gKbK moleküllerK sentezleyerek granülasyon 

dokusunun temelKnK oluşturur. Bu matrKks, hem yapısal destek sağlar hem de dKğer 

hücre tKplerKnKn adezyonu, mKgrasyonu ve farklılaşmasını yönlendKrKcK bKr mKkro çevre 

sunar [62]. ÖzellKkle hKyalüronKk asKt, prolKferasyon fazında Klk sentezlenen ve ECM 

organKzasyonunun temelKnK oluşturan GAG’tır. Bu bKleşKk, fKbroblastların göçü ve 

kolajen fKbrKl organKzasyonu KçKn uygun bKr zemKn hazırlar. FKbroblastlar ayrıca yara 

ortamında çeşKtlK sKtokKnler ve büyüme faktörlerK de üretKr. Bunlar arasında FGF, 

VEGF ve IGF gKbK moleküller yer alır. Bu faktörler, anjKyogenez, keratKnosKt 

aktKvasyonu, epKtelKzasyon ve doku remodelKng sürecKnK doğrudan veya dolaylı yollarla 

destekler. FKbroblastlar, zamanla mKyofKbroblastlara dönüşerek alfa-düz kas aktKnK (a-

SMA) ekspresyonu kazanır. Bu farklılaşma, yara kontraksKyonu KçKn gereklKdKr. 

MKyofKbroblastlar, yara kenarlarını bKrbKrKne yaklaştırarak KyKleşmenKn hızlanmasını 

sağlar ve sonuçta skar dokusunun boyutu azalır [63]. Sonuç olarak, fKbroblastlar; 

yalnızca ECM sentezleyKcK ve destekleyKcK hücreler değKl, aynı zamanda yara onarım 

sürecKnKn tüm fazlarını düzenleyen aktKf sKnyal merkezlerK olarak da görev yaparlar. 

Bu çok yönlü rollerK, prolKferatKf fazın başarısı ve genel yara KyKleşme kalKtesK üzerKnde 

belKrleyKcK nKtelKktedKr. 
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ŞekQl 3. Yara KyKleşmesK evrelerK ve baskın hücre grupları. 

Kolajen sentezK ve organKzasyonu: Kolajen, KyKleşen dokunun mekanKk 

dKrencKnK sağlayan temel yapısal proteKndKr ve vücut proteKnlerKnKn yaklaşık %30’unu 

oluşturur [64]. Kolajen sentezK, fKbroblastların endoplazmKk retKkulumunda başlar. 

ProlKn ve lKzKn amKno asKtlerKnKn hKdroksKlasyonu Kle prokolajen oluşur, ardından 

polKmerKze olarak tropokolajene dönüşür. Tropokolajen zKncKrlerK, hücre dışı ortama 

salındıktan sonra prokolajen peptKdazlar tarafından uç peptKd zKncKrlerK ayrılır ve olgun 

kolajen fKbrKllerK oluşur [65]. Kolajen üretKmK, yaralanmayı Kzleyen 7.ve 14.günlerde 

hızla artar ve 14-21.günlerde en yüksek düzeye ulaşır. Bu süreçte başlangıçta tKp 3 

kolajen baskındır; Klerleyen günlerde Kse daha dayanıklı olan tKp 1 kolajen Kle yer 

değKştKrKr [60, 66] (ŞekKl 4).  Perfüzyon ve oksKjen basıncı, kolajen sentezKnKn 

düzenlenmesKnde önemlK rol oynar [64]. 
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ŞekQl 4. Yara evrelerKnde matrKks bKleşenlerKnKn bKrKkKmK. 

AnjKyogenez (yenK damar oluşumu): GenellKkle yara oluşumunun 4.gününde 

başlar. Makrofajlar tarafından salınan VEGF ve benzerK büyüme faktörlerK; endotel 

hücrelerKnKn aktKvasyonunu, bazal membran yıkımını, hücre prolKferasyonunu ve tübül 

yapısının oluşumunu uyararak yenK damar ağlarının gelKşmesKnK sağlar [67]. 

VaskülarKzasyon, endotel hücrelerKnKn yara bölgesKne yönlendKrKlmKş göçü, 

tomurcuklanması ve bağ kurması yoluyla Klerler [68]. OksKjen basıncını düşük olması, 

laktKk asKt bKrKkKmK ve bKyolojKk amKnler de bu sürecK destekleyen dKğer etmenlerdKr 

[69]. AnjKyogenezKn sonucunda oluşan kılcal damar ağı, yaranın oksKjen ve besKn 

KhtKyacını karşılayarak granülasyon dokusunun devamlılığını sağlar. 

ReepKtelKzasyon ve yara kapanması: ReepKtelKzasyon, epKdermKsKn 

bütünlüğünün yenKden sağlandığı süreçtKr. Komşu epKdermal keratKnosKtler, yara 

kenarından göç ederek yenK bKr neoepKdermKs oluşturur. Bu yapı, zamanla stratKfKye 

epKdermKse farklılaşır ve bazal membranın yenKden sentezKyle bKrlKkte epKdermKs Kle 

dermKs arasındakK bütünlük yenKden kurulur [70]. Bu süreç, keratKnosKt aktKvasyonu ve 

göçü, epKtel hücre prolKferasyonu ve dKferansKyasyonu Kle Klerler. 
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2.3.1.4. YenQden şekQllenme (remodelQng) evresQ 

YenKden şekKllenme evresK, yara KyKleşmesKnKn dördüncü ve son evresK olup 

genellKkle yaralanmadan sonrakK 2-3. haftada başlar ve sürecK 6-12 ay, bazı durumlarda 

Kse daha uzun süre boyunca devam eder [58, 59]. Bu fazın temel amacı, ECM yenKden 

yapılandırılması yoluyla maksKmum mekanKk dayanıklılığın sağlanması ve onarılan 

dokunun fonksKyonel bütünlüğünün yenKden kazanılmasıdır. 

İlk olarak prolKferasyon fazında üretKlen granülasyon dokusu, bu evrede 

olgunlaşarak daha az hücresel ve daha az vaskülarKze bKr yapıya dönüşür. TKp 3 

kolajen, bu aşamada yerKnK daha güçlü ve organKze tKp 1 kolajene bırakır [71].  

Yara KyKleşmesKnKn başında düzensKz şekKlde yerleşmKş kolajen lKflerK, 

remodelKng evresKnde fKbroblastlar ve matrKks metalloproteKnazlar (MMP’ler) 

aracılığıyla yenKden düzenlenKr. Bu süreçte kolajen lKflerK çapraz bağlanarak üçlü 

helKkal yapı kazanır ve yaranın mekanKk dayanımı artar [62]. Bu yenKden yapılanma 

Kle, kolajen mKktarı sabKt kalırken, kolajen organKzasyonu yara bölgesKndekK gerKlme 

dKrencKnK belKrleyKcK faktör halKne gelKr. 

Yaranın mekanKk gücü, genellKkle 12. haftada en yüksek sevKyeye ulaşır. Ancak 

olgun skar dokusu hKçbKr zaman orKjKnal dokunun yapısal özellKklerKnK tam olarak gerK 

kazanamaz; genellKkle normal derKnKn %80’K kadar gerKlme dayanıklılığı gösterKr [45, 

59].  

Bu dönemde ayrıca anjKyogenez ve fKbroblast prolKferasyonu azalır; 

Knflamatuar hücreler temKzlenKr, ödem gerKler ve granülasyon dokusu avasküler, 

aselüler ve yoğun ECM KçerKğKne sahKp olgun bKr skar dokusuna dönüşür [66].  

RemodelKng sürecKnde yalnızca kolajen değKl, aynı zamanda fKbronektKn, 

proteoglKkanlar ve GAG’lar da yenKden yapılandırılır. FKbrKn ve hKyalüronKk asKt 

düzeylerK azalırken, tKp 1 kolajen üretKmK artar [72]. ElastKn öncüsü tropoelastKn, 

remodelKng sürecKnKn geç evrelerKnde görünür hale gelKr ve elastKk lKflerKn oluşumu 

aylar süren bKr süreç KçKnde tamamlanır [73]. 

RemodelKng sonunda yara yüzeyK, keratKnosKtler tarafından tek katlı bKr epKtelle 

kaplanır. EpKdermal göç tamamlandığında bazal lamKna yenKden oluşturulur ve 

epKdermal katman Kle dermKs arasında bütünlük sağlanır [45]. 
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Bu aşamada gerçekleştKrKlen kolajen organKzasyonu ve ECM yenKden 

yapılanması, yaranın fonksKyonel dayanıklılığı ve estetKk sonucu açısından öneme 

sahKptKr. 

2.3.2. Yara QyQleşme türlerQ 

Yara KyKleşmesK prKmer KyKleşme, sekonder KyKleşme ve üçüncül KyKleşme olmak 

üzere üç temel şekKlde gerçekleşKr  [74] (ŞekKl 5): 

 

ŞekQl 5. Yara KyKleşme türlerK. 

PrKmer İyKleşme: Yara kenarlarının düzgün, temKz ve bKrbKrKne yakın olduğu 

durumlarda, genellKkle cerrahK KnsKzyonlar sonrası gözlenen, hızlı ve mKnKmal skar 

dokusu Kle tamamlanan KyKleşme sürecKdKr [17]. Bu KyKleşme bKçKmK, yara kenarlarının 

cerrahK dKkKş, stapler veya benzerK teknKklerle bKr araya getKrKlmesK sonucu, mKnKmum 

doku kaybıyla gerçekleşKr ve genellKkle enfekte olmayan, düzgün sınırlı yaralarda 

görülür  [75]. PrKmer KyKleşme sürecKnde Knflamasyon kısadır, enfeksKyon rKskK 

düşüktür ve epKtelKzasyon daha hızlı gerçekleşKr [76]. Doku bütünlüğünün kısa sürede 

yenKden sağlanması, komplKkasyon oranını azaltırken, KyKleşme süresKnK de önemlK 

ölçüde kısaltır. 



22 

 

Sekonder İyKleşme: Yara kenarlarının karşı karşıya getKrKlemedKğK veya belKrgKn 

doku kaybının bulunduğu durumlarda gelKşen bKr KyKleşme bKçKmKdKr. Bu süreçte, 

yaranın kapanması; granülasyon dokusunun oluşumu, epKtelKzasyon ve bağ dokusunun 

yenKden yapılanması Kle sağlanır. Bu tKp KyKleşme, özellKkle bası yaraları, yanıklar ve 

genKş yüzeyel travmalar gKbK lezyonlarda yaygın olarak görülür [77]. Sekonder 

KyKleşmede enfeksKyon rKskK daha yüksektKr, KyKleşme süresK daha uzundur ve estetKk 

sonuçlar genellKkle daha zayıftır [78]. Ayrıca bu süreç, parankKmal hücre kayıplarının 

rejenerasyonla telafK edKlemedKğK durumlarda ortaya çıkar. Oluşan doku defektK, erken 

evrede granülasyon dokusu, Klerleyen evrelerde Kse skar dokusu Kle doldurularak 

kapanır. PrKmer KyKleşmeye kıyasla, sekonder KyKleşme sürecKnde Knflamatuar yanıt 

daha belKrgKndKr, granülasyon dokusu mKktarı daha fazladır ve yara kontraksKyonu daha 

yoğun şekKlde gerçekleşKr. Bu faktörler, KyKleşmenKn fKzyolojKk sürecKnK uzatmakla 

bKrlKkte, doku bütünlüğünün yenKden sağlanmasını mümkün kılar. 

TersKyer İyKleşme (GecKkmKş PrKmer İyKleşme): Başlangıçta açık bırakılan ve 

enfeksKyon rKskK azaldığında cerrahK olarak kapatılan yaralarda gözlenen bKr KyKleşme 

bKçKmKdKr. Bu yöntem, özellKkle kontamKne ya da enfekte yaraların yönetKmKnde tercKh 

edKlKr [79]. İyKleşme sürecK, yaranın Klk etapta kapatılmamasıyla başlar; bu durum, 

bağışıklık sKstemKne enfeksKyonla mücadele edebKlmesK KçKn zaman tanır. Yara, bu 

süreçte kontamKnasyon düzeyK azaldığında ve enfeksKyon kontrol altına alındığında, 

cerrahK olarak prKmer kapatma yöntemKyle kapatılır [80].  

2.3.3. Yara QyQleşmesQnQ etkQleyen faktörler 

Yara KyKleşme sürecK, çeşKtlK sKstemKk ve lokal faktörler tarafından etkKlenebKlKr 

(ŞekKl 6). Bu faktörler bKrbKrKyle yakından KlKşkKlKdKr ve sKstemKk faktörlerKn yara 

KyKleşmesK üzerKne etkKlerK lokal etkKler Kle gerçekleşKr [81]. 
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ŞekQl 6. Yara KyKleşmesKnK etkKleyen faktörler. 

A. SKstemKk faktörler:  

Yaş-CKnsKyet-Irk: Yara KyKleşme sürecK; yaş, cKnsKyet, ırk ve genetKk faktörler 

gKbK bKreysel değKşkenlerden etkKlenmektedKr. ÖzellKkle yaşla bKrlKkte meydana gelen 

yapısal ve fKzyolojKk değKşKklKkler, cKlt bütünlüğünün bozulmasına karşı duyarlılığı 

arttırmakta ve yara KyKleşme sürecKnKn çeşKtlK evrelerKnde gecKkmelere yol 

açabKlmektedKr. Hücresel ve moleküler düzeyde yapılan klKnKk ve deneysel çalışmalar, 

yaşlanmanın yara KyKleşmesK üzerKnde olumsuz etkKsK olduğunu ortaya koymuştur [82]. 

Sağlıklı yaşlı bKreylerde, yaşlanmanın KyKleşme sürecKnde genellKkle yalnızca 

gecKkmeye neden olduğu, ancak KyKleşme kalKtesKnde cKddK bKr bozulmaya yol açmadığı 

genel kabul gören bKr görüştür [83]. Yaşa bağlı olarak yara KyKleşmesKnde gözlenen 

bKyolojKk değKşKklKkler; trombosKt agregasyonunda bozulma, Knflamatuar medKatörlerKn 

salınımında azalma, makrofaj ve lenfosKt KnfKltrasyonunda gecKkme, makrofaj 

fonksKyonlarında yetersKzlKk, büyüme faktörlerKnKn üretKmKnde azalma, yenKden 

epKtelKzasyonun gecKkmesK, yetersKz anjKyogenez, kolajen sentezKnKn ve yenKden 

şekKllenmesKnKn azalması ve nKhayetKnde yaranın mekanKk dayanıklılığında düşüş 

olarak özetlenebKlKr [82]. Hücresel döngülerKn yavaşlaması, ekstraselüler matrKksKn 

doku proteKn üretKmKndekK azalma ve eşlKk eden komorbKdKteler, KlerK yaş hastalarda 

yara KyKleşmesKnK daha da zorlaştırmaktadır. Bu nedenle senKl bKreylerde yara yerKnde 

hernKasyon ve evKsserasyon gKbK komplKkasyonlar daha sık gözlenmektedKr. Yara 

KyKleşmesKnde cKnsKyet farkı büyük ölçüde belKrgKn değKldKr. Yapılan çalışmalar, erkek 

ve kadın bKreyler arasında yara KyKleşme hızı ve kalKtesK açısından anlamlı bKr fark 

Yara iyileşmesini 
etkilyen faktörler

Sistemik faktörler

Yaş-Cinsiyet-

Irk
Beslenme Diyabet

Sigara ve 

Alkol

Lokal faktörler 

Hipoksi Enfeksiyon
Fiziksel 

etmenler
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olmadığını göstermektedKr. Ancak hormonal düzeylerKn yara KyKleşmesKndekK dolaylı 

etkKlerK araştırılmaya devam etmektedKr. Irkın yara KyKleşmesK üzerKndekK etkKsK 

özellKkle keloKd ve hKpertrofKk skar oluşumu bağlamında değerlKdKr. Koyu tenlK 

bKreylerde, fKbroblastların aşırı aktKvKtesKne bağlı olarak hKpertrofKk skar ve keloKd 

gelKşKmKne daha sık rastlanmaktadır [84]. Bu durum, genetKk yatkınlık ve melanKn 

yoğunluğuyla KlKşkKlK bulunmuştur [85]. 

Beslenme: Yara KyKleşmesK, yenK doku oluşumunu kapsayan oldukça karmaşık, 

metabolKk açıdan aktKf ve enerjK gerektKren bKyolojKk süreçtKr. Bu süreçte, hücresel 

düzeyde onarım mekanKzmalarının etkKn bKçKmde çalışabKlmesK; hücre motKlKtesK, 

bölünme ve farklılaşmanın sağlanması; kemotaktKk yanıtların (büyüme faktörlerK ve 

sKtokKn sKnyallerK) oluşturabKlmesK KçKn yeterlK düzeyde enerjK üretKmK zorunludur [86]. 

İyKleşme sürecKnKn başarıyla tamamlanabKlmesK KçKn hem sKstemKk (makro çevre) hem 

de lokal (mKkro çevre) faktörlerKn bütüncül olarak değerlendKrKlmesK gerekKr. Makro 

çevre kapsamında değerlendKrKldKğKnde, yarası KyKleşmeyen hastalarda malnütrKsyon 

oldukça yaygın bKr durumdur. YetersKz ve dengesKz beslenen bKreylerde yara KyKleşmesK 

yavaşlamakta, kronKk yara gelKşme rKskK artmakta ve yaranın enfekte olma olasılığı 

belKrgKn şekKlde yükselmektedKr [87]. MalnütrKsyon, Kmmün sKstem yanıtlarında 

zayıflama, hücresel onarım mekanKzmalarında bozulma ve kolajen sentezKnde 

yetersKzlKk gKbK çeşKtlK mekanKzmalarla yara KyKleşmesKnK olumsuz etkKlemektedKr. C 

vKtamKnK, kolajen sentezKnde görevlK prolKn ve lKzKn amKnoasKtlerKnKn 

hKdroksKlasyonunda kofaktör olarak görev yapar. EksKklKğKnde kolajen üretKmK azalır, 

yenK oluşan kapKller damarların duvarları zayıflar ve bu durum kapKller kanamalara, 

hematomlara ve sekonder enfeksKyonlara neden olabKlKr. Ayrıca C vKtamKnK, 

nötrofKllerKn myeloperoksKdaz enzKmKnde yer alarak Klk 48 saatte fagosKtoz ve 

Knflamasyonun kontrolünde görev alır. Bu nedenle eksKklKğKnde yara bölgesKnde erken 

Kmmün yanıt etkKsKz hale gelKr [86]. K vKtamKnK, koagülasyon faktörlerKnKn sentezKnde 

görev aldığı KçKn eksKklKğKnde yeterlK hemostaz sağlanamaz. Sonuç olarak yara 

bölgesKnde uzamış ve kontrolsüz kanamalar görülür, bu da hematom gelKşKmKnK 

kolaylaştırarak enfeksKyon rKskKnK artırır. ProteKn ve albümKn eksKklKğK, başta kolajen 

olmak üzere, bKrçok yapısal ve fonksKyonel proteKnKn sentezKnK azaltır. Total proteKn 

düzeyKndekK azalma, yara matrKksKnKn zayıflamasına ve fKbroblast fonksKyonlarının 

yetersKzlKğKne neden olur. CerrahK Kşlem öncesK 6 ay KçKnde vücut ağırlığının 
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%10’undan fazlasının kaybı, özellKkle proteKn kaybı yönünden, yara KyKleşmesKnK 

belKrgKn şekKlde bozar. A, C, E vKtamKnlerK Kle demKr ve çKnko eksKklKklerK, antKoksKdan 

savunma sKstemKnK zayıflatır, hücre yenKlenmesKnK engeller ve oksKdatKf stresKn 

artmasına neden olarak yara KyKleşme sürecKnK sekteye uğratır [88]. ÇKnko, magnezyum 

ve bakır gKbK mKneraller bKrçok enzKm sKstemKnKn kofaktörüdür. EksKklKklerKnde 

epKtelKzasyon gecKkKr, bağ dokusu sentezK yetersKz kalır ve lenfosKt, monosKt ve nötrofKl 

fonksKyonlarında bozulma meydana gelKr. Yara KyKleşmesK sürecKnde dengelK ve yeterlK 

beslenme vazgeçKlmez bKr unsurdur. ÖzellKkle proteKn, vKtamKn ve mKneral desteğK, yara 

komplKkasyonlarının azaltılmasında ve KyKleşme süresKnKn kısaltılmasında önemlK rol 

oynamaktadır. 

DKyabet: SKstemKk etkKlerK nedenKyle yara KyKleşmesKnK belKrgKn şekKlde olumsuz 

etkKleyen en önemlK faktörlerden bKrKdKr. DKyabetKk bKreylerde yara KyKleşmesKnKn 

bozulması; hKpoksK, fKbroblast ve keratKnosKt dKsfonksKyonu, bozulmuş anjKyogenez, 

artmış MMP aktKvKtesK, ROT artış, azalmış konakçı Kmmün yanıt ve dKyabetKk nöropatK 

gKbK çok sayıda mekanKzmanın sonucudur [89, 90]. HKperglKsemK, yara KyKleşmesKnKn 

tüm evrelerKnK etkKleyerek sürecK sekteye uğratır. İnflamasyon evresKnde, yüksek glKkoz 

düzeylerK nötrofKl ve makrofajların fagosKtKk aktKvKtesKnK bozar, sKtokKn salımını azaltır 

ve enfeksKyon rKskKnK arttırır. Aynı zamanda hKperglKsemK, proKnflamatuar bKr ortam 

oluşturarak kronKk Knflamasyonu tetKkler. ProlKferasyon evresKnde, fKbroblast 

mKgrasyonu ve prolKferasyonu azalır, kolajen sentezK KnhKbe olur ve anjKyogenez 

zayıflar. Sonuç olarak granülasyon dokusu oluşumu yetersKz kalır ve epKtelKzasyon 

sürecK gecKkKr [79, 91]. DKyabetKk anjKyopatK, özellKkle alt ekstremKte yaralarında, yara 

yatağına oksKjen ve besKn taşınmasını azaltarak hKpoksKye neden olur. Damar 

duvarındakK yapısal değKşKklKkler ve perfüzyon azlığı, dokularda rejeneratKf yanıtı 

engeller. Aynı zamanda, dKyabetKk nöropatK, ağrı duyusunun azalmasıyla mKnör 

travmaların fark edKlmemesKne neden olarak, kronKk yara oluşum rKskKnK arttırır [92]. 

Kan şekerK regülasyonu sağlanamayan hastalarda, yara KyKleşmesKnde görevlK olan 

bağışıklık hücrelerKnKn aktKvKtesK azalır, kolajen sentezK bozulur, anjKyogenez yetersKz 

kalır ve tüm bu süreçler netKcesKnde yara KyKleşmesK gecKkKr. Bu nedenle dKyabetlK 

bKreylerde yara takKbK, metabolKk kontrol ve glKsemKk regülasyonla entegre olarak 

değerlendKrKlmelKdKr. İyK düzenlenmKş glKsemKk kontrol, sadece KyKleşme sürecKnK 
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hızlandırmakla kalmaz, aynı zamanda yara komplKkasyonlarını ve amputasyon rKskKnK 

de azaltır [93]. 

SKgara ve Alkol Kullanımı: Yara KyKleşme sürecKnK olumsuz etkKleyen önemlK 

çevresel faktörler arasında yer almaktadır. Her KkK alışkanlık da kan akışı, oksKjen 

taşınımı, bağışıklık yanıtı ve hücre yenKlenmesK gKbK KyKleşmenKn temel fKzyolojKk 

süreçlerKnK bozar. SKgara dumanında bulunan nKkotKn, sempatKk sKnKr sKstemK üzerKnde 

stKmülatör etkKye sahKptKr. Bu durum, kapKller damar yatağında vazokonstrKksKyona yol 

açarak lokal doku perfüzyonunu azaltır ve yara bölgesKne yeterlK oksKjen taşınmasını 

engeller [94]. Bununla bKrlKkte, sKgara kullanımına bağlı olarak parsKyel oksKjen basıncı 

(pO2) azalır ve yara mKkro çevresKnde rölatKf hKpoksK meydana gelKr. Bu hKpoksKk 

ortam, fKbroblast fonksKyonlarını ve kolajen sentezKnK KnhKbe eder, anjKyogenezK 

baskılar ve epKtelKzasyon sürecKnK gecKktKrKr. SKgara, karboksKhemoglobKn oluşumunu 

tetKkler. Bu durum, oksKjen-hemoglobKn dKsosKyasyon eğrKsKnK sola kaydırır, yanK 

oksKjenKn hemoglobKne bağlanması kolaylaşırken dokulara bırakılması zorlaşır. Sonuç 

olarak, yara bölgesKne yeterlK düzeyde oksKjen taşınamaz bu da yara KyKleşmesKnK 

önemlK ölçüde gecKktKrKr [95]. Ayrıca sKgara kullanımı, nötrofKl ve makrofaj 

fonksKyonlarını da baskılayarak enfeksKyon rKskKnK arttırır. KronKk alkol kullanımı, yara 

KyKleşmesKnde görev alan hücresel süreçlerK baskılamaktadır. Alkol; fKbroblast 

prolKferasyonu, kolajen sentezK ve reepKtelKzasyon üzerKnde doğrudan KnhKbKtör etkKlere 

sahKptKr. Ayrıca, Kmmün yanıtı baskılayarak enfeksKyonlara yatkınlığı arttırır. Alkolün 

neden olduğu karacKğer dKsfonksKyonu, proteKn sentezKnde bozulmaya neden olarak 

yapısal proteKn eksKklKklerKne ve hücresel onarımın gecKkmesKne yol açar [96]. 

