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ARASTIRMA MAKALESI
Kobaylarda vitamin C ve vitamin E uygulamalarinin yara iyilesmesi, doku mineral

madde ve hidroksiprolin diizeyleri iizerine etkileri

Saliha Filiz Pekcici Cuhadar?, Seyfullah Haliloglu®*

Ozet

Pekcici Cuhadar SF, Haliloglu S. Kobaylarda vitamin C ve
vitamin E uygulamalarinin yara iyilesmesi, doku mineral
madde ve hidroksiprolin diizeyleri iizerine etkileri. Eurasi-
anJ Vet Sci, 2012, 28, 2, 87-93

Amag: Bu ¢calismada E ve C vitaminlerinin kobaylarda yara
iyilesmesi ve yara dokusu hidroksiprolin, demir (Fe), bakir
(Cu) ve ¢inko (Zn) diizeyleri tizerine etkilerinin arastirilma-
s1 amaglandi.

Gereg ve Yontem: Arastirmada 84 adet kobay, kontrol (Se-
rum fizyolojik, SC), vitamin C (150 mg/kg, SC), vitamin E
(150 mg/kg, SC) ve vitamin E + C gruplari olmak lizere dort
gruba ayrildi. Yara olusturulmadan 4 giin 6nce ve yara olus-
turulduktan sonra 1, 4 ve 7. giinler vitamin enjeksiyonlar1
gerceklestirildi. Anesteziye alinan kobaylarin lumbal omur-
larinin lateralinde 4 cm uzunlugunda derinin tiim katlari-
n1 icerecek sekilde ensizyon yarasi olusturuldu ve basit ayr1
dikis teknigi ile dikilerek yara bolgesi acik havaya birakil-
d1. Gruplara enjeksiyonlarin yapildigi 4, 7 ile 10. giin her bir
gruptan 7’ser kobay 6tenazi edilerek, yara bolgesi ensizyon-
la alindi. Alinan dokularda histo-patolojik muayeneler, doku
Fe, Cu, Zn ve hidroksiprolin analizleri gerceklestirildi.

Bulgular: Yara dokusu hidroksiprolin diizeylerinin biitiin
gruplarda iyilesmenin 7. glinlinde maksimum diizeylerde
oldugu ve Cu ile Zn diizeyleri ile negatif iliski bulundugu be-
lirlendi. Yapilan histopatolojik degerlendirmeleri sonucun-
da, 4. giinde, E vitamini grubunda reepitelizasyonun en az
oldugu belirlenirken, C vitamini grubunda reepitelizasyo-
nun ve fibroblast aktivitesinin tiim gruplardan daha iyi ol-
dugu goriildi. Calismanin 7. giintinde ise reepitelizasyon
kalitesi agisindan en iyi grubun C + E vitamin grubunun ol-
dugu gozlendi.

Oneriler: Ensizyon yaralarinin iyilesmesi izerine C vitami-
ninin tek basina ya da C + E vitaminlerinin birlikte kulla-
niminin iyilesmeyi hizlandirici etkisinden soz edilebilecegi
kanisina varildi.

Abstract

Pekcici Cuhadar SF, Haliloglu S. Effects of vitamin C and
vitamin E applications on wound healing and tissue mineral
and hydroxyprolin levels in guinea pig. Eurasian J Vet Sci,
2012, 28, 2,87-93

Aim: This study was performed for investigating the effects
of vitamin E and vitamin C on guinea pig wound healing and
tissue hydroxi-proline, iron (Fe), copper (Cu) and zinc (Zn)
levels.

Materials and Methods: A totally of 84 guinea pig were
divided into four groups; the control group (saline, SC), vi-
tamin C (150 mg/kg, SC), vitamin E (150 mg/kg, SC) and
vitamin C + vitamin E groups. Vitamin and saline injections
were applied 4 days before and 1, 4 and 7 days after the
wound incision. A four centimeters full thickness skin in-
cision wound was created on the lateral lumbar area. The
wound area closed with basic separate sutures and leaved
open to air. Seven rats from each group were sacrificed on
the days of 4, 7 and 10 after the incisions. Wound tissue his-
topathologic exam was done and tissues hydroxi-proline,
Fe, Cu and Zn levels were measured.

Results: Tissue hydroxi-proline levels were highest at 7th
day in all groups and tissue hydroxi-proline level was nega-
tive correlated with Cu and Zn levels. In the histopathologic
examination at 4th day of incision, while reepithelisation
was lowest in the vitamin E group, reepithelisation and fi-
broblast activity were highest in the vitamin C group. Reepi-
thelisation was highest on vitamin C + E group at the 7th
day of the incision.

