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Girifl

Yara iyileflmesi, hücresel ve biyokimyasal olaylar›n
karfl›l›kl› etkileflimini içeren patofizyolojik bir süreçtir.
Hücrelerde reaktif oksijen ürünleri normal metabo-
lizma s›ras›nda devaml› üretilir ve hücreler, oluflan bu
ürünlerin hasar›ndan antioksidan mekanizmalar› yo-
lu ile kendilerini korurlar. Ancak bu denge bozuldu-
¤unda dokular oksidatif hasar ile karfl› karfl›ya kal›r1.

Deride oluflan hasar, reaktif oksijen ürünlerinin oluflu-
muna, enzimatik ve enzimatik olmayan çeflitli serbest
radikal süpürücülerde azalmaya, lipid peroksidasyo-
nuna neden olur ve iyileflme sürecini etkiler2,3. Yara
iyileflmesinde, serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkisini ortadan kald›rmak için E vitamini, askorbik
asid, baz› bitki ekstreleri, seruloplazmin gibi antioksi-
danlar kullan›lm›flt›r3-5. Kafeik asid fenetil ester (KA-
FE), balar›s› propolisinin aktif bir bileflenidir. Yap›lan
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Özet

Amaç: Yara iyileflmesi, çeflitli hücresel ve biyokimyasal olaylar›n karfl›l›kl› etkileflim içinde oldu¤u karmafl›k patofizyolojik bir
süreçtir. Yap›lan çal›flmalarda çeflitli do¤al ürünlerin iyileflme sürecini h›zland›rd›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flmada, balar›s› propo-
lisinin bir ekstresi olan kafeik asid fenetil esterin (KAFE) ratlarda yara iyileflmesi üzerine olan etkisini tespit etmeyi amaçlad›k. 
Gereç ve Yöntem: K›rk adet erkek “Wistar” albino rat tedavi (n=20) ve kontrol (n=20) grubu olmak üzere iki gruba ayr›ld›.
Her bir rat›n s›rt›na tam kal›nl›kta lineer insizyon oluflturularak sütüre edildi. ‹nsizyon sonras›, çal›flma süresi boyunca tedavi
grubuna KAFE, kontrol grubuna serum fizyolojik her gün verildi. Biyokimyasal analiz için çal›flman›n 1., 3., 7. ve 14. günlerin-
de her gruptan 5'er hayvan›n kanlar› al›nd›. 
Bulgular: KAFE uygulanan grupta glutatyon ve nitrik oksid düzeylerinde anlaml› bir art›fl, malondialdehid düzeyi ve süperok-
sid dismutaz aktivitesinde ise kontrole göre anlaml› bir azalma tespit edildi. 
Yorum: Çal›flmada, KAFE'nin yara iyileflmesi üzerine antioksidan etki gösterdi¤i ve lipid peroksidasyonunu bask›lad›¤› saptan-
d›. Sonuç olarak, KAFE, bu özellikleri nedeni ile yara iyileflmesinde faydal› olabilir. (Turkderm 2007; 41: 11-4)
Anahtar Kelimeler: Kafeik asid fenetil ester, yara iyileflmesi, antioksidan durum, lipid peroksidasyonu

Summary

Background and Design: Wound healing is a complex pathophysiologic process involving interplay of several cellular and bi-
ochemical processes. Several natural products have been shown to accelerate the healing process in studies. In this study we
aimed to determine the efficacy of caffeic acid phenethyl ester (CAPE), which is an extract of honeybee propolis on wound
healing in rats. 
Materials and Methods: Fourty male Wistar albino rats were divided into two groups as treatment (n=20) and control (n=20)
group. A linear full thickness incision was performed on the back of each rat and sutured. After incision, during the study
period CAPE was administered to the treatment group and saline was administered to the control group every day. Bloods
of 5 animals from each group were collected on the experiment days of 1st, 3rd, 7th and 14th for biochemical analysis. 
Results: A significant increase in glutathione and nitric oxide levels and a significant decrease in malondialdehyde levels and
superoxide dismutase activities in CAPE group were detected when compared to the control group.
Conclusion: In the study it determined that CAPE showed an antioxidant effect on wound healing and suppressed lipid per-
oxidation. In conclusion, because of these properties, CAPE may be useful in wound healing. (Turkderm 2007; 41: 11-4)
Key Words: Caffeic acid phenethyl ester, wound healing, antioxidant status, lipid peroxidation

www.turkderm.org.tr



çal›flmalarda KAFE'nin antiinflamatuar, immünomodülatör
ve antioksidan etkisinin oldu¤u gösterilmifltir6-8.
Bu çal›flmada, deride insizyonel olarak yara oluflturulan rat-
larda KAFE'nin antioksidan durum üzerine olan etkisini gös-
termek için süperoksid dismutaz (SOD) ve redükte glutatyon
(GSH), lipid peroksidasyonunu saptamak için malondialde-
hid (MDA) ve yara iyileflmesinde rolü olan nitrik oksit (NO)
seviyesi üzerine olan etkisinin incelenmesi amaçland›.