B. Lokal faktörler: 

HKpoksK: OksKjen, hücresel metabolKzma ve enerjK üretKmK açısından temel bKr 

gereksKnKm olup, yara KyKleşmesKnKn tüm aşamalarında bKr rol oynamaktadır. ÖzellKkle 

prolKferasyon ve remodelKng evrelerKnde hücrelerKn artan enerjK KhtKyacı nedenKyle, yara 

dokusunun oksKjen gereksKnKmK sağlıklı dokulara kıyasla daha fazladır. Yara 

bölgesKnde oksKjen, fKbroblast aktKvKtesK, kolajen sentezK, epKtel hücre mKgrasyonu, 

anjKyogenez ve Kmmün hücrelerKn fonksKyonlarını yerKne getKrebKlmesK açısından 

vazgeçKlmez bKr elementtKr [97]. TravmatKk bKr yaralanma sonrasında, yara alanındakK 

kılcal damarların hasar görmesK nedenKyle lokal oksKjenasyon düzeyK düşer ve hKpoksKk 

bKr mKkro çevre oluşur. HKpoksK, yara KyKleşmesKnKn erken fazlarında sınırlı düzeyde 
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olduğunda anjKyogenez, sKtokKn salınımı, hücre mKgrasyonu ve prolKferasyon gKbK 

süreçlerK uyarabKlKr. Ancak hKpoksKnKn uzun sürelK ve şKddetlK olması, endotel 

hücrelerde apoptozKse, fKbroblast dKsfonksKyonuna ve kolajen sentezKnKn azalmasına 

yol açarak KyKleşmeyK bozar ve kronKk yara gelKşKmKne zemKn hazırlar [98, 99]. 

OksKjenKn yara KyKleşmesKndekK önemlK rollerKnden bKrK de ROT üretKmK üzerKndekK 

etkKsKdKr. SüperoksKt (O2-) ve hKdrojen peroksKt (H2O2) gKbK ROT’lar, hücre sKnyallerK, 

mKgrasyon ve sKtokKn yanıtlarında düzenleyKcK rol oynar. Hem hKpoksK hem de hKperoksK 

durumlarında ROT üretKmK artar. Ancak ROT düzeyKnKn aşırı yükselmesK DNA, 

proteKn ve hücre membranlarında hasara neden olarak Klave doku yıkımına yol açabKlKr 

[97]. HKpoksKye bağlı olarak azalan kolajen üretKmK, skar dokusunun yetersKz gelKşmesK 

Kle sonuçlanabKlKr. Bu durum, yaranın yenKden yapılanma sürecKnK aksatır ve doku 

bütünlüğünün sağlanmasını gecKktKrKr [98]. Bu nedenle hKperbarKk oksKjen tedavKsK 

(HBOT), özellKkle kronKk yaralarda oksKjenasyonun artırılması yoluyla kolajen 

üretKmKnK destekler, fKbroblast aktKvKtesKnK arttırır ve doku perfüzyonunu KyKleştKrerek 

yara KyKleşmesKne olumlu katkı sağlar [99]. Yara KyKleşmesKnKn her aşamasında yeterlK 

oksKjen düzeyKnKn sağlanması, KyKleşme sürecKnKn kalKtesKnK ve hızını belKrleyen temel 

faktörlerden bKrKdKr. YetersKz oksKjenasyon hem hücresel Kşlevlerde bozulmaya hem de 

enfeksKyon rKskKnde artışa neden olabKleceğK KçKn yara bakımında sKstemKk ve lokal 

oksKjen desteğK stratejKlerK mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 

EnfeksKyon: İnflamasyon, yara KyKleşme sürecKnKn fKzyolojKk bKr evresKdKr ve 

normal koşullarda KyKleşmeyK başlatıcı bKr rol üstlenKr. Ancak yara bölgesKnde 

mKkrobKyal kontamKnasyonun meydana gelmesK, bu sürecKn patolojKk bKr hal almasına 

neden olur. ÖzellKkle patojen mKkroorganKzmaların ve bunlara aKt endotoksKnlerKn yara 

ortamında yüksek konsantrasyonlara ulaşması, proKnflamatuar sKtokKnlerden IL-1 ve 

TNF- α salınımını arttırarak Knflamatuar fazın uzamasına ve normal KyKleşme sürecKnKn 

aksamasına yol açar [100]. KronKk Knflamasyonun devam etmesK, ECM’ yK parçalayan 

proteolKtKk enzKmler olan MMP’lerKn düzeyKnKn artmasına neden olur. Bununla bKrlKkte, 

bu enzKmlerKn doğal KnhKbKtörlerK olan doku KnhKbKtörlerK (TIMP’ ler) azalır. Bu 

dengesKzlKk, kolajen yıkımını hızlandırır ve granülasyon dokusunun oluşumunu 

olumsuz etkKler. Sonuç olarak, KyKleşme sürecK kronKkleşebKlKr ve KyKleşmeyen yaralar 

ortaya çıkabKlKr [81, 100]. Yara bölgesKnde enfeksKyondan söz edebKlmek KçKn, dokunun 

her gramında bakterK sayısının genellKkle 105 (100.000) kolonK oluşturan bKrKm 
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(CFU/gr) sevKyesKnK aşması gerekmektedKr. Bu eşKk değerKn üzerKndekK bakterK yükü, 

yara KyKleşmesKnK doğrudan KnhKbe eder. EnfeksKyon, doku oksKjenasyonunu bozar, 

Knflamatuar fazın süresKnK ve şKddetKnK arttırır, fKbroblast aktKvKtesKnK azaltarak kolajen 

sentezKnK baskılar [101]. Ayrıca, bakterKyel toksKn ve metabolKtlerKn etkKsKyle 

epKtelKzasyon gecKkKr ve yara kontraksKyonu yetersKz kalır. Enfekte yaralarda 

granülasyon dokusu, sterKl yaralara kıyasla daha ödemlK, kanamalı ve kırılgan bKr yapı 

gösterKr. Bu durum, vaskülarKzasyonun bozulması, artmış proteolKtKk aktKvKte ve 

hücresel yanıtın düzensKzlKğK Kle KlKşkKlKdKr [102]. Ayrıca enfeksKyon, fKbroblast 

mKgrasyonunu ve dKferansKyasyonunu engelleyerek yenKden epKtelKzasyonu yavaşlatır. 

Kolajen yıkımının artması ve yenK kolajen sentezKnKn baskılanması nedenKyle, yara 

dokusunun mekanKk dayanıklılığı da azalır [81]. CerrahK yaralarda enfeksKyon 

gelKşmesKnde, bakterKyel kontamKnasyonun yanı sıra dokunun aşırı travmatKze 

edKlmesK, hematom varlığı, nekrotKk doku artıkları, yabancı cKsKmler ve yetersKz 

sterKlKzasyon gKbK faktörler de önemlK rol oynar [41, 103]. MKkrobKyal kolonKzasyonun 

Knflamatuar yanıtı arttırması, bu sürecKn uzamasına ve KyKleşmenKn gecKkmesKne neden 

olur [104]. 

FKzKksel Etmenler: Yara KyKleşme sürecKnde fKzKksel çevre koşulları, özellKkle 

nem ve sıcaklık, epKtelKzasyonun sağlıklı KlerleyebKlmesK açısından önemelKdKr. 

OptKmal yara KyKleşmesK KçKn yara yatağında yaklaşık 30 °C’lKk 30 bKr sıcaklığın 

korunması KdealdKr. Bu sıcaklık düzeyK fKbroblast aktKvKtesK, kolajen sentezK ve 

keratKnosKt mKgrasyonu KçKn elverKşlK bKr mKkro çevre sağlar. Ancak 30 °C’nKn 

üzerKndekK sıcaklıklar, yaranın gerKlKm dKrencKnK azaltarak doku bütünlüğünü olumsuz 

etkKleyebKlKr [58]. Nem dengesK, yara KyKleşmesKnKn temel bKleşenlerKnden bKrKdKr. Yara 

yatağında optKmal nem düzeyKnKn sağlanması, keratKnosKtlerKn mKgrasyonunu 

kolaylaştırarak epKtelKzasyon sürecKnK hızlandırır. Bununla bKrlKkte, aşırı nem, dokunun 

yumuşayıp bozulmasına neden olarak hücresel bütünlüğü bozabKlKrken, yetersKz nem 

de hücre hareketlKlKğKnK ve doku yenKlenmesKnK yavaşlatabKlKr [105]. Bu nedenle, nem 

dengesKnKn dKkkatlK bKr şekKlde yönetKlmesK gerekmektedKr. MekanKk stres de yara 

KyKleşmesKnK doğrudan etkKleyen bKr dKğer fKzKksel faktördür. Kontrollü düzeyde 

uygulanan mekanKk stres, hücre prolKferasyonunu ve anjKyogenezK uyararak KyKleşmeyK 

destekleyebKlKr. Ancak süreklK basınç, sürtünme veya hareket gKbK yüksek düzeydekK 

mekanKk kuvvetler, yaranın kapanmasını gecKktKrerek KyKleşmeyK sekteye uğratabKlKr 
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[106]. ÖzellKkle basınç ülserlerKnde görüldüğü gKbK, mekanKk yüklenmenKn azaltılması 

KyKleşme sürecKnde önem taşır. Yara bakımında fKzKksel çevrenKn dKkkatle KzlenmesK ve 

uygun sıcaklık, nem Kle mekanKk yüklenmenKn dengelK bKr şekKlde sağlanması, optKmal 

doku KyKleşmesKnK desteklemektedKr. 

2.4. Yara TedavQ Yaklaşımları 

Yara tedavK yöntemlerK; yaranın tKpKne, derKnlKğKne, lokalKzasyonuna, eşlKk eden 

sKstemKk hastalıklara ve enfeksKyon durumuna göre planlanan, multKdKsKplKner ve 

bKreyselleştKrKlmKş bKr yaklaşım gerektKrKr. Modern yara tedavKsKnKn amacı, yalnızca 

yaranın kapatılmasını sağlamak değKl, aynı zamanda fonksKyonel ve estetKk bütünlüğü 

koruyarak komplKkasyonları önlemektKr. Bu bağlamda yara tedavKsKnde kullanılan 

yöntemler, geleneksel uygulamalardan KlerK teknolojK ürünlerKne kadar genKş bKr 

yelpazeyK kapsamaktadır. 

2.4.1. Geleneksel yara tedavQsQ 

Geleneksel tedavK yöntemlerK arasında sterKl gazlı bezlerle kapama, antKseptKk 

solüsyonlar (örneğKn povKdon Kyot, hKdrojen peroksKt) ve sKstemKk antKbKyotKk 

uygulamaları yer alır. Ancak bu yaklaşımlar genellKkle yara yatağının kurumasına 

neden olarak epKtelKzasyonu gecKktKrmekte ve skar dokusu oluşumunu arttırmaktadır 

[107]. Bu nedenle, modern yara bakımında yerKnK daha fKzyolojKk yaklaşımlara 

bırakmıştır. 

2.4.2. Modern yara bakımı yöntemlerQ 

Modern yara bakımının temel KlkelerKnden bKrK, nemlK bKr KyKleşme ortamının 

korunmasıdır. Bu, epKtel hücrelerKnKn göçünü kolaylaştırır ve fKbrKn oluşumunu 

önleyerek skar dokusunun azalmasına yardımcı olur. 

• HKdrojel pansumanlar: Kurumuş ve nekrotKk dokuların 

yumuşatılmasında kullanılır. Yüksek su KçerKklerK sayesKnde otolKtKk 

debrKdmanı destekler. 

• HKdrokolloKd pansumanlar: HafKf-orta eksüdalı yaralarda tercKh edKlKr. 

Yara yatağında nemlK ortam sağlar ve dış çevreden koruma sunar. 

• AlgKnat ve köpük pansumanlar: Yüksek eksüdalı yaralarda sıvıyı 

absorbe ederek yara çevresKnKn maserasyonunu önler. 
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• FKlm pansumanlar: Düşük eksüdalı yüzeyel yaralarda kullanılır. 

Transparan yapıları sayesKnde yara gözlemK mümkündür [108]. 

2.4.3. DebrQdman yöntemlerQ 

Yara yüzeyKndekK nekrotKk dokuların uzaklaştırılması amacıyla yapılan 

debrKdman KşlemK, KyKleşmeyK gecKktKren mKkro ortamı ortadan kaldırarak sağlıklı 

granülasyon dokusunun gelKşKmKne zemKn hazırlar. DebrKdman seçKmK, yaranın durumu 

ve hastanın genel sağlığına göre yapılır [109]. 

• CerrahK debrKdman: En hızlı ve etkKlK yöntem olup, özellKkle enfekte ve 

ağır nekrotKk yaralarda tercKh edKlKr. 

• EnzKmatKk debrKdman: ProteolKtKk enzKmler (örn:kolagenaz) 

kullanılarak devKtal dokuların seçKcK olarak uzaklaştırılmasını sağlar. 

• OtolKtKk debrKdman: Vücudun kendK lKzozomal enzKmlerKyle yapılan, 

yavaş ancak ağrısız bKr yöntemdKr. 

• MekanKk ve bKyolojKk debrKdman: NemlK gazlı bezler veya larva tedavKsK 

Kle gerçekleştKrKlKr [109]. 

2.4.4. NegatQf basınçlı yara tedavQsQ (NPWT) 

Vakum desteklK yara tedavKsK olarak da bKlKnen bu yöntem, yara üzerKne 

uygulanan kontrollü negatKf basınç sayesKnde; ödemK azaltır, eksüdayı uzaklaştırır, 

anjKyogenezKsK ve granülasyon dokusu oluşumunu destekler. DKyabetKk ayak yaraları, 

bası ülserlerK ve postoperatKf dehKsanslarda etkKlKdKr [110]. 

2.4.5. SQstemQk tedavQ yaklaşımları 

EnfeksKyon kontrolü: Yaranın kontamKnasyonu ve enfeksKyonu, KyKleşme 

sürecKnK cKddK bKçKmde aksatabKlKr. Bu nedenle yara kültürü alınmalı ve gerekKrse 

topKkal veya sKstemKk antKbKyotKk tedavKsK planlanmalıdır. AntKmKkrobKyal ajanlar 

Kçeren pansumanlar (gümüş, Kyot, vb.) enfeksKyon yükünü azaltmada etkKlK olabKlKr 

[103].  

Altta yatan nedenlerKn kontrolü: Her yara tedavKsK planında sKstemKk faktörlerKn 

(dKyabet, malnütrKsyon, venöz yetmezlKk, sKgara kullanımı vb.) kontrol altına alınması 

esastır.  
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2.4.6. BQyolojQk ve bQyomühendQslQk ürünlerQ 

İnatçı kronKk yaralarda KyKleşmeyK desteklemek amacıyla KlerK tedavK modellerK 

devreye gKrer. Bunlar: 

• Kök Hücre ve Gen TerapKsK: KronKk yaraların tedavKsKnde, kök hücre 

enjeksKyonları ve genetKk düzenlemeler Kle hücresel rejenerasyon 

sağlanmaktadır [80]. Gen terapKsK Kse, yara KyKleşmesKnK gecKktKren 

genetKk faktörlerK düzenlemeye yönelKk çalışmalarda kullanılmaktadır.  

• BKyoaktKf Moleküller ve NanoteknolojKk Yaklaşımlar: AntKbakterKyel 

peptKtler, gümüş nanopartKküller ve bKyoaktKf polKmerler Kçeren yara 

örtülerK, enfeksKyon rKskKnK azaltarak KyKleşmeyK hızlandırmaktadır 

[105]. ÖzellKkle antKmKkrobKyal dKrençlK patojenlerKn neden olduğu yara 

enfeksKyonlarının tedavKsKnde önemlK bKr rol oynamaktadır.  

• Büyüme faktörlerK (PDGF, VEGF, EGF): Yara KyKleşmesKnK hücresel 

düzeyde uyarır. 

• TrombosKtten zengKn plazma (PRP): Otolog kökenlK büyüme 

faktörlerKnden zengKn bKr üründür. 

• Yapay derK greftlerK ve hücresel bazlı ürünler: Hücre prolKferasyonu ve 

doku bütünlüğü KçKn destek sağlar. 

2.4.7. FQzQksel yöntemler 

OksKjen TerapKsK: HKpobarKk ve hKperbarKk oksKjen tedavKlerK, yara KyKleşmesKnK 

hızlandırmak KçKn oksKjen dKfüzyonunu arttırarak fKbroblast ve kolajen sentezKnK 

destekler. DKyabetKk ayak yaralarda ve hKpoksKk dokularda etkKlK bKr yöntem olarak 

kabul edKlmektedKr [81]. 

Lazer ve FotobKyomodülasyon TedavKsK: Düşük sevKyelK lazer terapKsK (LLLT), 

hücresel enerjK üretKmKnK arttırarak fKbroblast prolKferasyonunu destekler ve 

Knflamasyonu azaltır. Işık yayan dKyot (LED) bazlı fotobKyomodülasyon tedavKlerK de 

yara KyKleşmesKnK hızlandırmak KçKn kullanılmaktadır [111].  

ElektroterapK ve BKoelektrKk Yara TedavKsK: Düşük voltajlı elektrKk 

stKmülasyonu, hücre prolKferasyonunu arttırarak fKbroblast aktKvKtesKnK düzenler ve yara 

KyKleşmesKnK hızlandırır [112].  
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Plazma TedavKsK: Soğuk atmosferKk plazma (CAP) uygulamaları, bakterKsKdal 

etkKlerK nedenKyle enfekte yaralarda etkKlK bKr tedavK yöntemK olarak kabul edKlmektedKr 

[113]. Plazma terapKsK, serbest radKkal üretKmK yoluyla hücresel prolKferasyonu 

destekleyerek KyKleşme sürecKnK hızlandırabKlKr.  

2.4.8. BQtkQsel alternatQfler 

Geleneksel tıbbK uygulamalarda, yerel bKtkKlerKn terapötKk etkKlerK uzun yıllardır 

tanımlanmakta ve kullanılmaktadır. Son yKrmK yılda etnofarmakolojKk uygulamalara 

yönelKk bakış açısında önemlK değKşKmler yaşanmış; bKtkKlerde bulunan çeşKtlK bKyolojKk 

olarak aktKf bKleşenlerKn varlığı, bu bKtkKlerKn yara KyKleştKrKcK potansKyellerKnKn 

araştırılmasına zemKn hazırlamıştır [114]. 

BKtkKsel bKleşenlerKn yara KyKleşme sürecKne olan katkıları dört ana mekanKzma 

üzerKnden gerçekleşmektedKr: 

AntKKnflamatuar EtkK: Yaralanma sonrası oluşan Knflamasyon, KyKleşme 

sürecKnde krKtKk bKr aşamadır. Ancak, aşırı Knflamasyon doku hasarını artırabKlKr ve 

KyKleşmeyK gecKktKrebKlKr. BKrçok bKtkKsel bKleşen, Knflamasyonu kontrol altına alarak 

yara bölgesKnde doku yenKlenmesKnK hızlandırır [115]. ÖrneğKn aynısefa (Calendula 

off%c%nal%s L.) ve papatya (Matr%car%a recut%ta L.) Knflamatuar süreçlerK baskılayarak 

granülasyon dokusunun oluşumunu destekler. 

AntKbakterKyel ve AntKmKkrobKyal EtkK: Açık yaralar, bakterK ve mantar 

enfeksKyonlarına karşı hassastır. Sarı kantaron (Hyper%cum perforatum L.), kekKk 

(Or%ganum on%tes L.) ve çay ağacı yağı (Melaleuca altern%fol%a (MaKden & Betche) 

Cheel) gKbK bKtkKler, doğal antKbakterKyel bKleşenler KçerKr ve yara enfeksKyonlarının 

önlenmesKne yardımcı olur [116].  

Hücresel YenKlenmeyK Destekleme: Aloe vera (L.) Burm.f. ve sKnKrotu 

(Plantago major L.) gKbK bKtkKler, fKbroblast prolKferasyonunu arttırarak kolajen 

sentezKnK destekler ve epKtelKzasyon sürecKnK hızlandırır [117].  

AntKoksKdan AktKvKte: OksKdatKf stres, yara KyKleşmesKnK olumsuz etkKleyebKlKr. 

Ölmez çKçek (Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don) ve defne (Laurus nob%l%s L.) gKbK 

bKtkKler, serbest radKkallerK temKzleyerek hücresel hasarı önler ve dokunun 

yenKlenmesKnK kolaylaştırır [117]. 
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A- Papatya (Matr%car%a recut%ta L.) 

 

ŞekQl 7. Matr%car%a recut%ta L. [118]. 

Matr%car%a recut%ta L., (syn. Matr%car%a chamom%lla L.) yaygın olarak Alman 

papatyası, mayıs papatyası ve tıbbK papatya olarak da bKlKnKr (ŞekKl 7). Güney ve doğu 

Avrupa’da doğal olarak yetKşen ve kültürü yapılan, ülkemKzde de yetKşen, Asteraceae 

famKlyasına mensup önemlK bKr tıbbK bKtkKdKr.  

ÇKçeklerK %0,2-1,9 uçucu yağ taşır. ÇKçekler ayrıca flavonoKt ve kumarKnler 

bulundurur. BKtkKnKn flavonoKtlerK farmakolojKk aktKvKtelerK açısından önem taşımakta 

olup en önemlKsK apKgenKn-7-glKkozKttKr. AntKenflamatuvar, antKseptKk ve antKspazmodKk 

etkKlKdKr [119].  

Yüzyıllardır gastroKntestKnal rahatsızlıklar ve cKlt lezyonlarının tedavKsKnde 

kullanılmaktadır [120]. Ayrıca, papatya uçucu yağı Kle yapılan aromaterapK 

uygulamalarının epKzyotomK yaralarının KyKleşmesKnde etkKlK olduğu ortaya konmuştur 

[121].  

Papatya ekstresKnKn menopoz semptomları üzerKndekK etkKsK östrojenKk 

aktKvKtesKnK Kşaret etmektedKr [122]. Östrojen reseptörlerKnKn cKlt dokusunda varlığı 

bKlKnmektedKr [123]. Östrojen, proKnflamatuar özellKklerK nedenKyle yara KyKleşmesKnK 

destekleyen bKr hormondur [124]. 
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Aftöz stomatKt ve metotreksat kaynaklı oral ülserler üzerKnde olumlu etkKlerK 

olduğu bKldKrKlmKştKr; bu durum muhtemelen Kmmünmodülatör veya KmmünstKmülan 

etkKlerKnden kaynaklanmaktadır [125, 126]. Papatyanın antKprurKtKk etkKsK, hKstamKn ve 

serotonKn reseptörlerKne karşı gösterdKğK antagonKst etkKye ya da H2 reseptörlerK 

üzerKndekK antKülserojenKk aktKvKtesKne bağlı olabKlKr [127, 128]. HKstamKn reseptör 

antagonKstlerK cKlt barKyerKnKn onarımını hızlandırmakta, 5HT2 reseptör antagonKstK 

ketanserKn Kse yara KyKleşmesKnK desteklemektedKr [129, 130]. 

LKteratürde, papatyanın opKoKd-benzerK özellKkler taşıdığı da rapor edKlmKştKr 

[131]. TopKkal olarak uygulanan opKoKdlerKn yara KyKleşmesKnK hızlandırdığı ve 

trombosKt agregasyonunu arttırdığı bKlKnmektedKr [132, 133]. TrombosKt aktKvasyonu, 

yara KyKleşme sürecKnKn başlangıcını oluşturur. 

B- Sarı Kantaron (Hyper%cum perforatum L.) 

 

ŞekQl 8. Hyper%cum perforatum L. [134]. 