Conclusion: Vitamin C alone or vitamin C + E administra-
tions may be positively effective on the healing of incisions.
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» Giris

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamli-
liginin bozulmasi olarak tanimlanirken, yara iyilesme-
si travma ile baslatilan muntazam, sirali hiicresel ve
biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonuc-
lanmasidir. Son yillarda yara iyilesmesinde mikrosko-
bik bulgularin yaninda iyilesme iizerine etkili diger
biyolojik molekiillerin de belirlenmesinin gereklili-
gi ve bu degerlerin, yara iyilesmesinin diizeyinin sap-
tanmasinda etkili oldugunun anlasilmasiyla iyilesme
icin gerekli optimal kosullar berraklasmaya baslamis-
tir (Arnold ve ark 1990, Marks ve ark 1993).

Yaranin diizenli ve zamaninda iyilesmesi i¢in beslen-
menin etkili oldugu yillardan beri bilinen bir gercek-
tir. Vitamin E’nin ilk ve en dnemli fonksiyonu, serbest
radikallerin nétralizasyonu, yani antioksidan etkidir
(Havlik 1997, Diindar ve Aslan 1999). Bunun yanin-
da vitamin E, cilt bakimi ve skar olusumunun 6nlen-
mesinde olduk¢a popiler bir vitamin olmasina kar-
sin yara iyilesmesi konusunda bilgiler oldukgca celis-
kilidir. Sistemik vitamin E ve glikokortikoidler yangi-
sel yanit1 ve kollajen sentezini inhibe eder ve iyiles-
meyi geciktirir. Ancak farkli yara tiplerinde farkl et-
kilerinin olabilecegi gibi kullanilan preparatin lipofi-
lik ya da hidrofilik olusunun da yara iyilesmesi lize-
rine etkisinde farkliliklar olusturabilecegi bildirilmis-
tir (MacKay ve Miller 2003). Greenwald ve ark (1990)
tavuklarda flexor tendo yaralarinin iyilesmesinde vi-
tamin E verilen hayvanlarda iyilesmenin kontrollere
gore %50 daha az oldugunu, Ehrlich ve ark (1972)'da
ratlarda yarada kollajen sentezini zayiflattigini bildir-
mektedirler. Arastiricilar vitamin E’'nin negatif etkisi-
nin glikokortikoid benzeri etki gdstermesinden kay-
naklandigini ve bu etkinin vitamin A tarafindan ha-
fifletilebilecegini isaret etmektedirler (Ehrlich ve ark
1973). Bu bilgilerin aksine Galeano ve ark (2001) hid-
rofilik vitamin E preparatlarinin diabetik ratlarda
yara iyilesmesini hizlandirdigini ve vitamin E uygula-
nan grupta yara dokusu kollajen miktarindaki artisla-
rin yaninda yara dudaklarindaki kopma direncinin de
arttigini bildirmislerdir. Arastiricilar bu olumlu etki-
leri lipid peroksidasyonunun inhibisyonuyla iliskilen-
dirmislerdir. Ayrica profilaktik vitamin E uygulamala-
rinin preoperatif irradyasyona maruz birakilan yara-
larda normal iyilesmeyi ve yara dudaklarinda kopma
direncini arttirdigl (Taren ve ark 1987), hayvanlar-
da intraperitoneal adhezyonlarin olusum oranini di-
strdigi (Kagoma 1985) bildirilmektedir. Vitamin E
ozellikle ciltteki yanik ve benzeri yaralarda yara iyi-
lesmesini hizlandirdig1 icin kozmetik amach olarak
genis kullanim alani bulmustur, ancak bu konuda da
celiskili bulgular mevcuttur (Mackay ve Miller 2003).

Molekiiler oksijen gerektiren karisik fonksiyonlu ok-
sidasyon reaksiyonlarinda énemli rol oynayan vita-
min C (Askorbik asit), hidroksilasyon yapan enzim-
lerin aktif bolgelerinde klasik kofaktér benzeri rol
oynar. Metal iyonlarinin gecisi ile iliskisi, indirgeyi-
ci 6zelligi ve oksijenin serbest radikal tiirevleri ile re-
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aksiyonu, biyolojik fonksiyonlarinin temelini olustu-
rur (Englard and Seifter 1986). Askorbik asit kollajen,
proteoglikanlar ve kemik, deri, kapillar duvar ve diger
bag dokularin hiicre i¢i matriksinin organik bilesen-
lerinin sentezinde dnemli etkilere sahiptir. Vitamin C,
demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda,
lizin ve prolinin hidrolizasyonu i¢in gereklidir (Orgill
ve Demling 1988, Scholl ve Langkamp-Henken 2001)
ve eksikliginde anormal kollajen ipliklerinin olusu-
muna neden olarak derinin gerginligi ve kapiller fraji-
lite azalir (Porto da Rocha ve ark 2002).

Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve
farklilasmasi icin aminoasitler, glikoz, yag asitleri ve
vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cin-
ko (Zn), organizma icin esansiyel olan ve derinin nor-
mal fonksiyonunu devam ettirebilmesinde 6nemli
rol oynayan bir elementtir (Prasad 1995, Lansdown
1996). Yaklasik 300 kadar enzim aktivite i¢in ¢inko-
ya gereksinim duyar. Eksiklikle birlikte zayif yara iyi-
lesmesi, yara dudaklarinda kopma direncinde azal-
malar gozlenir (Agren ve Franzen 1990, Berg and Shi
1996, Lansdown ve ark 2007). Cinko ihtiyaci en faz-
la yaranin erken yangisel fazinda goézlenir. Ratlarda
deri ensizyonu yapilan bir ¢alismada cerrahi operas-
yonlar sonrasi ve yaralanmalarda 6zellikle ¢inko ek-
sikligi bulunan bireylerde yara iyilesmesi a¢isindan
Zn takviyelerinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir
(Lansdown ve ark 1999). Ayrica ¢inko eksikligi gortil-
meyen bireylerde de Zn uygulamalarinin yara iyiles-
mesini hizlandirdig1 gorilmistir (MacKay ve Miller
2003). Ehrlich ve ark (1972) operasyon sonrasi olusa-
bilecek stres, fistiil ve diyarenin de ¢inko kayiplarinda
o6nemli oldugunu bildirmektedirler. Demirin (Fe) yara
iyilesmesi tizerine etkisi 6zellikle enzim kofaktdrt ol-
masindan kaynaklanir. Demir vitamin C ve oksijen-
le birlikte kollajen sentezi sirasinda, lizin ve prolinin
hidrolizasyonu icin gerekli bir elementtir (Scholl ve
Langkamp-Henken 2001). Bu nedenle Fe eksikligin-
de kollajen iiretiminde bozukluklarla karsilasilabilir.
Ayrica demirin oksijen tasiyici fonksiyonu da yara iyi-
lesmesinde etkinligini artirir (Yeoh-Ellerton ve Stacey
2003). Bakir (Cu), lizil oksidaz enziminin aktif gru-
bunda da yer alarak kollajen ve elastin polipeptidle-
ri arasinda ¢apraz baglanmalar yapmasina katki yap-
maktadir. Bu enzim lizinin e-karbonundaki amininin
oksidasyonunu gerceklestirir ve aldehid gruplarinin
sekillenmesini saglar. Bunlar kohezyondan ve destek
doku proteinlerinin (kollajen, elastin) ¢6ziinmez 6zel-
liklerinden sorumlu baglarin kurulusuna katilir (Goo-
de ve ark 1989).

insanlar gibi organizmalarinda vitamin C sentezi ya-
pamayan ve eksojen vitamin C’ye gereksinim duyan
kobaylar (guinea pig) bu vitaminin etkilerinin goz-
lenmesinde ve insan hekimligine 151k tutmasi agisin-
da ideal bir deney hayvanidir. Bu calisma da kozmetik
alaninda sik¢a kullanim alani bulan vitamin E'nin acik
yaralarin tedavisindeki etkilerinin ve bu etkiler tizeri-
ne vitamin C'nin fonksiyonunun incelenmesi ile doku
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Zn, Fe, Cu ve hidroksiprolin diizeyleri iizerine etkileri-
nin arastirilmasi amaciyla gerceklestirildi.

» Gere¢ ve Yontem

Arastirmada 84 adet eriskin erkek kobay (Saglik Ba-
kanlig1 Refik Saydam Hifzissihha Enstitlisiic Serum
Ciftligi, Ankara) 6zel hazirlanmis kobay yemi (%24
protein + 2650 KCal/kg metabolik enerji) ile beslen-
di ve su ihtiyaglar1 lahana verilerek karsilandi. Aras-
tirma prosediirii Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiil-
tesi Etik Kurulunca onandi. Kobaylar 45 esit gruba ay-
rildi ve serum fizyolojik (1 mL, SC, Kontrol Grup), vita-
min C (150 mg/kg, SC), vitamin E (150 mg/kg, SC) ile
vitamin E + C uygulamalar1 yapildi. Calisma ortami-
na adaptasyonlar1 saglanan hayvanlara yara olustu-
rulmadan 4 giin 6nce, yukaridaki gruplarda bildirilen
dozlarda vitamin enjeksiyonlar1 yapilarak 10. giiniin
sonunda anesteziye (ketamin 30 mg/kg + ksilazin 5
mg/kg, IM) alinan kobaylarin lumbal omurlarinin la-
teralinde 4 cm uzunlugunda derinin tim katlarini ice-
recek sekilde ensizyon yarasi olusturuldu. Daha sonra
yara bolgesi basit ayri dikis teknigi dikilerek, yara bol-
gesinin iistii agik birakildi. Arastirmada gruplara uy-
gulanan islemler Tablo 1’de sunuldu.

lerle (Woessner JF 1961), Fe, Cu ve Zn diizeyleri ICP-
AES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission
Spectrometer-Varian-Vista Model) cihazinda okuna-
rak, histopatolojik incelemeler ise S.U. Veteriner Fa-
kiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda reepitelizasyon dii-
zeyi, pustil olusumu, subepiteliyal yangi ve kanama,
dermiste yangi ve kanama, fibroblast ve kollajen olu-
sumu yoniinden incelenerek gerceklestirildi.

Elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklarin belirlen-
mesinde kullanilan varyans analizleri, Duncan’s mul-
tiple range testi ve korelasyonlar icin SPSS 10.0 paket
programindan yararlanildi.

» Bulgular

Gruplarin ¢alisma siiresince ve 4, 7 ve 10. giinlerdeki
Fe, Cu, Zn (ug/g doku) ve hidroksiprolin (ng/g doku)
diizeyleri Tablo 2’de verildi. Arastirmada incelenen
parametreler arasindaki iligkiler genel ve gruplar ha-
linde Tablo 3’de, giinlere gore Tablo 4’de sunuldu. Re-
epitelizasyon diizeyi, pistiil olusumu, subepiteliyal
yangl ile kanama, dermiste yangi ile kanama, fibrob-
last ve kollajen olusumu yoniinden incelenen doku-
lardaki histopatolojik bulgular Tablo 5’de verildi.

Tablo 1. Calismada olusturulan gruplarda vitamin enjeksiyonu ve doku alim giinleri.

Tarih Kontrol Grubu Vitamin C Vitamin E Vitamin E + C
1. giin Yara olusturulmasi + Yara olusturulmasi + Yara olusturulmasi + Yara olusturulmasi +

Serum fizyolojik enj Vitamin C Vitamin E enj Vitamin E + C enj

(1 mL, SC) (150 mg/kg, SC) (150 mg/kg, SC) (150 + 150 mg/kg, SC)
4. giin Doku alim1 Doku alimi Doku alimi Doku alimi

Serum fizyolojik enj Vitamin C Vitamin E enj Vitamin E + C enj

(1 mL, SC) (150 mg/kg, SC) (150 mg/kg, SC) (150 + 150 mg/kg, SC)
7.gin Doku alimi Doku alimi Doku alimi Doku alimi

Serum fizyolojik enj Vitamin C Vitamin E enj Vitamin E + C enj

(1 mL, SC) (150 mg/kg, SC) (150 mg/kg, SC) (150 + 150 mg/kg, SC)
10. glin Doku alimi Doku alimi Doku alimi Doku alimi

» Tartisma

Calismada yaranin olusturuldugu giin 1. glin olarak
kabul edildi, calismanin 4, 7 ve 10. giinlerinde her
bir gruptan 7’ser kobay sodyum pentotal anestezisiy-
le 6tenazi yapildiktan sonra yara bolgesi dokusu en-
sizyonla alind1. Dikis hattinin ayrilmasi isleminde, en-
sizyon yeri ortaya gelecek bicimde deri ile beraber
6 x 3 cm ebadinda ¢ikartildiktan sonra, doku ensiz-
yon hattinin kenarlarindan gececek bicimde kugiiltii-
liip 4 x 2 cm’ye indirildi. Dikisler alindiktan sonra, en-
sizyon hattinin orta bélgesinden alinan doku érnegin-
de histo-patolojik incelemeler yapilirken, dikey ola-
rak ortadan ikiye boliinen ensizyon hattinin bir yarisi
doku Fe, Cu ve Zn diizeylerinin, diger yarisi ise hidrok-
siprolin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla altimin-
yum folyolar i¢inde kodlanip -85 0C’de derin dondu-
rucuda saklandu.

Hidroksiprolin diizeyleri spektrofotometrik yontem-
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Kobaylar (guinea pig), insanlarda oldugu gibi
L-glonolakton oksidaz enzimi bulunmadigindan vii-
cutlarinda vitamin C sentezi yapamazlar (Bates 1981,
Baspinar ve Kurtoglu 2003). Bu nedenle dzellikle vita-
min C lizerinde yapilan arastirmalarda insan hekimli-
gine ornek olusturmasi agisindan siklikla tercih edi-
len bir deney hayvanidir (Poyraz 2000). Vitamin C'nin
canli organizmadaki en 6nemli fonksiyonlarindan bi-
risi kollajen biyosentezi iizerine etkisidir. Vitamin C,
kollajen biyosentezinde lizin ve prolin érneklerinin
hidroksilasyonlarinda demir ve oksijenle birlikte ko-
faktor olarak hizmet eder ve eksikliginde kollajen ip-
liklerinin olusumunda aksamalara neden olur (Pinnel
ve ark 1987). Vitamin C'nin bu etkisi 6zellikle yara do-
kusunun iyilestirilmesinin hizlandirilmasinda deney-
sel ve klinik olarak kullanilmaktadir. Novikova ve ark
(1988) ratlar tlizerine yaptiklari arastirmada granii-
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Tablo 2. Gruplarin 4, 7 ve 10. giinlerdeki Fe, Cu, Zn (mg/g doku) ve hidroksiprolin (HE, mg/mg doku) diizeyleri (ortalama#sd).