Gereç ve Yöntem

Çal›flma, MKÜ Deney Hayvanlar› Etik Kurul onay› al›narak
gerçeklefltirildi. A¤›rl›klar› 200-250 g aras›nda de¤iflen top-
lam 40 adet sa¤l›kl› eriflkin erkek albino Wistar rat kullan›ld›.
Ratlar›n her biri ayr› kafase konularak standart bir diyet ile
beslendi.
Ratlara “xylazine hydrochloride” (2-5mg/kg) ve “ketamine
hydrochloride” (40-50mg/kg) ile anestezi uyguland›. S›rtlar›
t›rafllanarak “polyvidon-iodine” ile temizlendi. Her bir rat›n
s›rt bölgesinde, 8 cm. uzunlu¤unda lineer tam kal›nl›kta in-
sizyon oluflturularak 4/0 atravmatik ipek ile sütüre edildi.
Ratlar tedavi (n=20) ve kontrol (n=20) grubu olmak üzere iki
gruba ayr›ld›. On adet rat›n ise, insizyon ve tedavisi uygulan-
madan 10 gün önce venöz kanlar› al›nd› ve bu de¤erler te-
davi öncesi grubu oluflturdu.
‹nsizyon sonras›, tedavi grubuna 10µmol kg KAFE (Sigma,
USA), kontrol grubuna ise ayn› miktarda serum fizyolojik gün-
de bir defa çal›flma süresi boyunca intraperitoneal yoldan ve-
rildi. Çal›flman›n 1., 3., 7. ve 14. günlerinde her gruptan 5'er
hayvan›n venöz kanlar› al›nd›. Sütürler 7. günde al›nd›.
Biyokimyasal analiz için lityum heparin içeren tüplere konulan
örnekler, 10 dakika 3.000 rpm'de santrifüj edilerek plazma el-
de edildi. Analiz yap›lana kadar tüm örnekler -200C'de saklan-
d›. Plazma örneklerinden MDA, NO, GSH ve SOD çal›fl›ld›.
MDA seviyesi “Yoshoiko” ve ark. taraf›ndan tan›mlanm›fl olan
metoda göre saptand›9. Nitrik oksit seviyesi, “Griess” reaksiyo-
nu esas al›narak tespit edildi10. GSH seviyesi Beutler ve ark.'n›n,
total (Cu-Zn and Mn) SOD (EC 1.15.1.1.) aktivitesi ise Sun ve
ark.'n›n metoduna göre saptand›11,12.
‹statistiksel analizin hesaplanmas›nda “SPSS” (“SPSS for Win-
dows version” 13.0) kullan›ld›. Gruplar aras›ndaki karfl›laflt›r-
malar için “Independent Samples” Testi kullan›ld›. P<0.05 is-
tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Plazma GSH seviyesi kontrol grubunda 3. günde art›fl göster-
di, 14. günde ise tedavi öncesi seviyeye yak›nd›. KAFE gru-
bunda ise GSH seviyesindeki art›fl kontrole göre yüksekti ve
bu durum 7. ve 14. günlerde kontrole göre istatistiksel ola-
rak anlaml›yd› (p<0.01) (Tablo 1).
Plazma SOD aktivitesi, KAFE grubunda çal›flma süresi boyun-
ca kontrole göre düflüktü ve bu durum 14. günde istatistik-
sel olarak anlaml›yd› (p<0.01). Kontrol grubunda SOD aktivi-
tesinde çal›flma süresi boyunca art›fl saptand› (Tablo 2).
Kontrol grubunda ilk günden itibaren plazma MDA seviye-
sinde art›fl tespit edildi ve bu durum tedavi sonuna kadar sür-
dü. KAFE grubunda ise, MDA seviyesi tedavi süresi boyunca
kontrole göre daha düflüktü ve bu durum 1., 7. ve 14. gün-
lerde istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.01). Ondördüncü
günde ise tedavi öncesi düzeydeydi (Tablo 3).
KAFE verilen grupta, NO seviyesi 1. günden itibaren art›fl e¤i-
limindeydi. Yedinci günde en yüksek seviyeye ulaflarak, ar-
d›ndan azalma tespit edildi. Çal›flma süresi boyunca kontro-
le göre yüksek seyretti ve 3. (p<0.05), 7. (p<0.01) ve 14.
(p<0.01) günlerde istatistiksel olarak anlaml›yd› (Tablo 4).
Klinik olarak ise, ratlarda oluflturulan yara dokusundaki ka-
panman›n KAFE grubunda, kontrol grubuna göre daha h›zl›
oldu¤u gözlendi.