Hyper%cum perforatum L., Avrupa, Asya ve Kuzey AfrKka gKbK bölgelerde 

yaygın olarak yetKşen, tıbbK özellKklerKyle bKlKnen, HyperKcaceae famKlyasına aKt çok 

yıllık bKr bKtkKdKr (ŞekKl 8). Geleneksel tıpta uzun süredKr cKlt hastalıkları, yanıklar, 

kesKkler, ülserler ve KltKhaplı durumların tedavKsKnde kullanılmaktadır [135].  
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Hyper%cum perforatum’un bKyolojKk etkKlerK, KçKnde bulunan çeşKtlK aktKf 

bKleşenlere bağlanmaktadır. Bu bKleşenler arasında hKperKsKdKn, hKperforKn, 

flavonoKdler, tanenler, fenolKk asKtler ve uçucu yağlar sayılabKlKr. HKperKsKdKn ve 

hKperforKn özellKkle antKmKkrobKyal, antKKnflamatuar ve antKdepresan özellKklerKyle ön 

plana çıkmaktadır. FlavonoKdler ve tanenler Kse antKoksKdan ve damar koruyucu 

etkKlerKyle bKlKnmektedKr. Yapılan Kn vKtro ve Kn vKvo çalışmalar, sarı kantaronun yara 

KyKleşmesK sürecKnKn farklı aşamalarına müdahale edebKleceğKnK göstermektedKr. Bu 

müdahaleler arasında Knflamatuar cevabın düzenlenmesK, fKbroblast prolKferasyonu ve 

kolajen sentezKnKn artırılması, epKtel hücrelerKnKn yenKlenmesK ve yenK kan damarlarının 

oluşumunun desteklenmesK bulunmaktadır. Ayrıca, Hyper%cum perforatum’un topKkal 

uygulamalarında derK üzerKnde gösterdKğK antKKnflamatuar etkK ve antKoksKdan kapasKte, 

oksKdatKf stresKn azaltılması ve doku onarımının hızlandırılması açısından önemlKdKr. 

Bunun yanı sıra, bKtkKnKn sahKp olduğu antKmKkrobKyal özellKkler, yaraların enfekte 

olma rKskKnK azaltabKlKr, komplKkasyonları önleyebKlKr [136]. 

Hyper%cum perforatum’un, epKtel rekonstrüksKyonundakK artış sonucunda 

sezaryen doğumlardan kaynaklanan cerrahK yaraların KyKleşmesKnK destekledKğK 

gösterKlmKştKr [137].  

C- Aynısefa (Calendula off%s%nal%s L.) 

 

 

ŞekQl 9. Calendula off%c%nal%s L. [138]. 
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Calendula off%c%nal%s L., (Asteraceae) tıbbK özellKklerK nedenKyle dünya 

genelKnde yaygın olarak kullanılan bKr AkdenKz bKtkKsKdKr (ŞekKl 9). Farklı bölgelerde 

aynısefa, adK kadKfe çKçeğK, saksı kadKfe çKçeğK, Zergul (HKndKstan), Butterblume 

(Almanya), ChKn Chan Ts’ao (ÇKn), GalbKnele (Romanya), RKngblomma (İsveç) gKbK 

çeşKtlK adlarla bKlKnmektedKr [139]. 

BKtkKnKn büyük ve parlak turuncu/sarı çKçeklerK, antKenflamatuar, 

antKmKkrobKyal, antKoksKdan ve epKtelKzan özellKkler taşıyan çeşKtlK fKtokKmyasal 

bKleşKkler KçerKr. Başlıca bKleşKkler; trKterpenoKdler, flavonoKdler, kumarKnler, kKnonlar, 

uçucu yağlar, karotenoKdler ve amKno asKtlerdKr [139]. ÖzellKkle trKterpenoKdler ve 

flavonoKdler, yara KyKleşmesKnK destekleyen antKKnflamatuar ve fKbroblast aktKvKtesKnK 

artırıcı etkKlere sahKptKr [140]. Ayrıca, 5-lKpoksKjenaz, sKklooksKjenaz-2 ve kompleman 

sKstemKne aKt C3-konvertaz enzKmlerKnKn KnhKbKsyonu gKbK mekanKzmalarla 

Knflamasyonu düzenleyKcK etkK gösterdKğK düşünülmektedKr [141]. 

Calendula ekstresKnKn, fKbroblast prolKferasyonu ve mKgrasyonu, anjKyogenez, 

kolajen üretKmK ve oksKdatKf stresKn azaltılması gKbK etkKlerle yara KyKleşmesKne katkı 

sağladığı çeşKtlK Kn vKtro ve Kn vKvo çalışmalarla gösterKlmKştKr [142, 143]. Bununla 

bKrlKkte, henüz bKtkKnKn etkK mekanKzmasına daKr kesKn bKr farmakodKnamKk model ya 

da tek bKr aktKf bKleşen tanımlanmamıştır. Tüm bu bKyolojKk etkKler, bKtkKnKn yara 

KyKleşmesKnK kolaylaştırma potansKyelKnK desteklemektedKr.  
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D- SQnQrotu (Plantago major L.) 

 

ŞekQl 10. Plantago major L. [144]. 

Plantago major L. (genKş yapraklı sKnKrotu), PlantagKnaceace famKlyasına aKt 

çok yıllık tıbbK bKr bKtkKdKr (ŞekKl 10). 185 kabul edKlmKş türü bulunmaktadır [145]. 

Dünya çapında farklı kültürlerde geleneksel ve tamamlayıcı tıpta önemlK bKr yer 

tutmakta ve sKndKrKm sKstemK, dolaşım sKstemK, ürKner sKstem ve derK lezyonları başta 

olmak üzere çeşKtlK sKstemlere yönelKk hastalıkların tedavKsKnde kullanılmaktadır [146]. 

Plantago major’un farmakolojKk etkKlerK büyük ölçüde yaprak ve tohumlarında 

yoğunlaşan bKyoaktKf bKleşKklere bağlıdır. AnaljezKk, antKKnflamatuar, antKoksKdan, 

Kmmunomodülatör, antKfungal, antKkanser ve yara KyKleştKrKcK etkKler göstermektedKr. 

Bu etkKler: flavonoKdler, alkaloKdler, terpenoKdler, fenolKk bKleşKkler, KrKdoKd 
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glKkozKdler, yağ asKtlerK, polKsakkarKtler ve vKtamKnler gKbK KçerdKğK çeşKtlK 

fKtokKmyasallar sayesKnde ortaya çıkmaktadır [147]. 

ZubaKr ve arkadaşları, çKzKk (scratch) testK kullanarak İsveç’tekK beş farklı 

bölgeden toplanan P.major popülasyonlarını KnceledKklerK çalışmada, en baskın fenolKk 

bKleşKk olarak PlantomajosKde’ı tespKt etmKş ve buna ek olarak PLMA 1-4 adını 

verdKklerK dört yenK bKleşKk tanımlamışlardır [12]. PlantamajosKde ve KrKdoKd glKkozKdler 

gKbK bKleşKklerKn antKKnflamatuar ve antKoksKdan etkKler taşıdığı ve bu yolla derK 

yaralarının KyKleşmesKne katkı sağlayabKleceğK düşünülmektedKr [148]. DKğer Kn vKtro, 

Kn vKvo ve ex vKvo çalışmalar, Plantago türlerKnKn nükleer faktör-κ, nKkrKk oksKt, 

sKklooksKjenaz-2 ve lökotrKen B4 gKbK Knflamatuar medKatörlerK baskılama kapasKtesKne 

sahKp olduğunu ve yara KyKleşmesKnK olumlu etkKledKğKnK göstermektedKr [149, 150]. 

P.major, halk arasında cKlt, solunum, sKndKrKm ve üreme sKstemK hastalıklarının 

yanı sıra enfeksKyonların tedavKsKnde uzun süredKr kullanılmaktadır. Ancak yara 

KyKleştKrme potansKyelK, bugüne dek yalnızca preklKnKk çalışmalar Kle 

değerlendKrKlmKştKr [12].  

E- KekQk (Or%ganum on%tes L.) 

 

ŞekQl 11. Or%ganum on%tes L. [151]. 
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Or%ganum on%tes L., Or%ganum cKnsKne aKt bKr bKtkKdKr (ŞekKl 11). Genel olarak 

Or%ganum türlerK, başlıca karvakrol ve tKmol Kçeren uçucu yağlar bakımından zengKndKr 

[152]. O.on%tes, öncelKkle aromatKk yaprakları KçKn yetKştKrKlen ve mutfaklarda baharat 

olarak kullanılan bKr bKtkKdKr. TKcarK adı ‘Türk kekKğK’ olarak bKlKnKr. ÜlkemKzKn en çok 

Khraç edKlen tıbbK aromatKk bKtkKsKdKr. Doğal yayılım alanı, YunanKstan’ın güneyK, 

SKcKlya’nın küçük bKr bölgesK ve ülkemKzKn güneybatı kıyılarında sınırlıdır [153]. 

O.on%tes’ten elde edKlen uçucu yağ, çok çeşKtlK bKyolojKk aktKvKteler göstermesK 

nedenKyle bKlKmsel KlgK uyandırmıştır [154]. Bu aktKvKteler arasında antKfungal, 

antKmKkrobKyal, antKoksKdan, KnsektKsKdal, hepatoprotektKf ve sKtotoksKk etkKler yer 

almaktadır [155, 156]. Ayrıca, bKtkKden elde edKlen çeşKtlK ekstrelerKn, Kn vKtro ortamda 

kanser hücrelerKne karşı antKprolKferatKf özellKkler gösterdKğK bKldKrKlmKştKr [157, 158]. 

Or%ganum cKnsKnKn farklı türlerKnKn uçucu yağlarında yara KyKleştKrKcK etkKsK 

saptanmıştır ancak yaptığımız lKteratür araştırmaları sonucunda Türk kekKğK türünün 

uçucu yağında yara KyKleştKrKcK etkK üzerKnde bKlKmsel çalışmalara rastlanmamıştır 

[159].  

F- TıbbQ adaçayı (Salv%a off%c%nal%s L.) 

 

ŞekQl 12. Salv%a off%c%nal%s L. [160]. 



40 

 

 

Salv%a off%c%nal%s L., LamKaceae famKlyasına aKt, Güney Avrupa’da yetKşen ve 

yetKştKrKlen, yaygın adıyla ‘adaçayı’ olarak bKlKnen tıbbK ve aromatKk bKr bKtkKdKr (ŞekKl 

12). TürkKye’de de yetKştKrKcKlKğK yapılmaktadır. Avrupa FarmokopesK’nde bütün 

haldekK yapraklarının mKnKmum 15 mL/kg, parçalanmış olanların Kse mKnKmum 10 

mL/kg uçucu yağ taşıması gerektKğK belKrtKlmKştKr. Uçucu yağ kompozKsyonunu 

oluşturan önemlK bKleşKkler arasında tuyon, borneol, 1,8-sKneol, tuyol ve kafur vardır 

[161].  

AntKvKral, antKseptKk, antKoksKdan ve antKenflamuar etkKlKdKr [162]. Yara 

KyKleştKrKcK özellKklerKne KlKşkKn lKteratür kısıtlıdır. Farahpour ve arkadaşları tarafından 

yürütülüp 2020 yılında yayınlanan bKr Kn vKvo çalışmada S. Off%c%nal%s uçucu yağı 

Kçeren bKr merhemKn enfekte yara modelK üzerKndekK etkKlerK KncelenmKştKr. Bulgular, 

tıbbK adaçayı uçucu yağlı merhemKn topKkal uygulanmasının, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında Knflamatuar fazı kısaltabKldKğKnK ve hücresel prolKferasyonu, 

yenKden vaskülarKzasyonu, kolajen bKrKkKmKnK, yenKden epKtelKzasyonu 

hızlandırabKldKğKnK göstermKştKr [163]. 

G- Ölmez çQçek (Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don) 

 

ŞekQl 13. Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don [164]. 
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Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don, Asteraceae aKlesKne aKt, ölmez çKçek veya 

altın otu adıyla da bKlKnen tıbbK ve aromatKk bKr bKtkKdKr (ŞekKl 13). ÜlkemKzde Güney 

Marmara ve Ege BölgelerKnde doğal olarak yayılış göstermektedKr ve yetKştKrKcKlKğK de 

yapılmaktadır.  

H.%tal%cum, antKmKkrobKyal ve antKKnflamatuar özellKklerKyle tanınmaktadır 

[165]. Hel%chrysum cKnsKndekK bKtkK türlerK; farklı bKyolojKk aktKvKtelerK olan fenolKk 

bKleşKkler, olKgomerler ve flavonoKd glKkozKdlerK gKbK bKyoaktKf sekonder metabolKtler 

açısından zengKndKr [166]. 

Günümüzde H. İtal%cum uçucu yağı, antKprolKferatKf ve dokularda yenKden 

yapılanma etkKlerK sergKleyerek yara KyKleşme sürecKne yardımcı olduğundan, kozmetKk 

ürünlerde, özellKkle de cKlt bakım ürünlerKnde en popüler KçerKklerden bKrKdKr. Ayrıca 

bu uçucu yağ cKltte kan dolaşımını uyardığından cKldKn yenKlenmesKnK sağlar ve 

yaşlanma önleyKcK etkKlerK vardır. Uçucu yağın bKleşKmK rakıma, KklKm koşullarına, 

gelKşKm aşamasına, ekolojKye, alınan bKtkK kısmına, uçucu yağ elde etme yöntemKne 

bağlı olarak değKşKklKk gösterKr [167].  

AndjKc ve arkadaşları tarafından 2021 yılında gerçekleştKrKlen bKr Kn vKvo 

çalışmada sıçanlarda streptozotosKn Kle oluşturulan dKyabetKk yara modellerKnde H. 

İtal%cum uçucu yağıyla merhem ve jel formunda topKkal formülasyonlar hazırlanmış 

ve yara KyKleştKrme potansKyellerK KncelenmKştKr. Her KkK formülasyonda da (jel ve 

merhem) H. İtal%cum uçucu yağının, KnsKzyon modelKnde yara kontraktürü oranında ve 

granülasyon dokusundakK hKdroksKprolKn oranında önemlK bKr artış Kle doğrulanan 

dKkkate değer bKr yara onarıcı etkK sergKledKğK belKrlenmKştKr [168].  
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H- Defne (Laurus nob%l%s L.) 

 

ŞekQl 14. Laurus nob%l%s L. [169]. 

Laurus nob%l%s L., Lauraceae famKlyasına aKt, AkdenKz ülkelerK başta olmak 

üzere dünyanın bKrçok sıcak bölgesKnde yetKşen, kültür ya da yabanK şekKlde yetKşebKlen 

dayanıklı, yaprak dökmeyen bKr ağaçtır (ŞekKl 14). Defne yaprakları TürkKye’nKn 

önemlK Khraç ürünlerKndendKr. Kurutulmuş yapraklarında %1,5-3 verKmle uçucu yağ 

elde edKlKr. Bu yağın bKleşKmKndekK majör madde 1,8-sKneoldür. Buna ek olarak alfa-

terpKnKl asetat ve sabKnen gKbK monoterpenlerK de kayda değer mKktarda KçerKr [170]. 

Defne meyvelerKnKn ve yapraklarının sulu ekstrelerK geleneksel olarak 

kontraktKf etkKsKyle ve çeşKtlK nörolojKk, dermatolojKk ve ürolojKk bozuklukların 

tedavKsKnde kullanılmıştır. Ayrıca, defne uçucu yağı halKhazırda halk arasında 

romatKzma ve dermatKt gKbK farklı sağlık sorunlarının tedavKsKnde kullanılmaktadır 

[171].  

Laurus nob%l%s’Kn uçucu yağı ve yaprak ekstrelerKnKn, yara KyKleşmesKne katkı 

sağladığı gösterKlmKştKr [172]. Bu bKleşKklerKn antKKnflamatuar etkKlerK, analjezKk 

özellKklerK, Kmmün sKstem uyarıcı, antKbakterKyel etkKlerK ve antKkanser potansKyelK 

bulunduğu rapor edKlmKştKr [173, 174]. 
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Süntar ve arkadaşları tarafından gerçekleştKrKlen bKr Kn vKvo çalışmada L.nob%l%s 

uçucu yağının lKneer KnsKzyon ve daKresel eksKzyon yara modellerK üzerKndekK yara 

KyKleştKrKcK aktKvKtesK KncelenmKş ve çalışma sonucunda L.nob%l%s uçucu yağının kayda 

değer yara KyKleştKrKcK etkKye sahKp olduğu sonucuna varılmıştır [175].  

2.5. Hücre Kültürü 

Temel bKlKmsel araştırmalar KçKn önemlK bKr araç olan hücre kültürü, fKzyolojKk 

koşullarda ökaryotKk veya prokaryotKk hücrelerKn büyümesKnK sağlayan laboratuvar 

yöntemKdKr. Canlı organKzmalardan elde edKlen hücrelerKn belKrlK yöntemlerle 

ayrıştırılarak; amKno asKtler, vKtamKnler, KnorganKk tuzlar, glukoz ve serum gKbK temel 

besKn maddelerKnK Kçeren kaplarda; belKrlK sıcaklık, nem, karbondKoksKt sevKyelerKnKn 

kontrol edKldKğK ortamlarda büyütülmesK ve bu şekKlde hücrelerKn Kn vKvo koşullarda 

(canlı ortamda) bulundukları mKkro çevrenKn taklKt edKlmesK olarak tanımlanır [176]. 

Kullanılan hücre çeşKdKne ve büyüme ortamlarına bağlı olarak değKşKklKk gösteren Kn 

vKtro hücre kültürlerK, hücre davranışlarının altında yatan mekanKzmaların 

anlaşılmasını sağlamak ve KlerK tedavK yöntemlerK gelKştKrmek KçKn sıklıkla 

kullanılmaktadır [177]. Bu davranışlar, bKyokKmyasal ve bKyomekanKk mKkro 

çevresKnden etkKlenen hücre farklılaşmasını, göçünü, büyümesKnK ve mekanKğKnK KçerKr. 

Uygun hücre kültürü yöntemlerKnKn seçKmK yenK tedavK stratejKlerK oluşturmada, mevcut 

radyoterapK ve kemoterapK yöntemlerKnKn optKmKze edKlmesKnde etkKlK olabKlKr [178]. 

Aynı zamanda Kn vKtro hücre kültürü, doku ve organların oluşumu ve KşlevlerK Kle KlgKlK 

süreçlerK anlamak açısından da önem taşımaktadır [179]. 

2.5.1. SQtotoksQsQte testlerQ 

HücrelerKn canlılık düzeylerK ve prolKferasyon hızları, hücresel sağlığın önemlK 

bKyomarkerları olarak kabul edKlmektedKr. KKmyasal ve fKzKksel ajanlar, hücre sağlığını 

ve metabolKzmasını çeşKtlK mekanKzmalar aracılığıyla etkKleyebKlmekte; hücre 

membranının hasar görmesK, proteKn sentezKnKn KnhKbKsyonu, reseptörlere KrreversKbl 

bağlanma, polKdeoksKnükleotKd zKncKrKnKn uzamasının engellenmesK ve enzKmatKk 

reaksKyonların bozulması gKbK yollarla hücresel toksKsKteye neden olabKlmektedKr [180]. 

Bu tür mekanKzmalar sonucu hücre ölümünün tespKtK KçKn güvenKlKr, tekrarlanabKlKr, 

düşük malKyetlK olması nedenKyle sKtotoksKsKte testlerK kullanılmaktadır. 
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In vKtro sKtotoksKsKte testlerK, bKr test bKleşKğKnKn hücre kültüründekK hücrelere 

zarar verKp vermedKğKnK ölçmeyK amaçlar. Bu testler, belKrlK bKr Knkübasyon süresKnKn 

ardından kalan canlı hücre sayısının belKrlenmesKne dayanır. Hücre kültüründekK canlı 

hücrelerKn sayısı genellKkle hücrelerKn metabolKk aktKvKtelerKnK belKrleyen yöntemlerle 

ölçülür. Bu amaçla hücrelerKn metabolKk aktKvKtelerKnK değerlendKrmek KçKn belKrlK 

kKmyasal maddelerKn ölçülebKlKr formlarına dönüştürülmesKne dayanan çeşKtlK 

yöntemler gelKştKrKlmKştKr [181]. 

Hücre canlılığı ve sKtotoksKsKtesKnKn değerlendKrKlmesKnde kullanılan testler 

genel olarak dört grupta KncelenmektedKr: 

1- Boyama YöntemlerK: Bu yöntem hücrelerKn membran bütünlüğünü 

değerlendKrmek amacıyla uygulanır. Boyama yöntemlerK arasında TrKpan 

mavKsK, Kongo kırmızısı, EozKn ve ErKtrosKn B yer alır. Canlı hücreler bu 

boyaları dışarıda tutarken, ölü hücreler boyayı absorbe eder. Bu yöntemle canlı 

ve ölü hücrelerKn oranı belKrlenKr ve hücre canlılığı yüzdesK hesaplanır [182]. 

2- KolorKmetrKk Testler: KolorKmetrKk testlerde, test bKleşKğKnKn hücrelerde 

oluşturduğu reaksKyon sonucunda ortaya çıkan renk değKşKmK spektral olarak 

ölçülür. Bu testler, UV absorbsKyonu veya görünür alandakK renk değKşKmK 

esasına dayanır. MTT testK (3-(4,5-dKmetKlazol-2-Kl)-2,5-dKfenKltetrazolyum 

bromür), MTS testK (3-(4,5-dKmetKlazol-2-Kl)-5-(3-karboksKmetoksKfenKl)-2-(4-

sülfofenKl)-2H-tetrazolyum), XTT testK (2-3-bKs-(2-metoksK-4-nKtro-5-

sülfofenKl)-2H-tetrazolyum-5-karboksanKlKd), WST-1 ve WST-8 testlerK, Laktat 

dehKdrogenaz (LDH) testK, SulforhodamKn B (SRB) testK, Neutral Red Uptake 

testlerK kolorKmetrKk testler arasında yer almaktadır [181]. 

3- FlorometrKk Testler: FlorometrKk testler, floresans özellKk gösteren belKrteçler 

kullanılarak hücrelerKn canlılık durumunu ve metabolKk aktKvKtelerKnK ölçer.  

4- LumKnometrKk Testler: Bu yöntem, hücrelerKn canlılık durumunu belKrlemek 

KçKn lumKnesans sKnyallerKnKn şKddetKnKn ölçülmesKne dayanır.  

2.5.1.1. MTT testQ 

     Hücresel canlılık, prolKferasyon ve sKtotoksKsKte değerlendKrmelerKnde 

yaygın olarak kullanılan yöntemlerden bKrK, kolorKmetrKk bKr analKz olan MTT testK (3-

(4,5-dKmetKlazol-2-Kl)-2,5-dKfenKltetrazolyum bromür) yöntemKdKr. MTT, dört azot 
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atomu Kçeren pozKtKf yüklü bKr tetrazol halkası çekKrdeğKne sahKp mono-tetrazolKum 

tuzu olup, hücresel metabolKk aktKvKteyK değerlendKrmek amacıyla kullanılan bKr 

KndKkatördür [183, 184] (ŞekKl 15).    

 

ŞekQl 15. MTT’nKn kKmyasal yapısı. 

    MTT’nKn hücre zarından ve mKtokondrK Kç zarından geçebKlmesK, pozKtKf 

yüklü ve lKpofKlKk yapısı sayesKnde mümkün olur. Hücre KçerKsKne gKrdKkten sonra, 

hücrelerKn mKtokondrKyal dehKdrogenaz enzKmlerK tarafından metabolKk olarak aktKf 

formazan krKstallerKne KndKrgenKr. Bu reaksKyonun sonucunda, suda çözünmeyen mor-

mavK renklK formazan krKstallerK oluşur [183, 185] (ŞekKl 16). 

 

 

ŞekQl 16. Formazan krKstallerKnKn oluşum reaksKyonu. 
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MTT testKnKn temel prensKbK, canlı hücrelerdekK mKtokondrKyal enzKm 

aktKvKtesKne dayanmaktadır. Bu testte, prolKferasyona uğrayan hücrelerKn artan 

mKtokondrKyal aktKvKtesK, MTT’nKn formazana KndKrgenme oranını doğrudan etkKler. Bu 

süreçte oluşan formazan krKstallerK, KzopropKl alkol veya dKmetKlsülfoksKt (DMSO) gKbK 

organKk çözücülerde çözünür ve elde edKlen çözeltKnKn optKk yoğunluğu, 540 nm veya 

720 nm dalga boylarında spektrofotometrKk olarak ölçülür [186]. Kontrol grubundakK 

hücrelerKn canlılığı %100 olarak kabul edKlKr ve uygulanan test bKleşKklerKnKn hücre 

canlılığı üzerKndekK etkKsK yüzdesel olarak hesaplanır [187] (ŞekKl 17). 

 

 

ŞekQl 17. MTT testKnKn uygulanışı. 

    MTT testK, hücresel canlılığı yüksek verKmlKlKkte belKrlemek amacıyla 

gelKştKrKlmKş olup, karmaşık hücre sayımlarına gerek kalmadan sKtotoksKsKte 

değerlendKrKlmesKnK sağlar. Bu nedenle, özellKkle farklı konsantrasyonlardakK Klaçların 

hücre prolKferasyonu üzerKndekK etkKlerKnKn kantKtatKf olarak belKrlenmesKnde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. TestKn prensKbK, hücre sayısındakK artış veya azalmanın 
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mKtokondrKyal aktKvKte Kle doğru orantılı olmasıdır. Dolayısıyla, hücre sayısındakK 

azalma veya artış, oluşan formazan krKstallerKnKn yoğunluğuna bağlı olarak 

spektrofotometrKk olarak ölçülmektedKr [184, 186]. 