Gruplar Glinler Fe Cu Zn HP

Kontrol Grup 4. giin (n=7) 38.01 +4.17° 3.56 +1.18° 16.14 + 2.46P 1.95 +0.21°
7. giin (n=7) 43.51+8.13" 1.95 + 0.45® 13.34 + 1.36° 3.03 £ 0.60
10. giin (n=7) 43.19 +9.53" 0.82 + 0.25° 15.13  4.27 2.85 + 0.35®
Total (n=21) 41.57 +7.30 2.11+1.35 14.87 + 3.04 2.61+0.62

Vitamin E 4. giin (n=6) 37.92 +3.21® 3.98 +2.62" 15.88 + 3.64" 2.13 +0.44°
7. giin (n=6) 42.59 + 4.09° 0.91 + 0.20° 11.52 + 0.61° 3.35+0.75
10. giin (n=7) 22.89 + 3.79° 1.86 + 1.09® 12.73 £ 1.37 2.90 + 0.62:
Total (n=19) 34.47 +3.72 2.44 +2.39 13.70 +3.37 2.74+0.86

Vitamin C 4. giin (n=7) 40.98 + 5.69° 3.07 £1.24° 12.00 + 1.96 2.84 +0.38°
7. giin (n=7) 50.58 + 8.70" 0.74 +0.12° 15.26 + 1.66 3.51+0.31°
10. giin (n=7) 45.97 + 745 0.62 +0.27° 12.10 +3.76 3.01+0.52®
Total (n=21) 4578 + 7.45 1.48 +1.35 13.12  2.94 3.12+0.49

Vitamin E + C 4. giin (n=6) 36.54 +5.07° 3.39+1.72b 14.66 * 6.03 2.61+0.56
7. giin (n=6) 38.05 + 3.02° 0.66 + 0.17° 12.27 £ 1.66 3.28+0.70
10. giin (n=7) 26.84 + 4.92° 0.59 +0.11° 14.26 + 3.63 3.13+0.58
Total (n=19) 35.21 + 4.05 1.74+1.73 13.62 + 4.15 2.98 +0.66

* Grup icerisinde incelenen parametrelerde farki harfler istatistiki agidan birbirinden farklidir (p<0.05).

lasyon dokusu vitamin C diizeyleri ile doku hidroksip-
rolin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu belir-
lemisler ve vitaminin kollajen biyosentezi tizerindeki
etkisine isaret etmislerdir. Kaplan ve ark (2004) tav-
sanlarda vitamin C diizeyleri ile hidroksiprolin diizey-
lerinin yara olusumundan sonra 5. giine kadar para-
lellik gosterdigini, bu durumun da vitamin C'nin kol-
lajen sentezi lizerine 6zellikle iyilesmenin ilk giinle-
rindeki etkilerinden dolay1 pozitif etkili oldugunu bil-
dirmektedirler. Yapilan arastirmada, yara dokusu hid-
roksiprolin diizeylerinin biitiin gruplarda iyilesmenin
7. giiniinde maksimum diizeylerde oldugu (Tablo 3),
4 ve 7. glinler arasindaki farkliligin vitamin E + C gru-
bu disindaki gruplarin tiimiinde anlaml (p<0.05) ol-
dugu belirlendi. Gruplar icerisinde en yiiksek hidrok-
siprolin diizeyinin de vitamin C grubunda belirlendi-
gi goriildi (Tablo 3) ve sonuglar Kaplan ve ark (2004)
ile uyumlu bulundu. Ayrica ¢alisma stiresince hidrok-
siprolin diizeylerine vitamin C grubundan sonra en
yliksek vitamin E + C, vitamin E ve kontrol gruplarin-
da rastlandi ve bu durumun vitamin C’'nin Kkollajen bi-
yosentezinde etkili oldugunun (Peterkofsky 1991) bir
gostergesi olabilecegi kanisina varildi.

Vitamin E’'nin en iyi bilinen fonksiyonlarindan birisi
organizmada metabolik reaksiyonlar sirasinda mey-
dana gelen ve oldukca zararli olan serbest radikalle-
rin nétralizasyonuyla toksik etkilerinin énlenmesidir.
Vitamin E’nin bu islevini yerine getirmesinde vitamin
C, Se ve glutasyon da biiylik 6nem tasir. Yagda ¢6zii-
nen bir vitamin olan E vitamininin tokoferol radika-
li haline gelmis formu vitamin C tarafindan siirekli re-
jenere edilebilir. Tokoferol radikali en son vitamin C
ile reaksiyona girerek vitamin C radikaline doéniisiir.
Meydana gelen vitamin C radikali tokoferol radikali
gibi reaktif degildir ve radikal reaksiyonlarinin dur-
durulmasinda buiytik 6nem tasir (Niki 1987, Baspinar
ve Kurtoglu 2003). Yukarida s6zii edilen mekanizma-
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dan dolay1 vitamin E'nin yara iyilesmesi tizerine et-
kileri ile ilgili sonuclar oldukea celiskilidir. Bir kisim
arastiricilar vitamin E'nin yara iyilesmesi ve kollajen
biyosentezi tizerine inhibe edici etkisinden s6z eder-
lerken (Ehrlich ve ark 1972, MacKay ve Miller 2003),
bir kism1 Kkollajen biyosentezini artirici etkilerinden
ve yara iyilesmesi lizerine pozitif etkilerini (Galeano
ve ark 2001) dile getirmektedirler. Vitamin E'nin yara
iyilesmesi siirecinde olasi olumsuz etkilerinin kendi-
sinin radikale doniismesinden kaynaklanabilecegi ve
bu etkinin vitamin C tarafindan ortadan kaldirilabi-