Tart›flma

Propolis, balar›s›n›n yapt›¤› ve binlerce y›l boyunca ilaç ola-
rak kullan›lm›fl olan do¤al bir üründür. Propolis ekstresi ami-
noasidler, fenolik asidler, fenolik asid esterler, flavanoidler,
sinnamik asid ve kafeik asid içerir. Propolisin ve aktif bileflik-
lerinin antilipoperoksidatif, serbest radikal süpürücü etkileri
vard›r. Propolisin antioksidan etkisinde özellikle KAFE'nin
önemli rolü oldu¤u bildirilmifltir13.
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin çoklu doymam›fl
ya¤ asitlerine ata¤› sonucu bafllar. MDA ise, lipid peroksidas-
yonunun son ürünüdür14. Serbest radikallerin artmas› veya
azalm›fl antioksidan savunma mekanizmas› serum MDA sevi-
yesinde art›fla neden olur. Çal›flmam›zda KAFE'nin MDA sevi-
yesini düflürdü¤ü tespit edilmifltir. Bu da KAFE'nin lipid pe-
roksidasyon ürünlerini azaltarak bask›lad›¤›n› ve kuvvetli bir
antioksidan rolü oldu¤unu do¤rulamaktad›r. Ratlarda, yan›k
oluflturularak KAFE verilen bir çal›flmada da benzer olarak li-

Tablo 1. Plazma GSH seviyesinde KAFE ve kontrol grubu aras›nda
7. ve 14. günlerde istatiksel olarak anlaml› fark gözlendi (p<0.01)
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Tablo 2. Plazma SOD aktivitesinde 14. günde anlaml› fark tespit
edildi (p<0.01)
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pid peroksidasyon seviyesinde anlaml› bir azalma oldu¤u bil-
dirilmifltir15.
Reaktif oksijen ürünlerinin zararl› etkilerine karfl› dokular›
korumak için tüm hücrelerde çeflitli enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar bulunur. Endojen bir antioksidan
olan glutatyon, serbest radikal ve superoksit radikal hasar›
ile reaksiyon gösterir ve oksidatif strese karfl› hücresel savun-
mada önemli bir rol oynar16,17. Çal›flmam›zda, KAFE grubunda
glutatyon seviyesindeki art›fl, oksidatif stres s›ras›nda aç›¤a
ç›kan reaktif oksijen ürünlerinin KAFE taraf›ndan süpürül-
mesi sonucu olabilir.
SOD, süperoksit radikalini hidrojen peroksit ve moleküler ok-
sijene çeviren oksidatif strese karfl› koruyucu enzimdir. Çal›fl-
mam›zda, kontrol grubunda SOD aktivitesindeki art›fl, ser-
best radikallerdeki art›fl› göstermektedir. KAFE grubunda ise,
kontrol grubuna göre SOD aktivitesinde istatistiksel olarak
anlaml› bir azalma tespit edildi. Bu durum, KAFE'nin serbest
oksijen radikalleri üzerine süpürücü etki göstererek enzimin
art›fl›n› önlemesi yolu ile olabilir. 
NO üretimi, normal yara iyileflmesi için gereklidir. Nitrik ok-
sit sentaz inhibitörleri yara iyileflmesini geciktiriken, nitrik
oksitin uygulanmas› ise, yara iyileflmesini h›zland›rmakta-
d›r18,19. “Yamasaki” ve ark. indüklenebilir nitrik oksit senta-
z›n (iNOS) yara oluflumundan 4-6 gün sonra pik seviyeye
ulaflt›¤›n› ve yara iyileflmesini h›zland›rd›¤›n› bildirmifller-
dir19. Yap›lan çal›flmalarda nitrik oksitin yara iyileflmesinde
trofik etkisi oldu¤u, kollajen birikiminde önemli bir rol oy-
nad›¤› gösterilmifltir20,21. Çal›flmam›zda KAFE grubunda, se-
rum NO seviyesinin, kontrole göre çal›flma süresi boyunca
artt›¤› ve 7. günde ise en yüksek seviyeye ulaflt›¤› saptand›.
KAFE'nin NO seviyesini art›rmas› dokuyu hasardan koruya-
rak, yara iyileflmesini h›zland›r›r. KAFE, bu etkisini nitrik ok-
sit sentaz aktivitesini art›rarak gerçeklefltiriyor olabilir22. NO
seviyesindeki art›fl anjiyogenez, endotelyal ve epitelyal hüc-
re proliferasyon ve migrasyonunu art›rarak yara iyileflmesi-
ni h›zland›r›yor olabilir19.
Çal›flmam›zda, lipid peroksidasyonundaki art›fl›n iflaret etti-
¤i gibi, doku hasar›n›n serbest radikallerde art›fla neden ol-
du¤u gösterildi. KAFE'nin ise antioksidan etki gösterdi¤i, li-
pid peroksidasyonunu bask›lad›¤› saptand›. Ayr›ca yara iyi-
leflmesini h›zland›rd›¤› bilinen NO seviyesinde art›fla neden
oldu. Sonuç olarak KAFE'nin bu özellikleri nedeni ile yara
iyileflmesinde faydal› bir ajan olarak kullan›labilece¤i inan-
c›nday›z.
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Tablo 3. MDA seviyesinde 1., 7., 14. günlerde istatistiksel olarak
anlaml› fark vard› (p<0.01)
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Tablo 4. NO seviyesinde 3., 7., 14. günlerde anlaml› fark bulunu-
yordu (p<0.05, p<0.01, p<0.01)
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