2.5.2. In vQtro yara modellerQ  

     İn vKtro yara modellerK, hücresel mKgrasyon ve prolKferasyon süreçlerKnKn 

analKz edKlmesKnde yaygın olarak kullanılmakta olup, tek katmanlı hücre kültürü, ko-

kültürlü hücre kültürü ve derK eksplantları olmak üzere üç ana kategorKye 

ayrılmaktadır [188]. Bu modeller arasında en yaygın tercKh edKlen yöntem olan tek 

katmanlı hücre kültürü, düşük malKyetK, hızlı sonuç alınabKlmesK ve uygulama kolaylığı 

Kle öne çıkar. Bu modelde, hücreler cam veya plastKk yüzeylerde monolayer olarak 

büyütülür ve belKrlK bKr yoğunluğa ulaştıklarında yaralanma KşlemK uygulanır. 

      Tek katmanlı hücre kültüründe uygulanan en yaygın yöntemlerden 

biri çizik testi (Scratch Assay) olup, hücre tabakasında steril bir pipet ucu veya benzer 

bir malzeme ile yapay bir yara oluşturulması esasına dayanır. Bu yapay yara 

oluşturulduktan sonra hücrelerin bu boşluğu kapatma süreci izlenir ve hücresel 

migrasyon ile proliferasyon oranları değerlendirilir [189]. Bu yöntem, hücrelerin 

iyileşme sürecindeki davranışlarının kantitatif olarak ölçülmesine olanak tanır. 

    Çizik testi, özellikle fibroblastlar, keratinositler ve endotel hücreleri gibi 

hücre tiplerinde yaygın olarak uygulanmaktadır. Bu hücrelerin migrasyon hızı, kolajen 

sentezi ve kontraksiyon yeteneği gibi parametreler, yara iyileşme süreçlerinin 

değerlendirilmesinde kritik göstergeler olarak kabul edilmektedir [190]. Hücrelerin 

çizik alanını kapatma süresi, hücresel proliferasyon ve migrasyon kapasitelerinin 

belirlenmesinde temel bir ölçüt olarak kullanılır. ÇKzKk testK ayrıca kanser 

araştırmalarında hücresel göç ve metastaz süreçlerKnKn değerlendKrKlmesKnde de etkKn 

bKr yöntem olarak öne çıkmaktadır [191].  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu deneysel çalışma KçKn BezmKalem Vakıf ÜnKversKtesK Sağlık Uygulama ve 

Araştırma MerkezK Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurul’undan etKk kurul 

onayı alındı (TarKh: 06.12.2023, dosya numarası: 2023/347). Bu çalışma BezmKâlem 

Vakıf ÜnKversKtesK BKlKmsel Araştırma ProjelerK BKrKmK tarafından 20231206 numaralı 

proje Kle desteklenmKştKr. 

BKtkKsel materyaller BezmKâlem FKtoterapK EğKtKm, Uygulama ve Araştırma 

MerkezK’nde (FİTOMER) hazırlandı. İnsan dermal fKbroblast hücre hattı CCD-986Sk 

(ATCC® CRL-1947™) üzerKndekK deneyler BezmKalem Vakıf ÜnKversKtesK Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkez’Knde yapıldı. 

3.1. Deney Tasarımı ve Gruplar 

Bu çalışma, bitkisel ekstreler ve uçucu yağ emülsiyonlarının insan dermal 

fibroblast hücrelerinde sitotoksisite ve yara iyileşmesi üzerine etkilerini in vitro 

ortamda değerlendirmek amacıyla tasarlanmıştır. Deney, toplam dokuz deney grupta 

yürütülmüştür. Gruplar; kontrol, bKtkKsel ekstreler ve uçucu yağ emülsKyonları şeklKnde 

aşağıdakK gKbK tanımlanmıştır (ŞekKl 18): 

3.1.1. Kontrol grubu:   

Hiçbir bitkisel ürün uygulanmamış, yalnızca standart hücre kültür ortamı 

eklenmiştir. Hücre canlılığı ve yara kapanması için referans değerler oluşturmak 

amacıyla kullanılmıştır. 

3.1.2. BQtkQsel ekstre grupları: 

• EX1 Grubu: Plantago major L. ekstresK uygulanan grup. 

• EX2 Grubu: Calendula off%c%nal%s L. ekstresK uygulanan grup. 

• EX3 Grubu: Hyper%cum perforatum L. ekstresK uygulanan grup. 

• EX4 Grubu: Matr%car%a recut%ta L. ekstresK uygulanan grup. 
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3.1.3. Uçucu yağ emülsQyonu grupları: 

• EM1 Grubu: Hel%chrysum %tal%cum uçucu yağ emülsKyonu uygulanan grup. 

• EM2 Grubu: Laurus nob%l%s uçucu yağ emülsKyonu uygulanan grup. 

• EM3 Grubu: Salv%a off%c%nal%s uçucu yağ emülsKyonu uygulanan grup. 

• EM4 Grubu: Or%ganum on%tes uçucu yağ emülsKyonu uygulanan grup. 

Her grup KçKn sKtotoksKsKte testlerK (MTT) farklı konsantrasyonlarda (100, 80, 

60, 40, 20, 10, 5 ve 0 µg/mL) gerçekleştKrKlmKş; çKzKk testK deneylerK Kse seçKlen uygun 

konsantrasyonlarda yürütülmüştür. 

 

ŞekQl 18. Deney grupları ve randomKzasyon (n=grup sayısı). 

Uygunluk için 
değerlendirildi. (n=9)

Randrominizasyon (n=9)

Kontrol Grubu 

(n=1)

Çalışma dışı bırakılan (n=0)

-Deneyi sonlandırma kritterlerine 
uyanlar (n=0)

Analiz edilenler (n=1)

-Analizden çıkartılanlar 
(Sebeplerini belirtin) ( n=0)

Ekstre Grupları

EX1(n=1),EX2(n=1),

EX3(n=1),EX4(n=1)

Çalışma dışı bırakılan (n=0)

-Deneyi sonlandırma 
kritterlerine uyanlar (n=0)

Analiz edilenler (n=4)

-Analizden çıkartılanlar 
(Sebeplerini belirtin) ( n=0)

Emülsiyon Grupları

EM1(n=1),EM2(n=1),

EM3(n=1),EM4(n=1)

Çalışma dışı bırakılan (n=0)

-Deneyi sonlandırma 
kritterlerine uyanlar (n=0)

Analiz edilenler (n=4)

-Analizden çıkartılanlar 
(Sebeplerini belirtin) ( n=0)

Çalışma dışı bırakılan (n=0)



50 

 

Her uygulama grubu üç bağımsız kuyucukta yürütülmüştür. ÇKzKk testK 

ölçümlerK her kuyucukta üç farklı bölgeden alınmış, elde edKlen değerlerKn ortalamaları 

analKz edKlmKştKr. İşlem sırası randomKzasyonla belKrlenerek uygulama zamanına bağlı 

olası varyasyonlar azaltılmıştır. Böylece her grup KçKn toplam dokuz ölçüm yapılmış 

ve KstatKstKksel değerlendKrmeler bu ölçümlerKn ortalama sonuçları esas alınarak 

gerçekleştKrKlmKştKr. 

3.2. Çalışma Akışı 

Bu çalışmada, bitkisel ekstreler ve uçucu yağ emülsiyonlarının insan dermal 

fibroblast hücrelerinde sitotoksisite ve yara iyileşmesi üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek amacıyla çok aşamalı bir deneysel tasarım uygulanmıştır. Deney akış 

şeması Tablo 1’de gösterilmiştir. İlk olarak, dört farklı bitkisel ekstre (Plantago major 

L., Calendula officinalis L., Hypericum perforatum L. ve Matricaria recutita L.) ve 

dört farklı uçucu yağ (Laurus nobilis L., Salvia officinalis L., Origanum onites L. ve 

Helichrysum italicum L.) kontrollü koşullarda hazırlanmış, emülsiyon formülasyonları 

stabilize edilerek standart konsantrasyonlarda seyreltilmiştir. Hücre kültürü 

deneylerinde CCD-986Sk insan dermal fibroblast hücre hattı kullanılmış, hücreler 

%10 FBS ve %1 antibiyotik içeren DMEM besiyerinde çoğaltılmıştır. Sitotoksisite 

değerlendirmesi için 96 kuyucuklu plaklara hücreler ekilmiş ve test maddeleri artan 

dozlarda (100, 80, 60, 40, 20, 10, 5, 0 µg/mL) uygulanarak 24 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Hücre canlılığı MTT testi ile belirlenmiş ve IC₅₀ değerleri hesaplanmıştır. 

Elde edilen sitotoksisite sonuçlarına dayanarak, yara iyileşmesi (scratch) deneyinde 

kullanılacak uygun konsantrasyonlar seçilmiştir. Scratch deneyinde %70–80 

konfluens sağlanan hücre tabakalarına steril pipet ucu ile çizik oluşturulmuş, taze 

besiyeri ve test maddeleri eklenmiştir. Tüm gruplar 3’er kuyucuk şeklinde 

tekrarlanmış, her kuyucuktan üç ayrı bölgeden mikroskobik görüntüler alınarak 

toplam 9 ölçüm gerçekleştirilmiştir. Yara kapanma oranları 0., 24. ve 48. saatlerde faz 

kontrast mikroskobu ile kaydedilmiş ve ImageJ yazılımı kullanılarak kantitatif 

ölçümler yapılmıştır.  
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Tablo 1. Deney akış şeması. 

 

3.3. BQtkQ EkstrelerQ ÜzerQne Yapılan Çalışmalar 

3.3.1. BQtkQsel materyaller 

Papatya (Matr%car%a recut%ta L.) çKçeklerK, sarı kantaron (Hyper%cum 

perforatum L.) toprak üstü kısmı, aynısefa (Calendula 

Bitki materyallerinin temini
Ekstraksiyon (etanol ile)
Uçucu yağ emülsiyonu hazırlanması
Kimyasal analizler (HPLC, UV-Vis, GC-FID/MS)

Bitkisel ürün hazırlama

CCD-986Sk fibroblast hücre hattı
37°C , %5 CO₂ ve %95 nem
%70–80 konfluens sağlanması

Hücre kültürü

8 konsantrasyonda (100–0 µg/mL) uygulama
Her konsantrasyon için 3 kuyucuk tekrarı
24 saat inkübasyon
MTT çözeltisi, 3 saat inkübasyon
Mikroplaka okuyucu ile formazan ölçümü
Hücre canlılığı yüzdesi hesaplama

MTT Sitotoksisite Testi

Çizik oluşturma
0. saat fotoğraf çekimi (her kuyucuktan 3 alan)
3 kuyucuk × 3 ölçüm = 9 veri/grup
Ajan uygulama

Yara Çizik (Scratch) Testi

24 ve 48 saat inkübasyon 
24. ve 48.saat fotoğraf çekimi (her kuyucuktan 3 alan)
3 kuyucuk × 3 ölçüm = 9 veri/grup

İnkübasyon

Yara uzunluğu ölçümü (ImageJ)
Ortalama değer hesaplama

Veri Toplama
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off%c%nal%s L.) çKçeklerK ve plantago (Plantago major L.) yaprakları FKtovKzyon Doğal 

ve Sağlıklı Yaşam San. TKc. Ltd. ŞtK.’den satın alınarak temKn edKlmKştKr. 

3.3.2. BQtkQ ekstrelerQnQn hazırlanması 

Papatya (Matr%car%a recut%ta L.) çKçeklerK, sarı kantaron (Hyper%cum 

perforatum L.) topraküstü kısmı, aynısefa (Calendula 

off%c%nal%s L.) çKçeklerK ve sKnKrotu (Plantago major L.) yaprakları öğütülmüştür. Her 

bKr öğütülmüş drog kısmının 100 gramı 1 L %50 etanol Kle 60 

rpm/dk’da manyetKk karıştırıcı (LABTron EVO HS1-M3, Kore) kullanılarak 50 oC 

sıcaklıkta 3 saat boyunca karıştırılarak ekstre edKlmKştKr. Oluşan ekstreler fKltre 

kağıdıyla süzülmüştür. EkstrelerKn çözücülerK döner buharlaştırıcı (HeKdolph Rotary 

Evaporator, Almanya) Kle 50oC’yK geçmeyen sıcaklıkta kuruluğa 

kadar uzaklaştırılmıştır. 

3.3.3. Papatya (Matr%car%a recut%ta L.) ekstresQnQn apQgenQn-7-glukozQt mQktar 

tayQnQ 

Hazırlanan papatya çKçek ekstresKndekK apKgenKn-7-glukozKt mKktar tayKnK 

analKzlerK ÇKçek ve ark.’ın yayınlamış olduğu metot kullanılarak PDA (PhotodKode 

Array) dedektörlü HPLC (yüksek performanslı sıvı kromatografKsK) cKhazıyla 

(ShKmadzu LC 5020) yapılmıştır. Kolon olarak GL ScKences Inc. InertSustaKn C-18, 

SerKal No:22E0328078 (5 µm, 250x4.6 mm) kullanılmıştır. MobKl faz olarak %0.5 

fosforKk asKt Kle asKtlendKrKlmKş saf su (mobKl faz A) ve yKne %0.5 fosforKk asKt Kçeren 

asetonKtrKl (mobKl faz B) kullanılmıştır. Ayrılma KşlemK, gradyan elüsyon sKstemK 

kullanılarak gerçekleştKrKlmKştKr. AnalKzKn başlangıcında (0-9. dakKka) mobKl fazın 

%25’K mobKl faz B’den oluşmaktaydı. 9 Kle 19. dakKkalar arasında mobKl faz B’nKn 

konsantrasyonu doğrusal olarak %25’ten %75’e çıkarılmıştır. Bu oran, 19-24. 

dakKkalar arasında KzokratKk olarak sabKt tutulmuştur. Ardından, 24 Kle 25. dakKkalar 

arasında mobKl fazB oranı yenKden %75’ten %25’e düşürülerek başlangıç koşullarına 

dönülmüştür. AnalKzKn kalan süresKnde (25-50. dakKka) bu başlangıç kompozKsyonu 

korunarak çalışma tamamlanmıştır. Kolon 40 °C sıcaklıkta sabKt tutulmuştur ve 

enjeksKyon hacmK 20 μL’dKr. Farklı konsantrasyonlarda standart apKgenKn-7-glukozKt 

çözeltKlerK (0,038; 0,190; 0,380; 0,722 mg/mL) cKhaza enjekte edKlmKştKr. 340 nm dalga 

boyunda elde edKlen kromatogramlarda, apKgenKn-7-glukozKt standartlarına aKt alan 
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değerlerK kullanılarak bKr kalKbrasyon eğrKsK oluşturulmuş ve bu eğrKnKn denklemK Kle 

ekstrelerdekK apKgenKn-7-glukozKt mKktarları hesaplanmıştır [192].  

3.3.4. Sarı kantaron (Hyper%cum perforatum L.) toprak üstü ekstresQnQn 

hQperQsQn mQktar tayQnQ 

Hazırlanan sarı kantaron toprak üstü ekstresKndekK hKperKsKn mKktarı bKr 

dKzK hKperKsKn konsantrasyonu hazırlanarak ve kalKbrasyon eğrKsK çKzKlerek tayKn 

edKlmKştKr. KalKbrasyon eğrKsK KçKn 0,005; 0,01; 0,02 ve 0,03 

mg/mL konsantrasyonlarında hKperKsKn çözeltKlerK hazırlanmıştır. H. 

perforatum ekstresKnKn test çözeltKlerKnKn hazırlanması KçKn 30 mg ekstre 5 mL 

metanolde ultrasonKk banyo yardımıyla çözülüp bKr balon jojede metanol Kle 10 mL’lKk 

hacme tamamlanmıştır. Hazırlanan tüm örnekler şırıngalı fKltre Kle (0,45 µm) 

süzülmüş ve 590nm dalga boyunda kör (metanol) Kle karşılaştırılarak UV-VIS 

spektrofotometre cKhazı Kle (UV-VKs AgKlent TechnologKes Cary 60) absorbansları 

ölçülmüştür. Toplam hKperKsKn madde mKktarı, hKperKsKn kalKbrasyon eğrKsKnden elde 

edKlen denklem Kle hKperKsKn cKnsKnden hesaplanmıştır. 3 tekrarlı çalışılmıştır [193].   

3.3.5. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn toplam karotenoQd 

mQktar tayQnQ 

Hazırlanan aynı sefa çKçek ekstresKndekK karotenoKd mKktarı bKr dKzK β-

karoten konsantrasyonu hazırlanarak ve kalKbrasyon eğrKsK çKzKlerek tayKn 

edKlmKştKr. KalKbrasyon eğrKsK KçKn 0,006; 0,012; 0,025; 0,050 ve 0,075 

mg/mL konsantrasyonlarında β-karoten çözeltKlerK hazırlanmıştır. C. 

off%c%nal%s çKçek ekstresKnKn test çözeltKlerKnKn hazırlanması KçKn 30 mg ekstre 5 

mL hekzanda ultrasonKk banyo yardımıyla çözülüp bKr balon jojede hekzan Kle 10 

mL’lKk hacme tamamlanmıştır. Hazırlanan tüm örnekler şırıngalı fKltre Kle (0,45 µm) 

süzülmüş ve 450 nm dalga boyunda kör (hekzan) Kle karşılaştırılarak UV-VIS 

spektrofotometre cKhazı Kle (UV-VKs AgKlent TechnologKes Cary 60) absorbansları 

ölçülmüştür. Toplam karotenoKdmadde mKktarı, β-karoten kalKbrasyon eğrKsKnden elde 

edKlen denklem Kle β-karoten cKnsKnden hesaplanmıştır. 3 tekrarlı çalışılmıştır [194].  
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3.3.6. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn ve SQnQrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstresQnQn total fenolQk madde mQktar tayQnQ yöntemQ 

Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çKçek ve sKnKrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstrelerKnKn toplam fenolKk KçerKklerK FolKn-CKocalteu yöntemKyle 

belKrlenmKştKr [195]. Hazırlanan aynı sefa çKçek ve sKnKrotu yaprak ekstrelerKndekK total 

fenolKk madde mKktarı bKr dKzK gallKk asKt konsantrasyonu hazırlanarak ve kalKbrasyon 

eğrKsK çKzKlerek tayKn edKlmKştKr. KalKbrasyon eğrKsK KçKn 0,042; 0,067; 0,089; 0,136; 

0,181; 0,228; 0,272 ve 0,627 µg/mL konsantrasyonlarında gallKk asKt çözeltKlerK 

hazırlanmıştır. Test çözeltKlerK 104 µL dKstKle su, 8 µL numune, 8 µL FCR ve 80 µL 

%7 Na2CO3 Kle hazırlanmıştır. Test çözeltKlerK 90 dakKka boyunca karanlıkta 

tutulduktan sonra 765 nm dalga boyunda absorbansları UV-VKs mKkroplaka 

spektrofotometre cKhazı (BKoTek Epoch MKcroplate Spectrophotometer, ABD) Kle 

tespKt edKlmKştKr. Toplam fenolKk madde mKktarı, gallKk asKt kalKbrasyon eğrKsKnden elde 

edKlen denklem Kle gallKk asKt eşdeğerK (GAE) olarak verKlmKştKr. 3 tekrarlı çalışılmıştır. 

3.3.7. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn ve SQnQrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstresQnQn total flavonoQt madde mQktar tayQnQ yöntemQ 

Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çKçek ve sKnKrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstrelerKnKn toplam flavonoKt KçerKklerK alümKnyum klorür 

kolorKmetrKk yöntemKyle hesaplanmıştır [196]. Hazırlanan aynı sefa çKçek ve 

sKnKrotu yaprak ekstrelerKndekK total flavonoKt mKktarı bKr dKzK kersetKn konsantrasyonu 

hazırlanarak ve kalKbrasyon eğrKsK çKzKlerek tayKn edKlmKştKr. KalKbrasyon 

eğrKsK KçKn 0,051; 0,081; 0,122; 0,190; 0,258; 0,335; 0,404; 0,834 ve 1,522 

µg/mL konsantrasyonlarında kersetKn çözeltKlerK hazırlanmıştır. Test çözeltKlerK 134 

µL damıtılmış su, 20 µL numune, 6 µL %10 AlCl3 ve 40 µL CH3COONH4 Kle 

hazırlanmıştır. Test çözeltKlerK karanlıkta 10 dakKka bekletKldKkten sonra 415 nm dalga 

boyunda absorbansları UV-VKs mKkroplaka spektrofotometre cKhazı (BKoTek Epoch 

MKcroplate Spectrophotometer, ABD) Kle tespKt edKlmKştKr. Toplam fenolKk madde 

mKktarı, kersetKn kalKbrasyon eğrKsKnden elde edKlen denklem Kle kersetKn eşdeğerK (KE) 

olarak verKlmKştKr. 3 tekrarlı çalışılmıştır. 
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3.4. Uçucu Yağlar ÜzerQne Yapılan Çalışmalar 

3.4.1. Uçucu yağlar 

Defne (Laurus nob%l%s L.) yaprak, adaçayı (Salv%a off%c%nal%s L.) yaprak, İzmKr 

kekKğK (Or%ganum on%tes L.) toprak üstü kısmı ve ölmez çKçek (Hel%chrysum 

%tal%cum (Roth) G. Don.) toprak üstü kısmı uçucu yağları FKtoBKo markalı (FKtovKzyon 

Doğal ve Sağlıklı Yaşam San. TKc. Ltd. ŞtK.) olarak kullanılmıştır.  

3.4.2. GC-FID/MS Qle uçucu yağ bQleşenlerQnQn analQzQ 

Uçucu yağların bileşim analizi, gaz kromatografi ve kütle spektrometrisi (GC-

FID/MS) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmada, Agilent 7890B gaz 

kromatografisi ve Agilent 5977E kütle dedektöründen oluşan sistem (Santa Clara, CA, 

ABD), çift yönlü kapiler ayırıcıya bağlı olarak kullanılmıştır. Numunelerin 

enjeksiyonu, Agilent G4513A otomatik enjektör ile sağlanmış ve her bir analizde 1 μL 

hacminde örnek enjekte edilmiştir. Ayrım işlemi için kullanılan kolon, 60 m 

uzunluğunda, 0,25 mm iç çapında ve 0,25 μm film kalınlığına sahip DB-WAX 

kolonudur. Sıcaklık programı şu şekilde uygulanmıştır: Başlangıç sıcaklığı 70 °C’de 

15 dakika tutulmuş, ardından sıcaklık 2 °C/dk hızla 180 °C’ye yükseltilmiş ve bu 

sıcaklıkta 5 dakika sabitlenmiştir. Devamında, sıcaklık 5 °C/dk hızla 230 °C’ye 

çıkarılmış ve burada 15 dakika izotermal olarak tutulmuştur. Bu sıcaklık programıyla 

toplam analiz süresi 100 dakikayı bulmuştur. Taşıyıcı gaz olarak sabit 1,5 mL/dk akış 

hızında helyum kullanılmıştır. Split oranı 1:50 olarak belirlenmiştir. Enjektör portu, 

kuadrupol, transfer hattı, iyon kaynağı ve FID dedektör sıcaklıkları sırasıyla 220 °C, 

150 °C, 250 °C, 230 °C ve 220 °C olarak ayarlanmıştır. Kütle spektrumları 70 eV 

iyonizasyon enerjisi ile elde edilmiş ve tarama aralığı 45–450 m/z olarak 

belirlenmiştir. FID dedektöründe hidrojen akışı 30 mL/dk, hava akışı ise 400 mL/dk 

olarak ayarlanmıştır. 

Uçucu yağ bileşenlerinin tanımlanmasında, Wiley Mass Spectral Data Registry 

(9. baskı, 2011) ve NIST 23 (2023) Mass Spectral Library (NIST23/2023/EPA/NIH) 

veri tabanları referans olarak kullanılmıştır. Kimyasal tanımlamalar, DB-WAX kolonu 

üzerindeki bileşiklerin relatif alıkonma indisleri (RRI) esas alınarak yapılmıştır. RRI 

değerleri, C7–C40 arasında değişen düz zincirli n-alkan standartları aracılığıyla 

hesaplanmıştır. Aynı analiz koşulları altında üç teknik tekrarla oto-enjeksiyon 
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gerçekleştirilmiştir. Nicel değerlendirmede, FID dedektörü ile elde edilen sinyaller ve 

temsili bileşiklere ait kalibrasyon eğrileri kullanılarak relatif yüzde değerler 

belirlenmiştir. Sonuçların yorumlanmasında literatürde yer alan veriler ve NIST 

çevrimiçi kütüphanesi dikkate alınmıştır [197].  