Tablo 3. Calismada tiim gruplarda ve grup ici incelenen parametre-
ler arasindaki iliskiler.

Calismada tiim gruplarda incelenen parametreler arasindaki iliskiler

Fe Cu Zn

Cu 0.143

Zn 0.278* 0.473**

HP 0.075 -0.446** -0.223

Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler
Fe Cu Zn

Cu -0.127

Zn 0.131 0.349

HP 0.343 -0.530* -0.147

Vitamin E grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler
Fe Cu Zn

Cu -0.004

Zn -0.019 0.969**

HP 0.024 -0.325 -0.335

Vitamin C grubunda incelenen parametreler arasindaki iliskiler
Fe Cu Zn

Cu 0.257

Zn 0.634** -0.058

HP 0.206 -0.221 0.288

Vitamin E + C grubunda incelenen parametreler arasindaki iligkiler
Fe Cu Zn

Cu 0.366

Zn 0.344 0.570*

HP 0.132 -0.600* -0.417

* p<0.05 ** p<0.01
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Tablo 4. Calismada tiim gruplarda giinlere gére incelenen paramet-
reler arasindaki iligkiler.

Calismada tiim gruplarda 4. giin incelenen parametreler arasindaki iliskiler

Fe Cu Zn

Cu 0.411*

Zn 0.571** 0.713**

HP 0.067 0.041 -276

Calismada tiim gruplarda 7. glin incelenen parametreler arasindaki iliskiler
Fe Cu Zn

Cu 0.106

Zn -0.049 0.145

HP -0.123 -0.313 0.019

Calismada tiim gruplarda 10. giin incelenen parametreler arasindaki iligkiler
Fe Cu Zn

Cu 0.352

Zn 0.434 0.578

HP 0.112 -0.410 -0.094

* p<0.05,* p<0.01

lecegi diistincesiyle planlanan ¢alismamizda, vitamin
E gruplarindaki hidroksiprolin diizeylerinin vitamin
C ve vitamin E + C gruplarindan daha diistik oldugu
gozlendi. Bu durum vitamin C’'nin kollajen biyosente-
zinde vitamin E’den daha etkili oldugunun ve ayni za-
manda vitamin E’nin etkisini artirdiginin bir goster-
gesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yara iyilesmesi lizerine Zn, Fe, ve Cu gibi mineral mad-
delerin etkilerinin arastirildig1 bir¢cok ¢alisma mev-
cuttur. Bu calismalarin biiyiik bir kisminda deneklerin
rasyonlarina mineral madde eklenerek yara iyilesme-

si lizerine olan etkileri amag¢lanmistir. Vitaminlerin
yara dokusu mineral madde diizeyleri iizerine etki-
lerinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Zn,
Cu, Fe, Ca ve Mg gibi metal iyonlar1 ve metalloenzim-
lerin eksikliklerinin yara iyilesmesinde gecikmelere
yol actig1 klinik ve deneysel ¢alismalarla gosterilmis-
tir (Lansdown 1995, Lansdown 1996). Ancak bu me-
tal iyonlarinin yara dokusu diizeylerindeki degisimle-
rinin incelendigi calisma sayis1 da oldukga siirhdir.
Yara iyilesmesinde metal iyonlari icerisinde Zn mer-
kezi bir rol oynar. Cinko, yara iyilesmesi ile iliskilen-
dirilebilecek bir¢ok enzim i¢in kofaktor gorevi goriir.
Bununla birlikte fazla ¢inkonun iyilesmeyi geciktirdi-
gini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Lansdown ve
ark 1999). Bu etkinin Zn, Cu ve Ca gibi metallerin ta-
siyici proteinlerine baglanmada birbirlerini etkileme-
lerinde bir iyonun fazlaliginin digerinin baglanmasi-
n1 inhibe etmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmek-
tedir (Klevay 1975, Heng ve ark 1993). Lansdown ve
ark (1999) ratlarin derilerinde olusturulan ensizyon
yaralarinda yara dokusu ¢inko diizeylerinin ilk giin-
lerde %15-20 daha yiiksek oldugunu, epidermal pro-
liferasyon ve graniilasyon dokusu olustugu giinlerde
(vaklagik 5. giin) diizeyinin daha da arttigini bildir-
mektedirler. Daha sonra diisen diizeylerin 10. giinde
normale dondiigiinii gozlemislerdir. Ayni arastiricilar
yara dokusu bakir diizeylerinin de ilk 4 giin icerisin-
de ytiksek seyrettigini, daha sonra diisiise gecerek 10.