3.4.3. EmülsQyonların hazırlanması 

Emülsiyonlar A, B, C olmak üzere 3 fazda hazırlanmaktadır: 

Faz A: 

• 73 ml su 

• 6 gram Kolliphor RH 40 

Faz B: 

• 5 ml uçucu yağı  

Faz C: 

• 20 mg ksantan zamkı 

• 16 ml su 

A fazı 1 saat karıştırılmıştır. Ardından B fazı, A fazına damla damla 

eklenmiştir. Bu karışıma en son C fazı ilave edilmiştir. 1 saat karıştırılmıştır. Defne 

(Laurus nobilis L.) yaprak, adaçayı (Salvia officinalis L.) yaprak, İzmir 

kekiği (Origanum onites L.) toprak üstü ve ölmez çiçek (Helichrysum italicum (Roth) 

G. Don.) toprak üstü kısmı uçucu yağları için bu metot ile emülsiyonlar hazırlanmıştır. 

3.5. Hücre Kültürü 

Bu çalışmada, Knsan dermal fKbroblast hücre hattı olan CCD-986Sk (ATCC® 

CRL-1947™) kullanılmıştır. Hücreler, %10 fetal bovKn serumu (FBS; GKbco, Thermo 

FKsher ScKentKfKc, USA), %1 penKcKllKn-streptomycKn (GKbco, Thermo FKsher ScKentKfKc, 

USA) Kçeren Dulbecco’s ModKfKed Eagle MedKum (DMEM; GKbco, USA) KçerKsKnde 

kültüre edKlmKştKr. Hücreler, 37°C sıcaklıkta, %5 CO₂ ve %95 nem Kçeren hücre kültürü 

etüvünde Knkübe edKlmKştKr. Hücreler T25 kültür flasklarında (CornKng®, USA) 

büyütülmüş ve %80–90 konfluens sağlandığında %0.25 trKpsKn-EDTA (GKbco, USA) 

Kle trKpsKnKze edKlerek 96 kuyucuklu hücre flaskına pasajlanmıştır. 
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3.5.1. BQtkQsel formülasyonlar 

Deneysel uygulamalar KçKn 4 farklı bKtkKsel KçerKklK uçucu yağ emülsKyonu ve 4 

farklı bKtkKsel ekstre kullanılmıştır (ŞekKl 19). EmülsKyonlar laboratuvar ortamında 

formüle edKlmKş, ekstreler Kse bKtkKsel materyalKn çözücülü ekstraksKyonu sonrası sterKl 

fKltrelenerek hazırlanmıştır. Tüm formülasyonlar uygulama öncesK DMEM Kle uygun 

konsantrasyonlara seyreltKlmKştKr [198]. EmülsKyonlar DMEM Kle 1/100 oranında dKlue 

edKlerek 100-80-60-40-20-10-5-0 µL konsantrasyonlar hazırlanmıştır. Ekstreler vKskoz 

ve daha yoğun bKr akışkanlığa sahKp olduğu KçKn pKpetle ölçüm alınamamıştır. 

EkstrelerKn dKlüsyon KşlemK hassas terazK yardımıyla 10 mg tartılarak DMEM KçerKsKnde 

1/100 olacak oranda hazırlanmıştır. Aynı şekKlde 100-80-60-40-20-10-5 ve 0 µL 

konsantrasyon serKsK yapılmıştır. Tüm ajanlar DMEM KçerKsKnde 24 saat etüv 

ortamında Knkübe edKlmKştKr. EmülsKyon ve ekstreler KçKn öncelKkle ICD 50 tayKnK 

yapılarak hücre canlılığı ve konsantrasyon taraması yapılmıştır. 

 

ŞekQl 19. Hazırlanan ekstreler ve uçucu yağ emülsKyonları. 

3.5.2. SQtotoksQsQte deneyQ (IC₅₀ tayQnQ) 

Hücre canlılığının belKrlenmesK amacıyla sKtotoksKsKte çalışmaları 

gerçekleştKrKlmKştKr. CCD-986sk hücrelerK, 96 kuyucuklu plaklara (CornKng®, USA) 1 

× 10⁴ hücre/kuyucuk yoğunluğunda ekKlmKş ve 24 saat boyunca Knkübe edKlmKştKr. 

Ardından her kuyucuğa test edKlecek bKtkKsel KçerKkler belKrlenmKş olan 

konsantrasyonlarda uygulanmıştır. 24 saatlKk Knkübasyonun ardından MTT (SKgma-

AldrKch, USA) çözeltKsK (5 mg/mL) her kuyucuğa 20 µL eklenmKş ve yaklaşık 3 saat 

Knkübe edKlmKştKr. Süre sonunda DMEM ve MTT Kçeren ortam uzaklaştırılmış, oluşan 
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formazan krKstallerK DMSO Kle çözülmüş ve absorbans değerlerK 570 nm dalga 

boyunda mKkroplaka okuyucu (Thermo ScKentKfKc ® Multıskan GO) Kle ölçülmüştür. 

Elde edKlen verKler Kle hücre canlılığı yüzdesK olarak belKrlenmKştKr [185]. 

3.5.3. Yara QyQleşme (Scratch) deneyQ 

Yara KyKleşme kapasKtesKnK değerlendKrmek amacıyla scratch (yara çKzKk) deneyK 

uygulanmıştır. CCD-986sk hücrelerK, 24 kuyucuklu kültür plaklarına 2 × 10⁵ 

hücre/kuyucuk yoğunluğunda ekKlmKş ve konfluens sağlanana kadar Knkübe edKlmKştKr 

(ŞekKl 20). Yaklaşık %70-80 konfluens elde edKldKğKnde, sterKl 200 µL pKpet ucu 

kullanılarak her kuyucukta tek çKzKk oluşturulmuştur. ÇKzKk sonrası hücre kalıntıları 

PBS (GKbco, USA) Kle hücrelere zarar vermeyecek hassasKyetle yıkanarak ortamdan 

uzaklaştırılmıştır.  BKtkKsel ajan maddelerKnK Kçeren taze besKyerK eklenmeden önce 0. 

saat çKzKk fotoğrafları çekKlmKştKr. Ajanların hangK dozda eklenmesKne bKr öncekK 

sKtotoksKtKte analKzKnde en yüksek hücre canlılığına sahKp olan doz seçKlerek devam 

edKlmKştKr. Hücreler, 37°C, %5 CO₂ ortamında 24 ve 48 saat Knkübe edKlmKştKr. ÇKzKk 

bölgesK başlangıçta (0. saat) ve 24. ve 48. saatte faz kontrast mKkroskobu Kle 

görüntülenmKştKr (ŞekKl 21) (ŞekKl 22). Görüntüler ImageJ (NIH, USA) yazılımı Kle 

analKz edKlerek yara kapanma uzunlukları hesaplanmıştır. Her grup üçlü tekrarlı olarak 

analKz edKlmKştKr [199]. Hücre çalışmasının başlangıcında ekKpmanlar 10 dk. UV 

sterKlKzasyonuna tabK tutulmuştur. Sonrasında ortam kontamKnasyonu olmamasına 

dKkkat edKlmKştKr. 

 

ŞekQl 20. 24 kuyucuklu kültür plaklarına bKtkKsel ajanların eklenmesK. 
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ŞekQl 21. Uçucu yağ emülsKyonlarına aKt yara çKzKk deneyK. 

 

 

ŞekQl 22. Ekstrelere aKt yara çKzKk deneyK. 

3.6. DeneyQ Sonlandırma KrQterlerQ 

Hücre kültürlerinde kontaminasyon (mikrobiyal veya fungal üreme), hücre 

canlılığının %20’nin altına düşmesi, çizik testi sırasında hücre tabakasının 

bütünlüğünü bozacak derecede mekanik hasar oluşması, cihaz arızası veya ölçüm 
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hatası tespit edilmesi deney sonlandırma krKterlerK olarak belKrlendK. Deneyde hKçbKr 

basamakta belKrtKlen bulgulara rastlanılmadığından sonlandırma yapılmadı. 

3.7. VerQlerQn Kayıtları 

Hücre canlılığına ilişkin MTT testi absorbans değerleri, mikroplaka okuyucu 

cihazdan elektronik ortamda alınmış ve Excel formatında kaydedilmiştir. Yara 

kapanma uzunluğu ölçümleri, mikroskop görüntülerinin ImageJ yazılımıyla analizi 

sonucu elde edilmiş ve ölçüm tablolarında belgelenmiştir. Her grup için 0., 24. ve 48. 

saatlerde kaydedilen görüntüler ayrı klasörlerde tarih ve grup kodu belirtilerek 

arşivlenmiştir.  

3.8. PrQmer ve Sekonder Çıktılar 

Bu çalışmanın prKmer çıktısı, çKzKk yara modelK kullanılarak gerçekleştKrKlen Kn 

vKtro yara KyKleşme deneylerKnde 0., 24. ve 48. saatlerde ölçülen ortalama yara kapanma 

uzunluklarının (µm) belKrlenmesKdKr. Sekonder çıktılar Kse MTT sKtotoksKsKte testK 

sonuçlarına göre hesaplanan hücre canlılığı oranları (%), bKtkKsel ekstreler ve uçucu 

yağ emülsKyonlarının farklı konsantrasyonlarda gösterdKğK doz-yanıt profKllerK, 

konsantrasyona bağlı hücre prolKferasyonu eğKlKmlerK ve bKyouyumluluk düzeylerKnKn 

değerlendKrKlmesKnden oluşmaktadır.  

3.9. İstatQstQksel AnalQz 

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics 

(versiyon 29) programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren veriler 

için tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) uygulanmıştır. Gruplar arası farkın 

belirlenmesinin ardından, anlamlı farklılık gösteren gruplar arasında detaylı 

karşılaştırmalar yapmak amacıyla Tukey HSD ve/veya LSD post-hoc 

testleri kullanılmıştır. 

Veriler ortalama ± standart sapma (Ort ± SS) şeklinde ifade edilmiştir. Tüm 

analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p <0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 



61 

 

4. BULGULAR 

 

 

4.1. BQtkQ EkstrelerQ Qle İlgQlQ Bulgular 

4.1.1. EkstrelerQn verQmlerQ 

100 gram bKtkKden elde edKlen kuru ekstre mKktarlarına göre papatya 

(Matr%car%a recut%ta L.) ekstresKnKn verKmK %15,573; sarı kantaron (Hyper%cum 

perforatum L.) ekstresKnKn verKmK %18,786; aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) 

ekstresKnKn verKmK %39,623 ve plantago (Plantago major L.) ekstresKnKn verKmK 

%23,217 olarak hesaplanmıştır. 

4.1.2. Papatya (Matr%car%a recut%ta L.) çQçek ekstresQnQn apQgenQn-7-glukozQt 

mQktar tayQnQ bulguları 

ApKgenKn-7-glukozKt standardının 340 nm’dekK kromatogramı ve standart 

kromatogramının ekstre kromatogramı Kle çakıştırılmış halK ŞekKl 23’te verKlmKştKr. 

Madde mKktar tayKnK KçKn farklı konsantrasyonlarda saf apKgenKn-7-glukozKt çözeltKlerK 

kullanılarak oluşturulan kalKbrasyon eğrKsK Kse ŞekKl 24’te verKlmKştKr. 

 

ŞekQl 23. (a) Standart apKgenKn-7-glukozKt kromatogramı, (b) Papatya ekstresK 

kromatogramının standart madde kromatogramı Kle çakıştırılmış halK. 
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ŞekQl 24. ApKgenKn-7-glukozKdKn HPLC/PDA Kle oluşturulan kalKbrasyon eğrKsK. 

Papatya çKçek ekstresKnden 80 mg alınıp 10 mL başlangıç mobKl fazında (%75 

mobKl faz A ve %25’K mobKl faz B) çözündürülmesKyle elde edKlen örnekler 0,45 µm 

fKltrelerden süzülüp cKhaza enjekte edKlmKştKr. Papatya çKçek ekstrelerKnKn ve 

ekstrelerden hareketle bKtkKnKn hesaplanan apKgenKn-7-glukozKt (A7G) mKktarları Tablo 

2’de verKlmKştKr. 

Tablo 2. EkstrelerKn ve drogun apKgenKn-7-glukozKt mKktarları. 

Ekst
re 

Alan 
EkstredekQ 

A7G 
EkstredekQ A7G  
(Ort. ± S.S.) 

DrogdakQ A7G 
(Ort. ± S.S.) 

PE-1 5166
850 

1,675 mg/100 
mg kuru ekstre 

1,674 ± 0,008 
mg/100 mg kuru ekstre 

(%1,674 ± 0,008) 

260,728 ± 1,270 
mg/100 g kuru 

bKtkK 

(%0,261 ± 
0,001) 

PE-2 5137
390 

1,666 mg/100 
mg kuru ekstre 

PE-3 5185
785 

1,682 mg/100 
mg kuru ekstre 

PE: Papatya çyçek ekstresy, Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

Türk FarmakopesK’ne göre papatya çKçeğK kuru drogu (MatrKcarKae flos) en az 

%0,250 apKgenKn-7-glukozKt KçermelKdKr [200]. AnalKz sonucuna göre ekstre yapımında 

kullanılan bKtkK materyalK %0,261± 0,001 oranında apKgenKn-7-glukozKt KçerdKğKnden 

bu krKterK sağlamaktadır.  

 

y = 37393889,1679x + 154867,6017

R² = 0,9994
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4.1.3. Sarı kantaron (Hyper%cum perforatum L.) toprak üstü kısmı ekstresQnQn 

hQperQsQn mQktar tayQnQ bulguları 

Toplam hKperKsKn madde mKktar tayKnK KçKn hKperKsKn kullanılarak oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK ŞekKl 25’te verKlmKştKr. 

 

ŞekQl 25. HKperKsKn’Kn UV-VKs spektrofotometre cKhazı Kle oluşturulan kalKbrasyon 

eğrKsK. 

Sarı kantaron toprak üstü kısmı ekstresKnKn ve ekstreden hareketle bKtkKnKn 

hesaplanan toplam hKperKsKn mKktarları Tablo 3’te verKlmKştKr. 

Tablo 3. EkstrelerKn ve drogun toplam hKperKsKn mKktarları. 

Ekstre 
Absorb

ans 

Ekstredek.  

Toplam 

H.per.s.nler 

Ekstredek.  

Toplam H.pers.nler 

(Ort. ± S.S.) 

Drogdak.  

Toplam 

H.per.s.nler 

(Ort. ± S.S.) 

SKE

-1 1,6240 
0,545 mg/100 

mg kuru ekstre 

0,545 ± 0,001 

mg/100 mg kuru ekstre 

(%0,545 ± 0,001) 

102,477 ± 

0,093 mg/100 g 

kuru b>tk> 

(%0,102 ± 

0,001) 

SKE

-2 1,6264 
0,546 mg/100 

mg kuru ekstre 

SKE

-3 1,6260 
0,546 mg/100 

mg kuru ekstre 

SKE: Sarı kantaron toprak üstü kısmı ekstresy, Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

Türk FarmakopesK’ne göre sarı kantaron kuru drogu (HyperKcK herba) hKperKsKn 

üzerKnden hesaplanan toplam hKperKsKnlerK en az %0,080 oranında KçermelKdKr [201]. 

y = 94,0102x + 0,0871
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AnalKz sonucuna göre ekstre yapımında kullanılan bKtkK materyalK %0,102±0,001 

oranında toplam hKperKsKnlerK KçerdKğKnden bu krKterK sağlamaktadır. 

4.1.4. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn toplam karotenoQd 

mQktar tayQnQ bulguları 

Toplam karotenoKd madde mKktar tayKnK KçKn β-karoten kullanılarak oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK ŞekKl 26’da verKlmKştKr. 

 

ŞekQl 26. β-karoten’Kn UV-VKs spektrofotometre cKhazı Kle oluşturulan kalKbrasyon 

eğrKsK. 

Aynısefa çKçek ekstrelerKnKn ve ekstrelerden hareketle drogda hesaplanan 

toplam karotenoKd mKktarları Tablo 4’te verKlmKştKr. 

Tablo 4. EkstrelerKn ve bKtkKnKn toplam hKperKsKn mKktarları. 

Ekstre 
Absorb

ans 

Ekstredek.  

Toplam 

Karoteno.d 

Ekstredek.  

Toplam Karoteno.d 

(Ort. ± S.S.) 

Drogdak.  

Toplam 

Karoteno.d 

(Ort. ± S.S.) 

AE

-1 0,0488 
0,330 mg/100 

mg kuru ekstre 

0,329 ± 0,001 mg/100 

mg kuru ekstre 

(%0,329 ± 0,001) 

130,509 ± 
0,055 mg/100 g 

kuru b>tk> 

(%0,131 ± 

0,001) 

AE

-2 0,0487 
0,329 mg/100 

mg kuru ekstre 

AE

-3 0,0487 
0,329 mg/100 

mg kuru ekstre 

AE: Aynısefa çyçek ekstresy, Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

y = 13,9388x - 0,0890

R² = 0,9996
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Daha önce yayınlanmış farklı çalışmalar Calendula off%c%nal%s L. çKçeklerKnKn 

toplam karotenoKd KçerKğKnK %0,099 Kle %3,510 arasında yer alan farklı değerler olarak 

rapor etmKştKr [202-204]. Yapılan analKz sonucunda β-karoten cKnsKnden 

%0,131±0,001 olarak belKrlenen bKtkK materyalKndekK toplam karotenoKd mKktarı, 

lKteratürdekK çalışmalar Kle paralellKk göstermektedKr.  

4.1.5. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn ve SQnQrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstresQnQn total fenolQk madde mQktar tayQnQ bulguları 

Toplam fenolKk madde mKktar tayKnK KçKn gallKk asKt kullanılarak oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK ŞekKl 27’de verKlmKştKr. 

 

ŞekQl 27. GallKk asKt’Kn UV-VKs mKkroplaka spektrofotometresK Kle oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK. 

EkstrelerKn spektrofotometrKk yöntemle tayKn edKlen toplam fenolKk madde 

mKktarları gallKk asKt eşdeğerK olarak Tablo 5’te gösterKlmKştKr. 
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Tablo 5. Aynısefa çKçek ve sKnKrotu yaprak ekstrelerKnKn toplam fenolKk madde 

mKktarları. 

Ekstre 

Ekstredeki  

% Fenolik 

Madde 

Ekstredeki  

% Fenolik 

Madde 

(Ort. ± S.S.) 

Drogdaki  

% Fenolik Madde 

(Ort. ± S.S.) 

Aynısefa çiçek ekstresi-1 %3,791 

%3,704 ± 0,087 %1,468 ± 0,034 Aynısefa çiçek ekstresi-2 %3,617 

Aynısefa çiçek ekstresi-3 %3,704 

Sinirotu yaprak ekstresi-
1 

%7,878 

%7,893 ± 0,066 %1,832 ± 0,015 
Sinirotu yaprak ekstresi-

2 
%7,965 

Sinirotu yaprak ekstresi-
3 

%7,835 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

Çalışmada kullanılan aynı sefa çKçeklerKnKn %1,468 ± 0,034, sKnKrotu 

yapraklarının %1,832 ± 0,015 total fenolKk madde KçerdKğK tespKt edKlmKştKr. 

4.1.6. Aynısefa (Calendula off%c%nal%s L.) çQçek ekstresQnQn ve SQnQrotu (Plantago 

major L.) yaprak ekstresQnQn total flavonoQt madde mQktar tayQnQ bulguları 

Toplam flavonoKt madde mKktar tayKnK KçKn kersetKn kullanılarak oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK ŞekKl 28’de verKlmKştKr. 

 

ŞekQl 28. KersetKn’Kn UV-VKs mKkroplaka spektrofotometresK Kle oluşturulan 

kalKbrasyon eğrKsK. 

EkstrelerKn spektrofotometrKk yöntemle tayKn edKlen toplam flavonoKt 

mKktarları kersetKn eşdeğerK olarak Tablo 6’da gösterKlmKştKr. 
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Tablo 6. Aynısefa çKçek ve sKnKrotu yaprak ekstrelerKnKn toplam flavonoKt madde 

mKktarları. 

Ekstre 
Ekstredeki  

% Flavonoit  

Ekstredeki  

% Flavonoit 

(Ort. ± S.S.) 

Drogdaki  

% Flavonoit 

(Ort. ± S.S.) 

Aynısefa çiçek ekstresi-1 %0,837 

%0,827 ± 0,009 %0,328 ± 0,004 Aynısefa çiçek ekstresi-2 %0,823 

Aynısefa çiçek ekstresi-3 %0,820 

Sinirotu yaprak ekstresi-1 %1,948 

%1,956 ± 0,007 %0,454 ± 0,002 Sinirotu yaprak ekstresi-2 %1,961 

Sinirotu yaprak ekstresi-3 %1,958 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

Çalışmada kullanılan aynı sefa çKçeklerKnKn %0,328 ± 0,004, sKnKrotu 

yapraklarının %0,454 ± 0,002 total flavonoKt KçerdKğK tespKt edKlmKştKr. 

4.2. Uçucu Yağlar ÜzerQne Yapılan Çalışmaların Bulguları 

4.2.1. GC-FID/MS Qle uçucu yağ bQleşen analQzQ bulguları 
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4.2.1.1. Laurus nob%l%s L. yaprak uçucu yağı bulguları 

Tablo 7. Laurus nob%l%s L. yaprak uçucu yağının GC/MS Kle belKrlenen bKleşKmK. 

 

Laurus nob%l%s L. yaprak uçucu yağında toplam 21 bKleşKk belKrlenmKştKr. Uçucu 

yağın kKmyasal bKleşenlerKnKn %92,5’K başarıyla tespKt edKlmKştKr. OksKjenKze 

monoterpenler (%67,7), L. nob%l%s uçucu yağının baskın kKmyasal bKleşKk grubu olarak 

analKz edKlmKştKr. L. nob%l%s uçucu yağının başlıca majör bKleşenlerK 1,8-cKneole 

(%50,3±0,1), α-terpKnyl acetate (%9,1±0,1), α-pKnene (%5,6±0,1) ve terpKnen-4-ol 

(%4,2±0,1) olarak belKrlenmKştKr (Tablo 7).  
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4.2.1.2. Salv%a off%c%nal%s L. yaprak uçucu yağı bulguları 

Tablo 8. Salv%a off%c%nal%s L. yaprak uçucu yağının GC/MS Kle belKrlenen bKleşKmK. 

 

Salv%a off%c%nal%s L. yaprak uçucu yağında toplam 20 bKleşKk tanımlanmış olup, 

bu bKleşKkler toplam kompozKsyonun %92,1’KnK oluşturmaktadır. KKmyasal sınıflar 

arasında, %57,1 Kle oksKjenKze monoterpenler en baskın grup olarak belKrlenmKştKr. Ana 

bKleşenler cKs-thujone (%23,3), camphor (%13,5), 1,8-cKneole (%12,6) ve 

caryophyllene (%15,1) olarak tespKt edKlmKştKr (Tablo 8).  
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4.2.1.3. Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı uçucu yağı bulguları 

Tablo 9. Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı uçucu yağının GC/MS Kle belKrlenen 

bKleşKmK. 

 

Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı uçucu yağında toplam 12 bKleşKk 

tanımlanmış olup, bu bKleşKkler toplam kompozKsyonun %97,9’unu oluşturmaktadır. 

KKmyasal kategorKler arasında, oksKjenKze monoterpenler %88,6 Kle en baskın grubu 

oluşturmuştur. Uçucu yağ, özellKkle yüksek orandakK carvacrol (%80,6) KçerKğKyle 

karakterKze edKlmKştKr; buna ek olarak orta düzeyde lKnalool (%5,6), p-cymene (%2,4) 

ve α-bKsabolene (%2,8) tespKt edKlmKştKr (Tablo 9). 
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4.2.1.4. Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don. toprak üstü kısmı uçucu yağı 

bulguları 

Tablo 10. Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don. toprak üstü kısmı uçucu yağının 

GC/MS Kle belKrlenen bKleşKmK. 

 

Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don bKtkKsKnKn çKçeklK toprak üstü 

kısımlarından elde edKlen uçucu yağda toplam 16 bKleşen tanımlanmış olup, yağın 

toplam bKleşKmKnKn %88,1’K başarıyla karakterKze edKlmKştKr. SeskKterpen 

hKdrokarbonlar, %52,7 oranıyla yağda en bol bulunan kKmyasal grup olarak 

belKrlenmKştKr. Uçucu yağın başlıca bKleşenlerK caryophyllene (%23,3 ± 0,1), neryl 

acetate (%20,7 ± 0,1), γ-curcumene (%12,6 ± 0,1) ve nerol (%5,0 ± 0,1) olarak tespKt 

edKlmKştKr (Tablo 10).  

4.3. Hücresel Canlılığın DeğerlendQrQlmesQ 

Bu çalışmada dört farklı bKtkK ekstresK (EX1–EX4) ve dört farklı uçucu yağ 

emülsKyonu (EM1–EM4) olmak üzere toplam sekKz farklı grubun Knsan dermal 

fKbroblast hücrelerK üzerKndekK sKtotoksKk etkKlerK MTT testK Kle değerlendKrKlmKştKr. Her 

bKr grup KçKn 100, 80, 60, 40, 20, 10, 5 ve 0 µg/mL olmak üzere sekKz farklı 

konsantrasyonda uygulamalar yapılmıştır. 
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4.3.1. EkstrelerQn hücre canlılığı üzerQne etkQsQ 

BKtkK ekstrelerKne aKt hücre canlılığı sonuçları ŞekKl 29 ve Tablo 11’de 

sunulmuştur. Tüm ekstrelerde, düşük konsantrasyonlarda hücre canlılığının yüksek 

düzeyde korunduğu görülmüştür. 

 

ŞekQl 29. Ekstre konsantrasyonlarının hücre canlılığına etkKsK. 
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Tablo 11. Ekstre konsantrasyonlarına göre hücre canlılığı Ort ± SS (MKn –Max) 

değerlerK. 

  Konsant-

rasyon 

EX1 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EX2 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EX3 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EX4 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

100 
94.23 ± 6.82 

(86.48 – 99.31) 

72.71 ± 62.36 

(1.95 – 119.63) 

104.28 ± 13.67 

(88.5 – 112.24)  

97.22 ± 23.1 

(81.92 – 123.8)  

80 
96.32 ± 4.5 

(91.24 – 99.83) 

62.2 ± 56.63 

(1.83 – 114.15) 

120.01 ± 20.4 

(103.72 – 142.89) 

98.19 ± 27.53 

(76.1 – 129.04) 

60 
      80.84 ± 6.49 

(73.37 – 85.14) 

108.49 ± 2.35 

(106.52 – 111.08) 

108.37 ± 10.34 

(97.28 – 117.75) 

114.41 ± 6.51 

(109.07 – 121.65) 

40 
80.74 ± 14.36 

(64.22 – 90.16) 

110.81 ± 13.43 

(96.83 – 123.62) 

 94.6 ± 3.8 

(90.21 – 96.91) 

108.18 ± 8.56 

(101.13 – 117.71) 

20 
80.06 ± 7.98 

(73.12 – 88.78) 

113.37 ± 9.49 

(105.66 – 123.97) 

 97.16 ± 4.83 

(92.13 – 101.76) 

101.53 ± 7.9 

(92.51 – 107.25) 

10 
88.73 ± 7.23 

(81.69 – 96.14) 

111.49 ± 58.18 

(50.86 – 166.87) 

95.43 ± 6.42 

(89.15 – 101.98) 

100.79 ± 8.91 

(91.18 – 108.78) 

5 
86.58 ± 7.42 

(79.86 – 94.55) 

109.74 ± 8.27 

(101.23 – 117.75) 

107.3 ± 23.82 

(84.57 – 132.08) 

86.79 ± 24.41 

(61.76 – 110.52) 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

ÖzellKkle EX3, 80 µg/mL konsantrasyonda %120,01 ± 20,4 Kle en yüksek hücre 

canlılığına ulaşırken, EX4 60 µg/mL’de %114,41 ± 6,51 Kle en etkKlK KkKncK grup 

olmuştur. EX2 grubu 100 ve 80 µg/mL konsantrasyonlarında belKrgKn sKtotoksKsKte 

göstermKş (%72,71 ± 62,36 ve %62,2 ± 56,63), ancak 60 µg/mL’de %108,49 ± 2,35’e 

ulaşarak olumlu etkK göstermKştKr. EX1 grubu Kse genel olarak düşük varyansla daha 

stabKl bKr canlılık profKlK sunmuştur. 
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4.3.2. Uçucu yağ emülsQyonlarının hücre canlılığı üzerQne etkQsQ 

Uçucu yağ emülsKyonlarına aKt hücre canlılığı değerlerK ŞekKl 30 ve Tablo 12’de 

gösterKlmKştKr. 

 

ŞekQl 30. Uçucu yağ emülsKyon konsantrasyonlarının hücre canlılığına etkKsK. 
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Tablo 12. Uçucu yağ emülsKyon konsantrasyonlarına göre hücre canlılığı Ort ± SS 

(MKn –Max) değerlerK. 

Konsantra

syon 

EM1 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EM2 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EM3 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

EM4 

Ort ± SS  

(M.n –Max) 

100 
2.11 ± 0.14 

(1.95 – 2.22) 

82.54 ± 12.53 

(71.91 – 96.35) 

2.68 ± 0.17 

(2.49 – 2.82) 

2.23 ± 0.9 

(1.31 – 3.11) 

80 
4.66 ± 2.74 

(1.53 – 6.68) 

82.77 ± 8.54 

(77.7 – 92.63) 

4.05 ± 0.33 

(3.74 – 4.41) 

3.96 ± 2.13 

(1.66 – 5.85) 

60 
2.34 ± 0.82 

(1.39 – 2.83) 

81.64 ± 10.01 

(72.89 – 92.55) 

36.92 ± 14.85 

(20.81 – 50.06) 

1.08 ± 0.17 

(0.92 – 1.26) 

40 
5.04 ± 1.04 

(3.84 – 5.76) 

95.21 ± 14.93 

(78.61 – 107.53) 

59.81 ± 5.41 

(55.41 – 65.86) 

1.46 ± 0.47 

(0.92 – 1.81) 

20 
59.67 ± 6.21 

(53.45 – 65.88) 

98.8 ± 15.28 

(86.28 – 115.83) 

81.2 ± 7.68 

(75.56 – 89.95) 

56.27 ± 4.5 

(51.13 – 59.51) 

10 
93.57 ± 21.23 

(70.6 – 112.47) 

97.69 ± 9.35 

(86.93 – 103.88) 

84.84 ± 4.74 

(80.08 – 89.56) 

83.11 ± 2.45 

(80.58 – 85.47) 

5 
93.24 ± 6.02 

(86.99 – 98.99) 

91.29 ± 8.26 

(81.81 – 96.94) 

88.88 ± 2.66 

(86.97 – 91.92) 

91.22 ± 9.31 

(82.98 – 101.33) 

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma. 

EM1, EM3 ve EM4 gruplarında 100, 80 ve 60 µg/mL konsantrasyonlarında 

hücre canlılığı %5’in altında kalmış ve yüksek düzeyde sitotoksisite gözlenmiştir. 

EM2 grubu ise istisnai olarak, tüm konsantrasyonlarda hücre canlılığını %70’in 

üzerinde koruyarak dikkat çekmiştir. 

En yüksek hücre canlılığı EM2 grubunda 10 µg/mL’de %97,69 ± 9,35 ve 5 

µg/mL’de %91,29 ± 8,26 olarak ölçülmüştür. Bu bulgular, EM2 grubunun fibroblast 

hücreleri üzerinde en biyouyumlu emülsiyon olduğunu göstermektedir. 

4.4. Yara İyQleşme ModelQ VerQlerQnQn DeğerlendQrQlmesQ 

İn vKtro yara KyKleşmesKnK değerlendKrmek amacıyla gerçekleştKrKlen çKzKk testK 

sonuçlarına göre, kontrol grubu Kle bKtkK ekstrelerK (EX1–EX4) ve uçucu yağ 

emülsKyonları (EM1–EM4) grupları arasındakK yara uzunluk farkları KstatKstKksel 

olarak analKz edKlmKştKr.  
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Çalışmada uygulanan çKzKk yara modelK sonrasında elde edKlen 0. saat yara 

uzunluğu ölçümlerK, tüm gruplar bKrleştKrKlerek değerlendKrKlmKştKr. VerKlerKn dağılım 

özellKklerKnK Kncelemek amacıyla ShapKro-WKlk normal dağılım testK uygulanmıştır. 

Yapılan analKz sonucunda 0. saat yara uzunluğu ölçümlerKnKn normal dağılım 

gösterdKğK saptanmıştır (W=0.9905, p=0.7907). Bu bulgu, deney başlangıcında 

oluşturulan çKzKklerKn uzunluk bakımından homojen bKr dağılım sergKledKğKnK ve yara 

modellemesKnKn deney grupları arasında sKstematKk bKr fark yaratmayacak şekKlde 

standartlaştırıldığını göstermektedKr. 0. saat yara uzunluklarının dağılım grafKğK ŞekKl 

31’de gösterKlmKştKr. 

 

ŞekQl 31. 0. saat yara uzunluklarının dağılım grafKğK 

24. saatte ölçülen yara uzunluklarına KlKşkKn varyans analKzK (ANOVA), gruplar 

arasında KstatKstKksel olarak anlamlı farklılıklar olduğunu göstermKştKr (p <0.05). 

Kontrol grubu Kle deney grupları arasında yapılan post-hoc 24.saat karşılaştırmaları 

ŞekKl 32 ve Tablo 13’te gösterKlmKştKr. 
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ŞekQl 32. 24. saat yara kapanma uzunluğu: kontrol grubu Kle deney gruplarının 

karşılaştırılması (p<0.05) 

Tablo 13. 24. saatte gruplara göre yara uzunluğu ortalama değerlerK, standart 

sapmalar ve KstatKstKksel anlamlılık 

Grup Ortalama±SS (µm) p DeğerF Anlamlılık 

Konrol   179,4 ± 26,1 — — 

EM1 161,7 ± 34,2 0.069 — 

EM2         121,9 ± 25,7 < 0.001 * 

EM3    126,9 ± 28,5 0.087 — 

EM4    135,5 ± 29,3 0.239 — 

EX1    144,2 ± 34,9 0.445 — 

EX2     90,9 ± 21,2 < 0.001 * 

EX3 324,1 ± 32,7 < 0.001 * 

EX4 259,2 ± 33,6 < 0.001 * 

    

• EX3 ve EX4 gruplarında yara uzunlukları, kontrol grubuna göre 

KstatKstKksel olarak anlamlı düzeyde daha uzun bulunmuştur (p <0.05). 

Bu durum, bu gruplarda yara kapanmasının daha yavaş gerçekleştKğKnK 

göstermektedKr. 
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• EM2 ve EX2 gruplarında ise yara uzunlukları, kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede daha kısa saptanmıştır (p <0.05). Bu sonuç, bu 

gruplarda yara iyileşmesinin daha hızlı olduğunu düşündürmektedir. 

• EM1, EM3, EM4 ve EX1 gruplarında ise kontrol grubuna kıyasla yara 

uzunluğu açısından anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0.05). 

48.saatte gruplar arası yara kapanma uzunlukları karşılaştırıldığında, gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptandı (Tek yönlü 

ANOVA, p <0.05). 48.saat Tukey post-hoc testi sonuçları Şekil 33’te gösterilmiştir. 

 

 

ŞekQl 33. 48. saat yara kapanma uzunluğu: kontrol grubu Kle deney gruplarının 

karşılaştırılması (p<0.05) 

• EX4 grubundaki ortalama yara uzunluğu, kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05). Bu durum, 

EX4 grubunda yara iyileşmesinin kontrol grubuna göre belirgin şekilde 

daha yavaş olduğunu göstermektedir. 

• EM2 grubunda yara uzunluğu kontrol grubuna göre yüksek olmasına 

rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Bu nedenle 

EM2 grubundaki iyileşmenin kontrol grubuna göre daha yavaş olduğu 

gözlemlense de anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır. 
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• EM3, EM4, EX2 ve EX3 gruplarında yara uzunlukları kontrol grubuna 

göre daha düşük seyretmiş, bu da daha iyi yara iyileşmesini 

düşündürmektedir. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

değildir (p>0.05). 

• EM1 ve EX1 gruplarında yara uzunluğu kontrol grubuna göre daha yüksek 

olmasına rağmen, bu artışlar da anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır (p>0.05). 

• Yalnızca EX4 grubunda kontrol grubuna göre yara kapanmasının 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha az olduğu saptanmıştır (p <0.05), 

bu da bu grupta yara iyileşmesinin geciktiğini göstermektedir. 

Gruplar arasındaki 24 ve 48. saat yara uzunluklarının karşılaştırılması Şekil 

34’te gösterilmiştir. 

 

ŞekQl 34. 24 ve 48. saat yara kapanma uzunluklarının karşılaştırılması (p<0.05) 

Yara açıklığında azalma gösteren gruplar (KyKleşme açısından olumlu): 

EM2 grubu: 24. saatte kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha kısa yara 

uzunluğu gösterdK (*p<0.05). 48. saatte Kse yara uzunluğu belKrgKn şekKlde artmış 

ve kontrol grubuna göre daha uzun hale gelmKştKr (anlamlı farklılık yoktur). Bu durum 

EM2 grubunun KyKleştKrKcK etkKnKn 24. saatte belKrgKn olduğunu, ancak 48. saatte bu 

etkKnKn sürdürülemedKğKnK düşündürmektedKr. 

EX2 grubu: 24. saatte yara uzunluğu kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

daha düşüktü (*p<0.05). 48.saatte de yara uzunluğu düşük kalmaya devam ettK, 
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ancak KstatKstKksel anlamlılık taşımadı. EX2, 24. saatte etkKlK olup, 48. saatte de 

KyKleşmeyK sürdüren gruplardan bKrKdKr. 

EM3 ve EM4 grupları: Her iki zaman noktasında da yara uzunluğu düşük 

seviyelerde gözlemlenmiştir. Ancak bu düşüşler istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Bu gruplarda yara kapanmasının zamanla sürdüğü, ancak varyasyon nedeniyle 

istatistiksel anlamlılığa ulaşamadığı söylenebilir. 

Yara açıklığında artış gösteren gruplar (KyKleşme açısından olumsuz): 

EX3 ve EX4 grupları: 24. saatte kontrol grubuna göre yara uzunlukları anlamlı 

derecede daha fazlaydı (*p<0.05). 48.saatte de bu durum devam etti, özellikle EX4 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde yara uzunluğu daha fazlaydı (*p<0.05). 

EX3 ve EX4 grupları, yara kapanmasını belirgin şekilde yavaşlatan etkiler 

göstermiştir. 

EM2 grubu (48. saat): 24. saate göre ciddi bir geri dönüş gösterdi. 48. saatte 

yara uzunluğu anlamlılık düzeyine ulaşmasa da kontrol grubuna göre daha kötüydü. 

EM2'nin etkisi zamana bağlı olarak zayıflamış olabilir. 

Nötr gruplar 

EM1 ve EX1 grupları: Her iki zaman noktasında da kontrol grubuna göre yara 

uzunluğunda anlamlı fark gözlenmemiştir. Bu gruplar nötr etkili olup yara kapanma 

sürecini anlamlı şekilde hızlandırmamış veya yavaşlatmamıştır. 

• En başarılı yara iyileştirici etkiler 24. saatte EM2 ve EX2 

gruplarında gözlenmiş olup, bunlar kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde yara kapanmasını hızlandırmıştır. 

• 48. saatte bu etkiyi yalnızca EX2 bir miktar sürdürmüştür, EM2 etkisini 

kaybetmiştir. 

• EX4 grubu her iki zaman diliminde de yara kapanmasını belirgin 

şekilde yavaşlatmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

    Bu çalışmada, farklı bitkisel ekstreler (Matr%car%a recut%ta L. çKçek, 

Hyper%cum perforatum L. toprak üstü kısmı, Calendula off%c%nal%s L. çKçek ve 

Plantago major L. yaprak) ve uçucu yağ emülsiyonlarının (Laurus nob%l%s L. yaprak, 

Salv%a off%c%nal%s L. yaprak, Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı ve Hel%chrysum 

%tal%cum (Roth) G. Don. toprak üstü kısmı) in vitro yara iyileşmesi üzerindeki etkileri, 

çizik testi modeli kullanılarak değerlendirilmiştir. Elde edilen bulgulara göre, bazı 

ekstre ve emülsiyonlar yara kapanmasını hızlandırırken, bazıları iyileşme sürecini 

geciktirmiştir. Bu araştırma bize 24. Saatte yara kapanmasını Calendula officinalis L. 

(EX2) ve Laurus nobilis L. (EM2)’in daha hızlı gerçekleştirdiğini gösterirken; 

Hypericum perforatum L. (EX3) ve Matricaria recutita L. (EX4)’in ise daha yavaş 

gerçekleştirdiğini göstermiştir. EX4 grubunda bu gecikme 48.saatte de devam etmiştir.  

1- Bitki Analizleri  

     Çalışmada kullanılan bitkisel ürünlerin fitokimyasal analizleri, bu etkilerin 

biyolojik temellerini anlamada önemli bilgiler sunmuştur. 

 Matricaria recutita L. çiçeklerinden elde edilen ekstrenin apigenin-7-glukozit 

(A7G) içeriği, PDA dedektörlü HPLC yöntemiyle başarılı bir şekilde tayin edilmiştir. 

Yöntem, Çiçek ve ark. [192] tarafından bildirilen validasyon parametreleri esas 

alınarak uygulanmış ve oluşturulan kalibrasyon eğrisinin yüksek korelasyon katsayısı 

(R² = 0,9994), kantitatif ölçümlerin doğruluğunu desteklemiştir. Elde edilen 

kromatogramlarda, ekstrenin A7G piki ile standart maddenin piki çakışmış, bu da 

analizde yeterli özgüllüğün sağlandığını göstermiştir. Üç farklı örnekten elde edilen 

ortalama A7G miktarı, 1,674 ± 0,008 mg/100 mg kuru ekstre olarak belirlenmiştir. 

Drog bazlı hesaplamalarda ise A7G içeriği %0,261 ± 0,001 bulunmuştur ve bu oran, 

Türk Farmakopesi tarafından papatya çiçeği için belirlenen %0,250’lik minimum 

sınırın üzerinde olup, kullanılan bitki materyalinin farmakope kriterlerini karşıladığını 
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göstermektedir [200]. Bu bulgular, literatürde yer alan çeşitli çalışmalarla da uyum 

göstermektedir. Örneğin, Sarikurkcu ve ark. [205], farklı coğrafi bölgelerden toplanan 

M. recutita örneklerinde apigenin-7-glukozit oranını %0,22–0,30 aralığında 

raporlamıştır. Benzer şekilde, Raal ve ark. [206], Estonya menşeli papatya 

örneklerinde bu oranı ortalama %0,28 olarak tespit etmiş ve bu bileşiğin kalite kontrol 

açısından güvenilir bir marker olduğunu vurgulamıştır. Bununla birlikte, bazı 

çalışmalar ekstraksiyon yöntemi, bitki kaynağı ve hasat zamanı gibi değişkenlerin 

A7G miktarını etkileyebileceğini bildirmiştir [207, 208]. Bu bağlamda, çalışmamızda 

elde edilen yüksek oranlar hem ekstraksiyon protokolünün etkinliğini hem de 

kullanılan ham maddenin kalitesini ortaya koymaktadır. 

 Hypericum perforatum L. (sarı kantaron) toprak üstü kısmından elde edilen 

ekstrelere ait toplam hiperisin miktarı, UV-VIS spektrofotometrik yöntem kullanılarak 

başarıyla tayin edilmiştir. Analiz, 590 nm dalga boyunda gerçekleştirilmiş olup, 

hiperisin kalibrasyon eğrisinin doğrusal yapısı (R² = 0,9930) yöntem duyarlılığını ve 

kantitatif analiz güvenilirliğini desteklemiştir. Elde edilen verilere göre, üç ayrı 

ekstrenin ortalama hiperisin içeriği 0,545 ± 0,001 mg/100 mg kuru ekstre, drogdaki 

karşılığı ise %0,102 ± 0,001 olarak bulunmuştur. Bu oran, Türk Farmakopesi 

tarafından Hypericum perforatum L. için belirlenen minimum toplam hiperisin içeriği 

olan %0,080 sınırının üzerinde yer almakta olup, kullanılan bitki materyalinin 

farmakope standartlarını karşıladığını göstermektedir [201]. Literatürde, sarı 

kantaronun terapötik etkilerinden sorumlu başlıca bileşenlerden biri olan hiperisin 

miktarının; bitkinin türü, yetiştiği bölge, toplama zamanı ve ekstraksiyon yöntemi gibi 

faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir [193, 209]. Örneğin, Cirak 

ve ark. [209], Türkiye'deki farklı ekolojik bölgelerden toplanan sarı kantaron 

örneklerinde hiperisin içeriğini %0,058 ile %0,159 arasında bildirmiştir. Benzer 

şekilde, Barnes ve ark. [210], ticari ürünlerde bu oranın bazen farmakope limitlerinin 

altında kaldığını ve kalite kontrolün kritik önemde olduğunu vurgulamıştır. Bu 

bağlamda, çalışmamızda elde edilen %0,102 oranı hem güvenilir ekstraksiyon 

protokolü hem de kaliteli ham madde kullanıldığını göstermektedir. Ek olarak, 

Skalkos ve arkadaşlarının [193] vurguladığı gKbK, hKperKsKn hem antKoksKdan hem de 

fotodKnamKk etkKlerK nedenKyle topKkal ve sKstemKk farmasötKk ürünlerde potansKyel bKr 

bKyoaktKf ajan olarak öne çıkmaktadır. Bu çalışma Kle elde edKlen sonuçlar, sarı 
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kantaron ekstrelerKnKn farmasötKk formülasyonlarda kullanılabKlKrlKğKnK desteklemekte 

ve hKperKsKn mKktarının tayKnKne yönelKk spektrofotometrKk yöntemKn kalKte kontrol 

süreçlerKnde etkKnlKğKnK ortaya koymaktadır. 

Calendula officinalis L. (aynısefa) çiçeklerinden elde edilen ekstrelere ait 

toplam karotenoid, fenolik madde ve flavonoit içerikleri spektrofotometrik 

yöntemlerle kantitatif olarak analiz edilmiştir. Beta-karoten standardı ile oluşturulan 

kalibrasyon eğrisinin yüksek korelasyon katsayısı (R² = 0,9996), karotenoid tayininde 

kullanılan yöntemin doğruluğunu ve güvenilirliğini göstermiştir. Analizler sonucunda, 

bitki materyalindeki toplam karotenoid içeriği %0,131 ± 0,001 olarak saptanmış olup, 

bu değer daha önce yayınlanmış literatürle paralellik göstermektedir. Örneğin, Toiu ve 

ark. [202], farklı Calendula officinalis varyetelerinde karotenoid içeriğini %0,099 ile 

%3,510 arasında rapor etmiştir. Benzer şekilde, Pintea ve ark. [203] Estonya'da 

yetiştirilen aynısefa örneklerinde benzer aralıklarda sonuçlar bildirmiştir. Bu 

bağlamda, çalışmamızda kullanılan ham maddenin karotenoid içeriği fitoterapötik 

kalite açısından yeterli düzeydedir. Toplam fenolik madde miktarı gallik asit standardı 

ile tayin edilmiş ve bitkisel drogda %1,468 ± 0,034 olarak hesaplanmıştır. Bu 

oran, Chroho ve ark. [211] ile Ak ve ark. [212] gibi çalışmalarda bildirilen %0,5–6 

aralığı ile uyumludur. Benzer şekilde, toplam flavonoit içeriği ise kersetin standardı 

kullanılarak hesaplanmış ve %0,328 ± 0,004 olarak bulunmuştur. Bu değer de 

literatürde aynısefa için bildirilen %0,2–0,9 aralığına uygundur [213, 214]. Analitik 

yöntemlerin yüksek korelasyon katsayıları (R²> 0,99) ve düşük standart sapmalarla 

elde edilen sonuçlar, spektrofotometrik ölçüm protokollerinin güvenilirliğini 

göstermektedir. Aynısefa çiçeği ekstrelerinin karotenoid, fenolik ve flavonoit 

içeriklerinin hem ulusal hem de uluslararası çalışmalarda bildirilen değerlerle uyumlu 

olması, kullanılan bitki materyalinin kalitesini ve ekstraksiyon yönteminin etkinliğini 

teyit etmektedir. 

Plantago türlerine ait yapraklardan elde edilen ekstrelerin toplam fenolik ve 

flavonoit içerikleri spektrofotometrik yöntemle belirlenmiştir. Gallik asit ve kersetin 

standartlarına dayalı kalibrasyon eğrilerinin yüksek korelasyon katsayıları (R²> 0,997) 

kullanılan analiz yönteminin doğruluğunu ve kantitatif analizlerde güvenilirliğini 

desteklemektedir. Analiz sonuçlarına göre sinirotu yaprak ekstresinin ortalama toplam 

fenolik madde içeriği %7,893 ± 0,066 ve flavonoit içeriği ise %1,956 ± 0,007 olarak 
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tespit edilmiştir. Bu oranlar, sinirotu yapraklarının polifenolik bileşikler yönünden 

zengin bir kaynak olduğunu göstermektedir. Drog bazında hesaplanan fenolik madde 

oranı %1,832 ± 0,015 ve flavonoit oranı %0,454 ± 0,002 olarak bulunmuştur. Bu 

değerler, daha önce yayınlanmış literatürde bildirilen aralıklarla uyumludur. 

Örneğin, Gözcü ve Atmaca [215] ile Beara ve ark. [216] tarafından yapılan 

çalışmalarda Plantago major ve Plantago lanceolata türlerinin fenolik madde 

içerikleri %1,5 ile %7,1, flavonoit içerikleri ise %0,4 ile %7,1 aralığında bildirilmiştir. 

Ayrıca, Teğin ve ark. [217] tarafından Türkiye'de doğal yayılış gösteren Plantago 

coronopus türünde yapılan çalışmada da benzer fenolik zenginlik vurgulanmıştır. 