Tablo 5. Yara iyilesmesinin 4, 7 ve 10. giinlerinde kontrol, E vitamini, E+C vitamini ve C vitamini verilen gruplara ait histopatolojik bulgular*.

4. glin 7. gun 10. glin
K E C+E C K E C+E C K E C+E C
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7) (n=7) (n=6) (n=6) (n=7) (n=7) (n:=7) (n=7) (n=7)
Reepitelizasyon + 3 5 2 1 1 - - - - - - -
++ 1 - 2 - - - - - - - - -
+++ 1 - 1 3 - 2 - 1 - 2 - -
Tam 2 1 1 3 6 4 6 6 7 5 7 7
Pustiil + - - - - - - - 1 - - 1 -
++ - - - - - - - 1 - - -
+++ - - - - - - 1 - - - - -
Subepitelyal yangi + 2 2 1 3 2 4 2 2 - - 1 -
++ - 1 - - 2 - 2 - - - -
+H+ - - - 1 - - 1 - 1 1 - 1
Dermiste yangi + 3 2 2 2 5 2 3 5 3 1 2
++ 1 2 1 3 - - - 1 - - - 1
+++ 1 - - 2 1 1 1 1 - - - 1
Dikis materyali 2 - - 1 2 3 2 6 5 3 3 4
Kollagen + - - - - 3 4 1 1 - - - -
++ - - - - 1 2 1 5 - 3 2 -
+++ - - - - 2 - 4 1 7 5 7
Fibroblast + 4 5 4 6 - - 3 1 - - - -
++ 1 - 1 1 2 3 3 4 - 2 1 -
+++ - - - - 5 3 - 2 7 5 6 7
Subepitelyal kanama + 5 5 5 7 6 3 2 6 3 2 - 1
++ 2 1 1 - - 3 1 1 1 2 1 -
Dermiste kanama + 2 3 2 6 4 3 3 1 1 1 1 -
++ 2 3 3 1 2 2 - 2 2 - - -

*: Reepitelizasyon icin (+: Hafif. ++: Orta . +++: Iyi). Diger bulgular icin (+: Hafif. ++: Orta. +++: Siddetli). K; kontrol grup, E; vitamin E grup,

C+E; vitamin C+E grup, C; vitamin C grup.
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giinde normal diizeylerine ulastigini bildirmektedir-
ler. Yapilan arastirmada da yara dokusu Zn diizeyleri-
nin vitamin C grubu disindaki tiim gruplarda 4. giinde
diger gilinlere oranla yiiksek oldugu saptand, 7. giin-
de diisen diizeylerin 10. glinde tekrar yiikselme egili-
minde oldugu goriildi. Bakir dizeyleri ise yine Lans-
down ve ark (1999)'nin bulgularina benzer bir seyir
gostererek gruplarin tamaminda 4. giinde yiiksek ol-
dugu, daha sonraki giinlerde diistise gectigi belirlen-
di. Biitiin gruplarda hidroksiprolin diizeyleri ile Cu ve
Zn diizeyleri arasindaki iligkiler incelendiginde her iki
mineralin de hidroksiprolin diizeyleri ile negatif iliski
icerisinde oldugu gorildii ve bakir ile hidroksiprolin
diizeyleri arasindaki iliski anlaml (p< 0.01) bulundu.
Bu iligki kollajen biyosentezinde enzim kofaktori ola-
rak etki eden bu iki metalin sentez stiresince tiiketil-
diginin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Vitamin C’'nin mineral metabolizmasi iizerine etkile-
rinde birisi de demir emilimi iizerine olan etkisidir.
Vitamin C demir emilimini inhibe edici maddelerin
etkilerini azaltarak, ayni zamanda diiodenumun alka-
li pH’sinda demiri ¢6zliniir formda tutarak, ferrik de-
miri ferro demire indirgeyerek emilimi kolaylastirir.
Emilim sonrasi ise vitamin C demir-transferrin komp-
leksinden ferik demirin serbest kalmasini ve demirin
hemoglobin ve diger demir iceren porfirinlerin yapi-
sina katilmasini saglar (Cook ve Monsen 1977, Baspi-
nar ve Kurtoglu 2003). Yapilan arastirmada da yukari-
daki bilgilere paralel olarak en yiiksek doku demir dii-
zeylerinin vitamin C grubunda oldugu saptandi.

Calismamizda doku mineral madde diizeylerinin giin-
lere gore iliskileri de arastirildi. 4. giin mineral mad-
de diizeyleri arasindaki iliskiler incelendiginde; Zn, Fe
ve Cu diizeylerinin birbirleri ile pozitif iliskili oldugu
ancak bu iliskinin yara iyilesmesinin takip eden giin-
lerinde rastlanmadigi goriildii. Bu durumun kollajen
biyosentezinin baslatilmasinda ve devaminda bu me-
tallerin etkili oldugunun bir gostergesi olabilecegi dii-
stintlmustir.