Bitkinin çevresel koşullar, tür farklılığı, gelişim dönemi ve ekstraksiyon protokolü gibi 

değişkenlere bağlı olarak içerdiği sekonder metabolit profili farklılık 

gösterebilmektedir. Bu bağlamda, çalışmamızda kullanılan örneklerin oldukça yüksek 

polifenolik içeriğe sahip olması, kalite yönünden uygun bitki materyali kullanıldığını 

ve ekstraksiyon verimliliğinin yüksek olduğunu göstermektedir. Elde edilen bu 

fitokimyasal profiller, sinirotunun farmasötik potansiyele sahip doğal antioksidan 

kaynağı olabileceğini düşündürmekte ve geleneksel kullanım alanlarını 

desteklemektedir. 

Laurus nobilis L. yapraklarından elde edilen uçucu yağın kimyasal profili GC-

FID/MS yöntemi ile analiz edilmiş ve toplam 21 bileşik tanımlanmıştır. Elde edilen 

sonuçlara göre, uçucu yağın %92,5’lik kısmı başarıyla karakterize edilmiştir. 

Tanımlanan bileşikler arasında, oksijenize monoterpenler %67,7 ile en baskın grubu 

oluşturmuş ve bu oran, L. nobilis uçucu yağının kimyasal yapısında bu bileşiklerin 

belirleyici olduğunu göstermiştir. Uçucu yağın majör bileşenleri sırasıyla 1,8-cineole 

(%50,3 ± 0,2), α-terpinyl asetat (%9,1 ± 0,1), α-pinene (%5,6 ± 0,1) ve terpinen-4-ol 

(%4,2 ± 0,1) olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlar, literatürde L. nobilis uçucu yağlarının 

bileşenleri üzerine yapılan çeşitli çalışmalarda bildirilen verilerle yüksek düzeyde 

örtüşmektedir. Örneğin, Kıvrak ve ark. [218], L. nobilis uçucu yağında 1,8-cineole’ü 

baskın bileşen olarak belirtmiş ve α-terpinyl asetat ile terpinen-4-ol’ün de yüksek 

oranlarda bulunduğunu bildirmiştir. Benzer şekilde, Yalçın ve ark. [219] tarafından 

Kuzey Kıbrıs’ta yetiştirilen L. nobilis örnekleri üzerinde yapılan GC/MS analizlerinde 

de aynı majör bileşiklerin varlığı doğrulanmıştır. Bu durum, tür içi kimyasal 

varyasyonun sınırlı olduğu ve çalışmamızda kullanılan bitki materyalinin literatürle 
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uyumlu fitokimyasal profile sahip olduğunu göstermektedir. Özellikle 1,8-cineole gibi 

oksijenize monoterpenlerin yüksek oranlarda bulunması, L. nobilis uçucu yağının 

antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve mukolitik etkilerinden sorumlu olabilir [220]. Bu 

bağlamda, çalışmamızda kullanılan uçucu yağın hem kalite hem de terapötik 

potansiyel açısından farmakope düzeyinde bileşik profiline sahip olduğu 

değerlendirilmiştir. 

Salvia officinalis L. yapraklarından elde edilen uçucu yağın kimyasal profili 

GC-FID/MS yöntemiyle analiz edilmiş ve toplam 20 bileşen tespit edilmiştir. 

Tanımlanan bileşikler, toplam kompozisyonun %92,1’ini oluşturarak uçucu yağın 

büyük bir kısmının doğru şekilde karakterize edildiğini göstermektedir. En baskın 

kimyasal sınıf olarak oksijenize monoterpenler (%57,1) belirlenmiş ve bu grup, 

adaçayı uçucu yağının biyolojik aktivitesinden sorumlu majör fraksiyonu 

oluşturmuştur. Uçucu yağın majör bileşenleri cis-thujone (%23,3 ± 0,1), camphor 

(%13,5 ± 0,1), 1,8-cineole (%12,6 ± 0,1) ve (E)-caryophyllene (%15,1 ± 0,1) olarak 

belirlenmiştir. Bu sonuçlar, daha önce S. officinalis türleri üzerinde yapılan 

çalışmalarla yüksek düzeyde uyumluluk göstermektedir. Örneğin, Raal ve ark. 

[162] ile Kačániová ve ark. [221], farklı Avrupa ülkelerinde yetiştirilen S. 

officinalis örneklerinde thujone türevleri, camphor ve 1,8-cineole’un baskın bileşenler 

olduğunu belirtmiştir. Aynı şekilde, El Euch ve ark. [222] da adaçayı yağının bu temel 

bileşenlere dayalı antioksidan ve enzim inhibisyon aktiviteleri taşıdığını vurgulamıştır. 

Ayrıca elde edilen kimyasal profilin, S. officinalis uçucu yağı için geçerli olan ISO 

9909 kalite standardı ile uyumlu olduğu gözlemlenmiştir. Standartta belirtilen sınırlar 

içinde kalan cis-thujone (%18–43), camphor (%4,5–24,5), 1,8-cineole (%5,5–13,0) ve 

diğer bileşikler, çalışmamızda tespit edilen oranlarla yüksek derecede örtüşmektedir. 

Bu durum, kullanılan bitki materyalinin farmasötik kaliteye uygun olduğunu ve analiz 

edilen uçucu yağın terapötik olarak değerlendirilebilir olduğunu göstermektedir. 

Çalışmada elde edilen adaçayı uçucu yağı, bileşen çeşitliliği ve oranları bakımından 

hem literatürle hem de uluslararası kalite kriterleriyle yüksek düzeyde örtüşmekte 

olup, biyolojik aktivite potansiyeli taşıyan bir doğal ürün profili sunmaktadır. 

 Origanum onites L. türünün toprak üstü kısmından elde edilen uçucu yağın 

kimyasal bileşimi GC-FID/MS yöntemi ile analiz edilmiştir. Toplam 12 bileşik 

tanımlanmış olup, bu bileşenler uçucu yağın %97,9’unu oluşturmuştur. Bu durum, 
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elde edilen uçucu yağın yüksek düzeyde karakterize edildiğini ve analitik yöntemin 

yeterliliğini ortaya koymaktadır. Kimyasal sınıflandırmaya göre, bileşiklerin %88,6’sı 

oksijenize monoterpenlerden oluşmakta olup, bu grup uçucu yağın baskın 

fraksiyonunu temsil etmektedir. Özellikle carvacrol bileşiği %80,6 ± 0,3 oranıyla 

uçucu yağın majör bileşeni olarak tespit edilmiştir. Carvacrol, fenolik bir monoterpen 

olarak bilinir ve antimikrobiyal, antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile farmasötik 

açıdan oldukça değerli bir bileşiktir. Bu çalışmada elde edilen yüksek carvacrol 

oranı, O. Onites uçucu yağının biyolojik potansiyelinin kayda değer olduğunu 

göstermektedir. Carvacrol dışında; linalool (%5,6), α-bisabolene (%2,8) ve p-cymene 

(%2,4) orta düzeyde bulunan diğer bileşiklerdir. Bu dağılım, daha önce O. 

onites üzerine yapılan çalışmalardaki bulgularla büyük ölçüde örtüşmektedir. Carroll 

ve ark. [223] çalışmasında da carvacrolün uçucu yağda baskın olduğu rapor 

edilmiştir. Tasdemir ve ark. [224] ise Türk O. onites uçucu yağının carvacrol kaynaklı 

antiprotozoal aktivitesini vurgulamıştır. Ayrıca, Özkan ve ark. [225] tarafından 

yürütülen bir çalışmada, hasat zamanının uçucu yağın fenolik içeriğini ve özellikle 

carvacrol oranını etkilediği bildirilmiştir. Çalışmamızda elde edilen uçucu yağ 

bileşimi, fenolik monoterpen olan carvacrol’ün baskınlığı ile karakterize edilmiş ve bu 

özellik, O. onites uçucu yağının geleneksel kullanımlarının yanı sıra farmakolojik 

uygulamalar açısından da önemli bir kaynak olabileceğini düşündürmektedir. Elde 

edilen bileşen dağılımı, daha önceki çalışmalarda bildirilen değerlerle uyumlu olup, 

kullanılan bitki materyalinin kimyasal standardizasyon açısından yüksek kalitede 

olduğunu göstermektedir. 

Helichrysum italicum (Roth) G. Don. bitkisinin çiçekli toprak üstü 

kısımlarından elde edilen uçucu yağın kimyasal bileşimi GC-FID/MS yöntemiyle 

analiz edilmiştir. Toplam 16 bileşen tanımlanmış olup, uçucu yağın %88,1’lik kısmı 

başarıyla karakterize edilmiştir. Bu durum, elde edilen uçucu yağın kimyasal profili 

açısından yeterince temsil edici olduğunu göstermektedir. Bileşik gruplarına göre 

değerlendirildiğinde, seskiterpen hidrokarbonlar (%52,7) uçucu yağın baskın 

kimyasal grubunu oluşturmuştur. Seskiterpen türevlerinin uçucu yağdaki bu yoğun 

varlığı, H. italicum’un diğer türlerinden ayırt edici bir özelliği olarak literatürde de 

tanımlanmıştır. Ana bileşenler arasında yer alan caryophyllene (%23,3 ± 0,2), neryl 

acetate (%20,7 ± 0,2), γ-curcumene (%12,6 ± 0,1) ve nerol (%5,0 ± 0,1) bu uçucu 
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yağın karakteristik profiline katkı sağlamaktadır. Bu bulgular, Talić ve ark. 

[226] tarafından Bosna-Hersek orijinli H. italicum örneklerinde rapor edilen kimyasal 

çeşitlilikle uyumlu olup, özellikle seskiterpenlerin ve neryl acetate'ın belirgin 

oranlarda bulunması ile paralellik göstermektedir. Benzer şekilde, Kladar ve ark. 

[227] çalışmasında da Karadağ kökenli örneklerde caryophyllene ve neryl acetate 

bileşenlerinin uçucu yağ profilinde ön planda olduğu gösterilmiştir. Özellikle neryl 

acetate, literatürde H. italicum uçucu yağlarının belirleyici bileşeni olarak 

tanımlanmakta ve bu bileşiğin antioksidan, antiinflamatuvar ve cilt yenileyici etkileri 

olduğu bildirilmektedir. Seskiterpen yapısındaki γ-curcumene ve nerol gibi bileşikler 

ise hem aromatik profili hem de biyolojik aktiviteleri açısından önemli katkılar 

sağlamaktadır. Bu çalışmada elde edilen H. italicum uçucu yağı bileşimi, daha önceki 

çalışmalarda tanımlanan kemotiplerle yüksek düzeyde örtüşmekte ve bu bitkinin 

farmakolojik açıdan değerli bir uçucu yağ kaynağı olabileceğini göstermektedir. 

Özellikle seskiterpen hidrokarbonlar ve oksijenize monoterpenlerin bileşime olan 

yüksek katkısı, bu türün aromaterapötik ve dermokozmetik uygulamalar için 

potansiyelini desteklemektedir. 

2- Sitotoksisite Testleri 

Günümüzde hücre canlılığının ve sKtotoksKsKtenKn değerlendKrKlmesKnde çeşKtlK 

kolorKmetrKk yöntemler kullanılmakta olup, MTT testK bunlar arasında en yaygın 

başvurulan teknKklerden bKrKdKr. Bu testKn temel prensKbK, hücrelerdekK mKtokondrKyal 

enzKm aktKvKtesKnKn ölçülmesKne dayanır. İlk olarak Mosmann tarafından 1983 yılında 

tanımlanan bu yöntem, hücre canlılığı analKzlerKnde “altın standart” olarak kabul 

edKlmektedKr. MTT, sarı renklK bKr tetrazolyum tuzudur; çoğalan hücrelerde artan 

mKtokondrKyal dehKdrojenaz enzKm aktKvKtesK sonucu suda çözünmeyen mor renklK 

formazan krKstallerKne KndKrgenKr. Oluşan bu krKstaller KzopropKl alkol veya 

dKmetKlsülfoksKt (DMSO) kullanılarak çözülür ve elde edKlen renk yoğunluğu 

spektrofotometrKk olarak ölçülür. AnalKzlerde, herhangK bKr uygulama yapılmamış 

hücreler %100 canlı kabul edKlKr ve dKğer gruplar buna göre oransal olarak 

değerlendKrKlKr. Oldukça güvenKlKr ve tekrarlanabKlKr sonuçlar sunan MTT testK hem 

sKtotoksKsKteyK hem de hücre prolKferasyonunu belKrlemek amacıyla yaygın şekKlde 

kullanılmaktadır [185, 228]. Çalışmamızda da bKtkK ekstrelerK (EX1–EX4) ve uçucu 

yağ emülsKyonlarının (EM1–EM4) Knsan dermal fKbroblast hücrelerK üzerKndekK etkKlerK 
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MTT testK aracılığıyla sKstematKk olarak KncelenmKştKr. Bulgular, hücre canlılığı 

açısından ekstrelerin emülsiyonlara kıyasla çok daha yüksek biyouyumluluğa sahip 

olduğunu göstermektedir. 

Ekstreler grubunda, bazı ekstrelerin özellikle düşük ve orta konsantrasyonlarda 

fibroblast hücre canlılığını koruduğu ya da artırdığı, bazı ekstrelerin ise yüksek 

konsantrasyonlarda sitotoksik etki gösterdiğini ortaya koymuştur. EX3 (Hypericum 

perforatum L.) ekstresi, 80 µg/mL konsantrasyonda %120,01 ± 20,4 oranında hücre 

canlılığı ile tüm gruplar arasında en yüksek proliferatif etkiyi göstermiştir. Bu bulgu, 

EX3’ün içerdiği fenolik bileşikler, flavonoitler gibi biyoaktif bileşenlerin fibroblast 

proliferasyonunu desteklediğine işaret etmektedir. Anaya-MancKpe ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, Plantago major gKbK fKtokKmyasal olarak benzer türlerKn fKbroblast 

çoğalmasını artırdığı ve Kn vKtro yara KyKleşmesK süreçlerKnK hızlandırdığı gösterKlmKştKr 

[229]. Ayrıca, Süntar ve arkadaşlarının çalışmasında HyperKcum perforatum yağı Kle 

adaçayı ve kekKk uçucu yağlarını Kçeren yenK bKr merhem formülasyonunun yara 

KyKleştKrKcK etkKlerK ortaya konmuştur [230]. EX4 (Matricaria recutita L.) ekstresi ise 

60 µg/mL’de %114,41 ± 6,51 ile yüksek hücre canlılığı sergileyerek ikinci sırada yer 

almıştır. Bu sonuç, EX4’ün içeriğindeki flavonoitler ve antioksidan maddelerin 

oksidatif stresin azaltılmasına katkıda bulunarak hücre canlılığını desteklediğini 

düşündürmektedir. Benzer şekilde, flavonoit açısından zengin ekstrelerin fibroblastlar 

üzerinde sitoprotektif ve proliferatif etkiler gösterdiği daha önceki çalışmalarda da 

vurgulanmıştır [163, 231]. EX2 (Calendula officinalis L.) grubunda ise 100 ve 80 

µg/mL konsantrasyonlarında belirgin bir sitotoksik etki gözlenmiş olup, hücre canlılığı 

sırasıyla %72,71 ± 62,36 ve %62,2 ± 56,63 olarak ölçülmüştür. Bununla birlikte, 60 

µg/mL ve daha düşük konsantrasyonlarda bu olumsuz etki tersine dönmüş ve canlılık 

oranı %108,49 ± 2,35’e ulaşmıştır. Bu bulgu, bazı fitokimyasal bileşenlerin 

konsantrasyona bağlı çift yönlü etki (hormetik etki) gösterebildiğini desteklemektedir. 

Örneğin, St. John’s wort (Hypericum perforatum) gibi bitkilerde de hiperisin gibi 

bileşenlerin düşük dozda faydalı, ancak yüksek dozda toksik etkiler gösterebildiği 

bildirilmektedir [210, 232]. EX1 (Plantago major L.) grubu ise genel olarak düşük 

varyans ve stabil hücre canlılığı oranları ile dikkat çekmiş, tüm konsantrasyonlarda 

güvenli kabul edilebilecek düzeyde hücre canlılığı sağlamıştır. Bu durum, EX1’in 

düşük toksisiteye sahip fitokimyasal içeriğe sahip olabileceğini ve yara iyileşmesi 
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uygulamalarında biyouyumlu formülasyonlar için uygun bir aday olabileceğini 

düşündürmektedir. Bitkisel ürünlerin bu şekilde stabil hücre yanıtı oluşturması, 

özellikle hassas dokularla temas eden ürünlerde tercih sebebidir [233]. Genel olarak 

değerlendirildiğinde, EX3 ve EX4 gruplarının proliferatif etkiler göstermesi, bu 

ekstrelerin yara iyileşmesi sürecinde potansiyel terapötik ajanlar olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, EX2 grubundaki 

konsantrasyona bağlı değişkenlik, fitokimyasal içeriklerin doz-yanıt ilişkisine dikkat 

edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Gelecek çalışmalarda bu ekstrelerin moleküler 

düzeyde etkileri (örneğin VEGF, TGF-β, IL-6 gibi belirteçler üzerindeki etkileri) 

detaylı biçimde incelenmeli ve farklı taşıyıcı sistemlerle (örn. nanoemülsiyon, 

hidrojel) biyoyararlanımları optimize edilmelidir. 

Uçucu yağ emülsiyonları grubunda, özellikle EM2 (Laurus nobilis L.), tüm 

konsantrasyon aralığında hücre canlılığının yüksek düzeyde korunduğu gözlenmiştir. 

EM2 grubu 10 µg/mL konsantrasyonda %97,69 ± 9,35 ve 5 µg/mL’de %91,29 ± 8,26 

hücre canlılığı göstermiştir. Bu bulgu, Laurus nobilis uçucu yağının uygun 

formülasyonla fibroblast hücreler üzerinde biyouyumlu özellikler gösterebileceğini 

desteklemektedir. Benzer şekilde, literatürde Laurus nobilis’in düşük toksisiteye sahip 

olduğu ve yara iyileşmesi sürecine olumlu katkılar sağlayabileceği rapor edilmiştir 

[234, 235].  Buna karşın EM1 (Helichrysum italicum L.), EM3 (Salvia officinalis L.) 

ve EM4 (Origanum onites L.) gruplarında özellikle 40 µg/mL ve üzerindeki 

konsantrasyonlarda hücre canlılığı %5’in altına düşmüştür. Bu durum, bu üç uçucu 

yağın yüksek konsantrasyonlarda fibroblastlar için belirgin sitotoksik etki gösterdiğini 

ortaya koymaktadır. Uçucu yağların özellikle yüksek konsantrasyonlarda membran 

geçirgenliğini bozarak hücre lizisine ve apoptoza neden olabileceği daha önceki 

araştırmalarda da vurgulanmıştır [236]. Bu etkinin ardında, uçucu yağların içerdiği 

fenolik monoterpenler (örneğin carvacrol, thymol) ve oksijenli bileşenler (1,8-cineole, 

camphor) gibi güçlü lipofilik bileşiklerin, hücre zarında deterjan benzeri etki 

oluşturarak membran stabilitesini bozması yatmaktadır [237, 238]. Özellikle Salvia 

officinalis ve Origanum onites gibi türler, yüksek miktarda thujone, carvacrol ve 

camphor içerebilir; bu bileşenler düşük konsantrasyonlarda antiinflamatuvar ve 

antimikrobiyal özellikler sunarken, yüksek konsantrasyonlarda sitotoksisite riskini 

artırmaktadır [239, 240]. EM2 grubunun ise bu olumsuz etkilerden bağımsız olarak 
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tüm konsantrasyonlarda %70’in üzerinde hücre canlılığı sağlaması, hem içerdiği 

bileşenlerin daha az toksik profilde olduğunu hem de formülasyonda kullanılan 

taşıyıcıların hücre zarına zarar vermeyecek şekilde optimize edildiğini göstermektedir. 

Bu bulgu, emülsiyonların biyouyumluluğunun yalnızca bitkisel içeriğe değil, aynı 

zamanda formülasyonda kullanılan yardımcı maddelere de bağlı olduğunu 

göstermektedir [241]. Sonuç olarak, uçucu yağ emülsiyonları arasında yalnızca EM2 

grubunun hücre canlılığı açısından güvenli olduğu belirlenmiştir. Bu nedenle, yara 

iyileşmesini destekleyecek dermal ürünlerin geliştirilmesinde EM2’nin biyouyumlu 

yapısı avantaj sağlayabilirken, EM1, EM3 ve EM4 gibi daha sitotoksik 

formülasyonların düşük konsantrasyonlarda ve kontrollü sistemlerle uygulanması 

gerektiği düşünülmektedir. 

Bitki ekstreleri düşük toksisiteleri ve yüksek biyouyumlulukları nedeniyle yara 

iyileşmesi çalışmalarında öncelikli tercih edilebilecek ajanlar olarak 

değerlendirilebilir. Öte yandan uçucu yağların, etkili olabilmeleri için doğru 

taşıyıcılarla ve optimum konsantrasyon aralıklarında formüle edilmeleri büyük önem 

taşımaktadır. 

3- Yara İyileşme Deneyi 

Yara KyKleşmesK, hemostaz, Knflamasyon, prolKferasyon ve yenKden şekKllenme 

(remodelKng) olmak üzere dört temel evreden oluşan, oldukça karmaşık ve dKnamKk bKr 

bKyolojKk süreçtKr. Bu süreç, doku bütünlüğünün sağlanması ve fonksKyonun yenKden 

kazanılması açısından önemlKdKr. ÖzellKkle travma, cerrahK müdahale, bası yaraları ve 

dKyabetKk ülser gKbK klKnKk tablolar, yara KyKleşme sürecKnK doğrudan etkKleyen 

durumlardır ve sıklıkla anestezK ve yoğun bakım pratKğK Kle KlKşkKlKdKr. Yoğun bakım 

hastalarında Kmmünsupresyon, doku perfüzyon bozuklukları ve beslenme 

yetersKzlKklerK gKbK faktörler yara KyKleşmesKnK sekteye uğratırken; cerrahK hastalarda da 

perKoperatKf dönemdekK Knflamatuar yanıtlar bu sürecKn etkKnlKğKnK 

belKrlemektedKr [81]. 

Yara KyKleşmesK sürecKnde fKbroblastlar başta olmak üzere hücreler çoğalarak 

hasarlı bölgeye göç ederler. Hücre mKgrasyonu, KyKleşme hızını belKrleyen sınırlayıcı 

basamaklardan bKrKdKr. Bu nedenle, yara KyKleşmesKnK araştıran deneysel çalışmalar 

genellKkle hücre mKgrasyonu üzerKne kurgulanır. İn vKtro yara KyKleşme modellerKnde, 
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belKrlK standart koşullar altında hücre tabakası üzerKnde yapay bKr yara hattı oluşturulur 

ve fKbroblastların boş alana hareketK değerlendKrKlKr [199]. Çoğunlukla hücre kültürü 

yüzeyK, hücre-matrKks etkKleşKmlerKnK taklKt etmek amacıyla ekstraselüler matrKks 

bKleşenlerKyle kaplanır. Bu yöntemler sayesKnde yenK tedavK yaklaşımlarının Kn vKvo 

deneylere geçmeden önce hücre düzeyKnde etkKlerK ayrıntılı olarak KncelenebKlKr. 

Çalışmamızda da kullandığımız geleneksel KkK boyutlu hücre monolayer modellerK, 

laboratuvarlarda yaygın olarak kullanılan ekKpmanlarla ve standart kültür koşulları 

altında kolaylıkla uygulanabKlmelerK nedenKyle en sık tercKh edKlen deneysel 

yaklaşımlardan bKrKdKr. 

Bu çalışmada kullanılan çizik yara modeli sonrasında elde edilen 0. saat yara 

uzunluğu verileri, tüm deney grupları birleştirilerek istatistiksel açıdan 

değerlendirilmiştir ve ölçümlerin istatistiksel olarak normal dağılım gösterdiğini 

ortaya koymuştur (p=0.7907). Bu bulgu, çizik yara modelinin deney grupları 

arasında uzunluk açısından homojen şekilde oluşturulduğunu ve başlangıçtaki yara 

boyutlarının sistematik bir fark oluşturmadan standart bir şekilde uygulandığını 

göstermektedir. Böylece, deney sürecinde gruplar arası başlangıç farklılıklarından 

kaynaklı potansiyel önyargıların minimize edildiği değerlendirilmektedir. Sonuç 

olarak, 24. ve 48. saatlerde elde edilen yara kapanma yüzdesi farklılıklarının, 

başlangıç yara uzunluğu varyasyonundan çok, uygulanan bitkisel ekstrakt ve 

emülsiyonların biyolojik etkileriyle ilişkili olduğu daha güçlü bir şekilde 

desteklenmiştir. 

BKtkK ekstrelerK (EX1–EX4) ve uçucu yağ emülsKyonlarının (EM1–EM4), Kn 

vKtro çKzKk testK yöntemK Kle yara KyKleşmesK üzerKndekK etkKlerK değerlendKrKldKğKnde, 

özellKkle 24. saatte EX2 (Calendula off%c%nal%s L.) grubunda ortalama yara 

uzunluğunun 90,9 ± 21,2 µm, EM2 (Laurus nob%l%s L.) grubunda Kse 121,9 ± 25,7 µm 

olarak ölçüldüğü ve her KkK grubun da kontrol grubuna (179,4 ± 26,1 µm) kıyasla 

KstatKstKksel olarak anlamlı düzeyde daha kısa yara uzunluğu gösterdKğK (p <0,001) 

tespKt edKlmKştKr. Süntar ve arkadaşları [230], Hyper%cum perforatum ve Or%ganum 

vulgare yağları Kçeren formülasyonlarda 24. saatte yara uzunluğunda yaklaşık %35–

40 azalma saptandığını rapor etmKştKr. Çalışmamızda Calendula off%c%nal%s ekstresKnKn 

kontrol grubuna göre yaklaşık %49,3 oranında yara uzunluğu azalması sağlaması, 
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lKteratürde belKrtKlen yara kapanma hızlarıyla kıyaslandığında dKkkate değer düzeyde 

bKr etkKnlKk göstermektedKr. MartKnottK ve Ranzato [242] tarafından bKldKrKlen fKbroblast 

çKzKk testK protokolünde, fKtoterapötKk ajan uygulanan gruplarda ortalama yara 

uzunluğunun genellKkle 120–150 µm sevKyelerKne düştüğü belKrtKlmKştKr. Bu verKlerle 

karşılaştırıldığında, özellKkle EX2 grubunda saptanan 90,9 µm değerKnKn, öncekK 

çalışmalardan daha yüksek düzeyde bKr KyKleşme potansKyelKne Kşaret ettKğK 

söylenebKlKr. Ayrıca EM2 grubunda gözlenen ortalama yara uzunluğunun 121,9 µm 

olması, Laurus nob%l%s uçucu yağının da mKgrasyonu anlamlı ölçüde destekledKğKnK 

düşündürmektedKr. Calendula off%c%nal%s L.’Kn yara KyKleşmesKnK destekleyKcK etkKsK 

lKteratürde sıklıkla vurgulanmakta olup, Shahane ve arkadaşları [243] bu bKtkKnKn 

flavonoKd ve trKterpenoKd KçerKğK sayesKnde Knflamasyonu azaltarak fKbroblast 

prolKferasyonunu uyardığını ve doku onarımını hızlandırdığını bKldKrmKştKr. Laurus 

nob%l%s L. Kse antKKnflamatuar ve antKmKkrobKyal özellKklerKyle epKtelKzasyon sürecKnK 

destekleyen bKr bKtkK olarak tanımlanmış, FKdan ve arkadaşları [171] tarafından uçucu 

yağlarının zengKn fenolKk madde ve flavonoKt bKleşKmlerKnKn bu etkKlerle KlKşkKlK 

olabKleceğK Kfade edKlmKştKr. Ayrıca, Özcan ve Chalchat [170], Laurus nob%l%s L.’Kn 

uçucu bKleşKk profKlKnKn coğrafK bölgeye bağlı olarak değKşkenlKk gösterdKğKnK ve bu 

değKşkenlKğKn bKyolojKk aktKvKte üzerKnde belKrleyKcK rol oynayabKleceğKnK ortaya 

koymuştur. Çalışmamızda EM2 grubunda erken dönemde gözlenen pozKtKf etkKnKn 48. 

saatte devam etmemesK, muhtemelen Laurus nob%l%s L.’Kn uçucu bKleşenlerKnKn 

volatKlKtesK nedenKyle etkKnKn kısa sürelK olmasına bağlanabKlKr. Bu bulgular, Calendula 

off%c%nal%s L. ve Laurus nob%l%s L.’Kn yara KyKleşmesK sürecKnde potansKyel fayda 

sağlayabKleceğKnK, ancak etkKlerKnKn formülasyon tKpK ve uygulama süresK gKbK 

parametrelerden önemlK ölçüde etkKlendKğKnK göstermektedKr. Bununla bKrlKkte, farklı 

çalışmalarda kullanılan hücre hatları, serum koşulları ve çKzKk genKşlKğK gKbK 

metodolojKk değKşkenler, yara uzunluğu değerlerKnde gözlenen farklılıkların önemlK bKr 

nedenKnK oluşturabKlmektedKr. Dolayısıyla elde ettKğKmKz verKler, bKtkKsel ürünlerKn 

etkKlK konsantrasyonlarda formüle edKlmesK durumunda fKbroblast mKgrasyonunu 

lKteratürde rapor edKlen oranlardan daha yüksek düzeyde hızlandırabKleceğKnK 

düşündürmektedKr. 

EX1 (Plantago major L.) ve EM3 (Salv%a off%c%nal%s L.) gruplarında yara 

uzunluğu hem 24. saatte (EX1 KçKn 144,2 ± 34,9 µm; EM3 KçKn 126,9 ± 28,5 µm) hem 
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de 48. saatte (EX1 KçKn 151,0 ± 20,0 µm; EM3 KçKn 46,0 ± 10,0 µm) kontrol grubuna 

(24. saatte 179,4 ± 26,1 µm; 48. saatte 113,0 ± 20,0 µm) kıyasla daha düşük seyretmKş 

olmakla bKrlKkte, bu farklar KstatKstKksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

Plantago major L., allantoKn ve fenolKk bKleşKkler açısından zengKn KçerKğKyle bKlKnen 

bKr bKtkKdKr ve Anaya-MancKpe ve arkadaşları [229] tarafından yapılan çalışmada, bu 

bKtkKnKn fKbroblast prolKferasyonunu artırarak yara KyKleşmesKnK destekleyebKleceğK 

gösterKlmKştKr. Salv%a off%c%nal%s L. Kse kolajen sentezKnK uyarıcı etkKlerK ve belKrgKn 

antKKnflamatuar potansKyelKyle öne çıkmaktadır; Farahpour ve arkadaşları [163], 

adaçayı yağının bakterKyel enfeksKyon modellerKnde yara kapanmasını hızlandırdığını 

rapor etmKştKr. Bu çalışmada, her KkK bKtkKnKn de olumlu etkKlerK gözlenmekle bKrlKkte, 

KstatKstKksel anlamlılığa ulaşılamamış olması; formülasyon tKpK, uygulama süresK, 

seçKlen doz aralıkları veya çKzKk testK modelKnKn sınırlılıklarıyla KlKşkKlK olabKlKr. Ayrıca, 

Plantago major L.’Kn polKfenolKk profKlK ve Salv%a off%c%nal%s L.’Kn uçucu bKleşKk 

KçerKğK, stabKlKte ve hücre penetrasyonu gKbK faktörlerden etkKlenebKleceğK KçKn, Kn vKvo 

koşullarda bu bKtkKlerKn etkKnlKğKnKn daha belKrgKn hale gelebKleceğK düşünülmektedKr. 

Bu bulgular, bKtkKsel ürünlerKn yara KyKleşmesKndekK potansKyel faydalarının, 

formülasyona ve deneysel tasarıma duyarlılığını bKr kez daha ortaya koymaktadır.  

EM1 (Hel%chrysum %tal%cum (Roth) G. Don.) grubunda yara uzunluğu, 24. 

saatte ortalama 161,7 ± 34,2 µm, 48. saatte Kse 117,9 ± 23,6 µm olarak ölçülmüş ve bu 

değerler her KkK zaman noktasında da kontrol grubuna (24. saatte 179,4 ± 26,1 µm; 48. 

saatte 98,1 ± 20,4 µm) kıyasla hafKf bKr azalma göstermKş olmakla bKrlKkte, KstatKstKksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Hel%chrysum %tal%cum uçucu yağı, özellKkle 

caryophyllene, γ-curcumene ve neryl asetat gKbK bKleşenler açısından zengKn olup, bu 

kKmyasal profKlKn antKKnflamatuar, antKoksKdan ve epKtelKzasyonu destekleyKcK etkKler 

sunduğu lKteratürde belKrtKlmektedKr. Kladar ve arkadaşları [227], bu bKtkKnKn 

seskKterpen hKdrokarbon KçerKğKnKn yara KyKleşmesK süreçlerKnde önemlK katkılar 

sağlayabKleceğKnK vurgulamıştır. Benzer şekKlde TalKć ve arkadaşları [226], neryl 

asetat’ın fKbroblast prolKferasyonunu uyararak doku onarımını destekleyebKleceğKnK 

Kfade etmKştKr. Çalışmamızda elde edKlen bulgular, EM1 emülsKyonunun yara 

kapanmasını pozKtKf yönde etkKleyebKleceğKnK düşündürse de gözlenen etkKnKn anlamlı 

düzeye ulaşmaması, kullanılan konsantrasyonun bKyolojKk yanıt oluşturmak KçKn yeterlK 

olmaması ya da uçucu bKleşenlerKn volatKl özellKklerK nedenKyle hücre tabakasıyla 
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temas süresKnKn sınırlı kalmasına bağlanabKlKr. Ayrıca AndjKć ve arkadaşları [168], 

HelKchrysum KtalKcum uçucu yağının Kn vKtro modellerde antKKnflamatuar etkKlerKnKn 

daha çok oksKdatKf stresKn modülasyonu yoluyla ortaya çıktığını ve mKgrasyon 

üzerKndekK etkKlerKnKn doz bağımlı olabKleceğKnK Kfade etmKştKr. Bu nedenle, 

HelKchrysum KtalKcum emülsKyonlarının yara KyKleştKrKcK potansKyelKnKn daha genKş 

konsantrasyon aralıklarında ve farklı taşıyıcı sKstemlerle değerlendKrKlmesK 

önerKlmektedKr. 

EM4 (Or%ganum on%tes L.) grubunda yara uzunluğu 24. saatte ortalama 

135,5 ± 29,3 µm, 48. saatte Kse 42,0 ± 5,1 µm olarak ölçülmüş olup, her KkK zaman 

noktasında da kontrol grubuna (24. saatte 179,4 ± 26,1 µm; 48. saatte 98,1 ± 20,4 µm) 

kıyasla daha düşük seyretmKş, ancak bu fark KstatKstKksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır (p>0,05). Or%ganum on%tes L.’nKn karvakrol ve tKmol gKbK fenolKk 

monoterpenler açısından zengKn olduğu ve bu bKleşenlerKn güçlü antKmKkrobKyal, 

antKKnflamatuar ve antKoksKdan etkKler sunduğu SpyrKdopoulou ve arkadaşları [244] Kle 

Avola ve arkadaşları [245] tarafından ortaya konmuştur. Bu özellKklerKn fKbroblast 

mKgrasyonu ve prolKferasyonunu destekleyerek yara kapanmasını hızlandırıcı 

potansKyel yaratabKleceğK düşünülmektedKr. Çalışmamızda elde edKlen verKler, EM4 

emülsKyonunun her KkK zaman noktasında da yara KyKleşmesKnK olumlu yönde 

etkKledKğKnK düşündürmekle bKrlKkte, gözlenen farkların KstatKstKksel anlamlılık 

düzeyKne ulaşmaması, uygulanan konsantrasyon aralığının yeterlK bKyolojKk yanıt 

oluşturmakta sınırlı kalmış olabKleceğKnK ya da emülsKyonun hücre tabakasıyla 

etkKleşKmKnKn kısıtlı olduğunu göstermektedKr. Ayrıca uçucu yağın volatKl yapısı 

nedenKyle etkKsKnKn zaman KçKnde azalmasının da bu sonuçlara katkıda bulunmuş 

olabKleceğK değerlendKrKlmektedKr. Bu nedenle, Or%ganum on%tes L. emülsKyonlarının 

yara KyKleştKrKcK etkKlerK daha yüksek örneklem sayıları ve farklı konsantrasyonlarda 

tekrar araştırılmalıdır. 

Buna karşılık, EX3 (Hyper%cum perforatum L.) grubunda yara uzunluğu 24. 

saatte 324,1 ± 32,7 µm olarak ölçülmüş ve kontrol grubuna kıyasla KstatKstKksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p <0.001); ancak 48. saatte ölçülen yara 

uzunluğu 192,3 ± 30,8 µm olup bu fark KstatKstKksel anlamlılık düzeyKne ulaşmamıştır 

(p>0.05). EX4 (Matr%car%a recut%ta L.) grubunda Kse 24. saatte yara 

uzunluğu 259,2 ± 33,6 µm, 48. saatte Kse 198,4 ± 27,9 µm olarak saptanmış ve her KkK 
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zaman noktasında da kontrol grubuna (24. saatte 179,4 ± 26,1 µm, 48. 

saatte 98,1 ± 20,4 µm) göre anlamlı derecede daha yüksek değerler göstermKştKr 

(p <0.001). Bu bulgular, EX3’ün yalnızca erken dönemde KyKleşmeyK belKrgKn şekKlde 

yavaşlattığını, EX4’ün Kse hem erken hem geç dönemde yara kapanmasını olumsuz 

etkKledKğKnK ortaya koymaktadır. Matr%car%a recut%ta L.’nKn düşük konsantrasyonlarda 

yara KyKleşmesKnK destekledKğK ve antKmKkrobKyal, antKKnflamatuar özellKkler taşıdığı 

lKteratürde sıklıkla bKldKrKlmekte olup, SKngh ve arkadaşları [119] bKtkKnKn bu 

özellKklerKnK vurgulamıştır. Bununla bKrlKkte, kullanılan ekstrenKn konsantrasyonu, 

taşıyıcı sKstemK veya stabKlKtesKnKn bu çalışmada olumsuz sonuçlara neden olmuş 

olabKleceğK değerlendKrKlmektedKr. Hyper%cum perforatum L.’nKn yara KyKleştKrKcK 

etkKlerK Kse Süntar ve arkadaşlarının [230] yürüttüğü çalışmada, geleneksel 

formülasyonlarda başarıyla kullanıldığı ve Knflamasyon modülasyonu sağladığı 

şeklKnde tanımlanmıştır. Ek olarak, SaddKqe ve arkadaşları [246] da Hyper%cum 

perforatum’un fenolKk bKleşenlerKnKn yara kontraksKyonunu hızlandırıcı potansKyele 

sahKp olduğunu belKrtmKştKr. Bununla bKrlKkte, bKzKm çalışmamızda gözlemlenen yara 

kapanmasındakK gecKkmenKn, ekstrenKn yetersKz penetrasyon kapasKtesKne, hKperKsKn 

gKbK bKleşKklerKn fototoksKk etkKsKne ya da optKmal olmayan uygulama parametrelerKne 

bağlı olarak gelKşmKş olabKleceğK düşünülmektedKr. Bu bulgular, bKtkKsel ürünlerKn 

bKyolojKk etkKlerKnKn yalnızca kKmyasal KçerKklerKne değKl, aynı zamanda uygun 

dozlama, taşıyıcı sKstem ve stabKlKte koşullarına da duyarlı olduğunu göstermektedKr. 

Çalışmamızda elde edKlen sKtotoksKsKte test sonuçları ve yara kapanma verKlerK 

bKrlKkte değerlendKrKldKğKnde, ekstre ve emülsKyonların hücre canlılığı profKllerK Kle yara 

KyKleştKrKcK etkKlerK arasında anlamlı bKr paralellKk gözlenmKştKr. ÖzellKkle EX2 

(Calendula off%c%nal%s L.), MTT testKnde düşük konsantrasyonlarda hücre canlılığını 

yüksek düzeyde korumuş (%108,49 ± 2,35) ve belKrgKn sKtotoksKsKte göstermemKştKr. 

ÇKzKk testK sonuçlarında Kse 24. saatte kontrol grubuna kıyasla KstatKstKksel olarak 

anlamlı şekKlde daha düşük yara uzunluğu (90,9 ± 21,2 µm) Kle dKkkat çekmKştKr. Bu 

bulgu, Calendula ekstresKnKn fKbroblast prolKferasyonu ve mKgrasyonunu güvenlK 

konsantrasyon aralığında güçlü şekKlde destekledKğKnK ortaya koymaktadır. Benzer 

şekKlde EM2 (Laurus nob%l%s L.), sKtotoksKsKte testlerKnde dKğer uçucu yağ 

emülsKyonlarına kıyasla belKrgKn şekKlde daha düşük toksKsKte profKlK sergKlemKş ve 

hücre canlılığını %90’ın üzerKnde tutmayı başarmıştır. Bu durum, 24. saatte yara 
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kapanma hızının artmasıyla uyumlu olup, yüksek bKyouyumluluk ve yara KyKleştKrKcK 

potansKyelKn korelasyon gösterdKğKnK desteklemektedKr. EX3 (Hyper%cum perforatum 

L.) ve EX4 (Matr%car%a recut%ta L.) ekstrelerKnKn sKtotoksKsKte deneylerKnde yüksek 

konsantrasyonlarda fKbroblast canlılığını azalttığı gözlenmKş, çKzKk testK sonuçlarında 

da her KkK grupta yara uzunluklarının anlamlı şekKlde yüksek kalması Kle bu durum 

tutarlı bulunmuştur. Bu bulgu, yüksek konsantrasyonlara bağlı sKtotoksKk etkKnKn yara 

KyKleşmesKnK olumsuz yönde etkKleyebKleceğKnK düşündürmektedKr. ÖzellKkle EX4 

grubunda hem hücre canlılığının azalması hem de yara kapanmasının gecKkmesK, SKngh 

ve arkadaşlarının [119] bazı papatya preparatlarının konsantrasyona bağlı sKtotoksKk 

etkKlerK olduğunu bKldKrdKğK bulgularla benzerlKk göstermektedKr. EM3 (Salv%a 

off%c%nal%s L.) ve EM4 (Or%ganum on%tes L.) gruplarında sKtotoksKsKte düzeylerK orta 

düzeyde gözlenmKş, yara kapanma testlerKnde Kse anlamlı fark olmamakla bKrlKkte yara 

uzunluklarının kontrol grubundan düşük olduğu tespKt edKlmKştKr. Bu durum, uçucu 

yağların hücre canlılığını belKrlK bKr eşKk değerKn altına KndKrmedKkçe fKbroblast 

mKgrasyonuna sınırlı düzeyde olumlu katkı sağlayabKleceğKnK göstermektedKr. Bu 

bağlamda, sKtotoksKsKte profKlK ve yara kapanma etkKnlKğK arasında güçlü bKr KlKşkK 

olduğu, düşük toksKsKteye sahKp Calendula ve Laurus gruplarının yara KyKleşmesKnK 

belKrgKn düzeyde hızlandırdığı, yüksek konsantrasyonda sKtotoksKsKte oluşturan 

Hyper%cum ve Matr%car%a gruplarının Kse yara kapanmasını anlamlı şekKlde yavaşlattığı 

belKrlenmKştKr. Bu bulgular, fKtoterapötKk ajanların yara tedavKsKnde kullanılacak 

konsantrasyonlarının hem fKbroblast bKyouyumluluğu hem de prolKferasyon 

kapasKtesKne göre tKtKzlKkle optKmKze edKlmesK gerektKğKnK ortaya koymaktadır. 

Çalışmamıza aQt kısıtlılıklar:	 ÇKzKk yara modelKnKn başlangıcında gruplar 

arası yara uzunluklarının benzer olmasına dKkkat edKlmKş olsa da çKzKk KşlemKnKn tam 

olarak standardKze edKlmemKş olması ölçümler arasında varyasyonlara neden olmuş 

olabKlKr.	 Ayrıca ekstreler yalnızca belKrlK konsantrasyonlarda uygulanmış ve yara 

kapanması morfolojKk olarak değerlendKrKlmKştKr; ölçümlerKn daha kısa zaman 

aralıklarında yapılmaması, KyKleşme hızına daKr daha ayrıntılı bKlgK edKnKlmesKnK 

kısıtlamıştır. Bununla bKrlKkte, çalışmamız kullanılan bKtkKsel preparatların hangK tKp 

yaralarda (örneğKn dKyabetKk ülser, yanık, cerrahK yara gKbK) daha etkKlK olduğuna daKr 

doğrudan bKr çıkarım sağlamamaktadır. Farklı komorbKdKtelere sahKp hasta gruplarında 

yara KyKleşmesK üzerKne etkKlerKn değerlendKrKlmesK ve bulguların klKnKk geçerlKlKğKnKn 
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ortaya konması KçKn KlerK Kn vKvo ve klKnKk çalışmalara KhtKyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızın güçlü yönlerQ: BKtkKsel ürünlerKn yara KyKleşmesK üzerKndekK 

etkKlerKnK çok yönlü ve kapsamlı bKçKmde ele almasıyla öne çıkmaktadır. Çalışmada 

hem dört farklı bKtkK ekstresK (Matr%car%a recut%ta L. çKçek, Hyper%cum perforatum L. 

toprak üstü kısmı, Calendula off%c%nal%s L. çKçek ve Plantago major L. yaprak) hem de 

dört farklı uçucu yağ emülsKyonu (Laurus nob%l%s L. yaprak, Salv%a 

off%c%nal%s L. yaprak, Or%ganum on%tes L. toprak üstü kısmı ve Hel%chrysum 

%tal%cum (Roth) G. Don. toprak üstü kısmı) Kn vKtro çKzKk testK modelKyle 

değerlendKrKlmKş, yara KyKleşmesK süreçlerK hem 24. hem de 48. saatte olmak üzere 

zaman bağımlı olarak analKz edKlmKştKr. Ayrıca MTT testK Kle sKtotoksKsKte 

değerlendKrKlerek bKyolojKk etkKnKn yanında hücre canlılığı da dKkkate alınmış ve 

ürünlerKn bKyouyumluluk profKllerK ortaya konmuştur. Kullanılan tüm bKtkKsel 

materyallerKn fenolKk madde, flavonoKt, karotenoKd, hKperKsKn ve apKgenKn-7-glukozKt 

gKbK KçerKklerK valKdasyonu yapılmış HPLC, UV-VIS ve GC-FID/MS yöntemlerK Kle 

nKcel olarak analKz edKlmKş ve elde edKlen fKtokKmyasal profKller Kle bKyolojKk etkKler 

arasında anlamlı bağlantılar kurulmuştur. Çalışmamız ayrıca farklı dKsKplKnlerKn bKr 

araya gelerek klKnKk bKr problem olan yara KyKleşmesK üzerKne, kendK alanlarında 

katkılar sağlayarak Kş bKrlKklerKnK güçlendKrmKştKr.



98 

 

                                                                                                                                                                                                                                                          

6. SONUÇ 

 

 

Bu çalışma, bitkisel ekstre ve uçucu yağ emülsiyonlarının in vitro yara 

iyileşmesi üzerindeki etkilerini kapsamlı olarak değerlendirmiş ve özellikle Calendula 

officinalis L. (EX2) ile Laurus nobilis L. (EM2) gruplarının erken fazda yara 

kapanmasını anlamlı düzeyde hızlandırdığını göstermiştir. Elde edilen bulgular, bu 

doğal ürünlerin uygun doz ve formülasyonlarda farmasötik amaçlı yara bakımında 

potansiyel olarak kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. Ayrıca, moleküler düzeyde 

yapılacak TNF-α, IL-6, VEGF ve TGF-β gibi belirteç analizleriyle biyolojik etkilerin 

daha iyi anlaşılması ve in vivo modellerle doğrulanması, klinik uygulanabilirlik 

açısından önemli katkılar sağlayacaktır. 

Yara iyileşmesinde bitkisel preparatların etkinliği, yalnızca içerik profillerine 

değil; kullanılan konsantrasyon, formülasyon tipi, taşıyıcı sistem özellikleri ve 

uygulama süresine de bağlıdır. Bu bağlamda, Calendula officinalis ekstresi ve Laurus 

nobilis uçucu yağı içeren formülasyonların yara yönetiminde özellikle anestezi ve 

yoğun bakım pratiğinde destekleyici ajanlar olarak değerlendirilmesi mümkündür. 

Yoğun bakım hastalarında yara iyileşmesinin immün yetmezlik, doku perfüzyon 

bozukluğu ve inflamatuar süreçler nedeniyle gecikebildiği göz önüne alındığında, 

antiinflamatuar ve fibroblast aktivitesini artırıcı özelliklere sahip bitkisel ürünlerin 

kullanımı multidisipliner bakım yaklaşımlarını güçlendirebilir. 

Sonuç olarak, çalışma kapsamında seçilen bitkisel ekstre ve uçucu yağların 

literatürde etkili olduğu bildirilmesine rağmen, bitki bileşimi, uygulanan yöntem ve 

formülasyon parametreleri sonuçlar üzerinde belirleyici olmuştur. Bulgular, özellikle 

Calendula officinalis L. ve Laurus nobilis L.’nin yara iyileşmesini destekleyici 

etkilerini ortaya koymuş olup, ileri düzey biyolojik ve klinik araştırmalarla bu verilerin 

doğrulanması gerekliliğini vurgulamaktadır. 
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