Yara iyilesmesinin diizeyinin belirlenmesinde en
onemli dlciitlerden birisi de yara dokusu tizerinde ya-
pilan histopatolojik arastirmalardir. Gruplardaki ol-
gularin yapilan histopatolojik degerlendirmeleri so-
nucunda 4 giinde en iyi reepitelizasyonun ve fibrob-
last aktivitesinin vitamin C grubunda oldugu ve di-
ger gruplarla kiyaslandiginda ise E vitamini grubun-
da reepitelizasyonun en az oldugu dikkati ¢ekti. Su-
bepitelyal ve dermiste yangisal reaksiyonun C vitami-
ni grubunda daha fazla ve gelisen yanginin ¢ogunluk-
la purulent oldugu, sekunder enfeksiyon ve kontami-
ne dikis mataryali ile iligkili olabilecegi diistintilmiis-
tiir. Calismanin 7. giiniinde ise reepitelizasyon kalitesi
acisindan en iyi grubun C + E vitamini verilen grup ol-
dugu, bunu C vitamini grubu, kontrol grubu ve E vita-
mini grubunun izledigi gozlendi. Ayrica yedinci giin-
de kontrol ve E vitamini grubunda yanginin daha be-
lirgin oldugu dikkati ¢cekmistir. Epidermiste C + E ve
C vitamini gruplarinda 1’er olguda pistiil sekillendi-
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gi, ancak bu olgularda reepitelizasyonun tam oldugu
goriildi. Kontrol ve C vitamini grubunda reepitelizas-
yonun ensizyon hatti boyunca dermise dogru asir1 bir
iireme gosterdigi belirlendi. Ayrica dermiste dikis ma-
teryali tespit edilen olgularda yabanci cisim dev hiic-
relerinin bulundugu graniilasyon dokusu tespit edildi.
Fibroblast aktivitesinin kontrol grubunda digerlerine
gore daha belirgin olmasina ragmen, kollagen olusu-
munun CE vitamini grubunda daha iyi oldugu goriil-
dii.

Calismanin 10. giiniinde E vitamini grubu disindaki
diger 3 grupta reepitelizasyonun tam olarak sekillen-
digi belirlendi. Fibroblast aktivitesi ve kollagen olusu-
mu agisindan C vitamini grubu ile kontrol grubunun
benzerlik gésterdigi, C + E vitamini grubuyla kiyaslan-
diginda bu iki grubun da daha iyi oldugu belirlendi.
Dikis materyali tespit edilen olgularda da yabanci ci-
sim dev hiicrelerinin de belirgin oldugu yabanci cisim
reaksiyonu dikkati cekti.

Yapilan arastirmanin 4 ve 7. giiniinde elde edilen his-
topatolojik bulgular ile yaranin tedavisinde E vitami-
ninin tek basina kullaniminin uygun olmayacagi, C vi-
tamini takviyelerinin iyilesmeyi hizlandirabilecegi-
ni gosterdigi kanisina varildi. Calismanin 10. giinty-
le birlikte tiim histopatolojik verilerin degerlendiril-
mesi sonucu ise E vitamininin tek basina kullaniminin
yara iyilesmesi lizerine herhangi bir olumlu etkisinin
yeterli olmayacagi, C vitamininin tek basina ya da E vi-
tamini ile birlikte kullaniminin iyilesmeyi hizlandiri-
c1 etkisinden s6z edilebilecegi diisiiniildi. Bu bulgular
etkili bir antioksidan olan E vitamininin iyilesme st-
recinde olusan serbest radikallerin notralizasyonun-
da kendisinin bir radikal haline gelebilecegi ve vita-
min C gibi bu etkiyi notralize edecek bir antioksida-
nin yetersizligi durumunda vitamin E’'nin yararindan
¢ok zararindan soz edilebilecegi bilgilerine paraleldir.
Mevcut arastirmada da vitamin C uygulamalariyla E
vitamininin olasi zararh etkilerinin 6niine gecilmistir.
Ayrica ¢alismada C vitamininin de kollajen biyosente-
zi lizerine olumlu etkilerinden dolayi tek basina kulla-
niminin da olumlu sonuglar verdigi gézlenmistir.

» Oneriler

Kozmetik sanayinde genis kullanim alani bulan vita-
min E‘nin cerrahi yaralarin tedavisi amaciyla kullani-
minda vitamin C ile birlikte uygulanmasinin yara iyi-
lesmesi agisindan tavsiye edilebilecegi, ayrica bu ko-
nuda uygun dozlarin belirlenebilmesi i¢in farkl doz-
larda benzer ¢alismalarin yapilmasinin yararl olacagi
kanisina varilmistir.
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