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Ozet

Amag: Yara iyilesmesi, cesitli hicresel ve biyokimyasal olaylarin karsilikli etkilesim icinde oldugu karmasik patofizyolojik bir
surectir. Yapilan calismalarda cesitli dogal trtnlerin iyilesme strecini hizlandirdigi gosterilmistir. Bu calismada, balarisi propo-
lisinin bir ekstresi olan kafeik asid fenetil esterin (KAFE) ratlarda yara iyilesmesi Gzerine olan etkisini tespit etmeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Kirk adet erkek “Wistar” albino rat tedavi (n=20) ve kontrol (n=20) grubu olmak uGzere iki gruba ayrildi.
Her bir ratin sirtina tam kalinlikta lineer insizyon olusturularak sttdre edildi. insizyon sonrasi, calisma siiresi boyunca tedavi
grubuna KAFE, kontrol grubuna serum fizyolojik her guin verildi. Biyokimyasal analiz icin calismanin 1., 3., 7. ve 14. gUnlerin-
de her gruptan 5'er hayvanin kanlari alind.

Bulgular: KAFE uygulanan grupta glutatyon ve nitrik oksid diizeylerinde anlamli bir artis, malondialdehid diizeyi ve stiperok-
sid dismutaz aktivitesinde ise kontrole gére anlamli bir azalma tespit edildi.

Yorum: Calismada, KAFE'nin yara iyilesmesi Gzerine antioksidan etki gésterdigi ve lipid peroksidasyonunu baskiladigi saptan-
di. Sonuc olarak, KAFE, bu 6zellikleri nedeni ile yara iyilesmesinde faydali olabilir. (Turkderm 2007; 41: 11-4)

Anahtar Kelimeler: Kafeik asid fenetil ester, yara iyilesmesi, 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)
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Giris

Yara iyilesmesi, hucresel ve biyokimyasal olaylarin
karsilikl etkilesimini iceren patofizyolojik bir strectir.
Hucrelerde reaktif oksijen Grtnleri normal metabo-
lizma sirasinda devamli Uretilir ve hicreler, olusan bu
dranlerin hasarindan antioksidan mekanizmalari yo-
lu ile kendilerini korurlar. Ancak bu denge bozuldu-
gunda dokular oksidatif hasar ile karsi karsiya kahr'.

Deride olusan hasar, reaktif oksijen trtnlerinin olusu-
muna, enzimatik ve enzimatik olmayan cesitli serbest
radikal stpuricutlerde azalmaya, lipid peroksidasyo-
nuna neden olur ve iyilesme sUrecini etkiler**. Yara
iyilesmesinde, serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkisini ortadan kaldirmak icin E vitamini, askorbik
asid, bazi bitki ekstreleri, seruloplazmin gibi antioksi-
danlar kullanilmistir®. Kafeik asid fenetil ester (KA-
FE), balarisi propolisinin aktif bir bilesenidir. Yapilan
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calismalarda KAFE'nin antiinflamatuar, immtnomodulator
ve antioksidan etkisinin oldugu goésterilmistir®®.

Bu calismada, deride insizyonel olarak yara olusturulan rat-
larda KAFE'nin antioksidan durum Gzerine olan etkisini gos-
termek igin stiperoksid dismutaz (SOD) ve redukte glutatyon
(GSH), lipid peroksidasyonunu saptamak icin malondialde-
hid (MDA) ve yara iyilesmesinde rolt olan nitrik oksit (NO)
seviyesi Uzerine olan etkisinin incelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, MKU Deney Hayvanlari Etik Kurul onayi alinarak
gerceklestirildi. Agirliklari 200-250 g arasinda degisen top-
lam 40 adet saglikl eriskin erkek albino Wistar rat kullanildi.
Ratlarin her biri ayri kafase konularak standart bir diyet ile
beslendi.

Ratlara “xylazine hydrochloride” (2-5mg/kg) ve “ketamine
hydrochloride” (40-50mg/kg) ile anestezi uygulandi. Sirtlari
tiraglanarak “polyvidon-iodine” ile temizlendi. Her bir ratin
sirt boélgesinde, 8 cm. uzunlugunda lineer tam kalinlikta in-
sizyon olusturularak 4/0 atravmatik ipek ile sGtire edildi.
Ratlar tedavi (n=20) ve kontrol (n=20) grubu olmak tzere iki
gruba ayrildi. On adet ratin ise, insizyon ve tedavisi uygulan-
madan 10 glin énce vendz kanlari alindi ve bu degerler te-
davi 6ncesi grubu olusturdu.

insizyon sonrasi, tedavi grubuna 10umol kg KAFE (Sigma,
USA), kontrol grubuna ise ayni miktarda serum fizyolojik giin-
de bir defa calisma slresi boyunca intraperitoneal yoldan ve-
rildi. Calismanin 1., 3., 7. ve 14. gilnlerinde her gruptan 5'er
hayvanin vendz kanlari alindi. Stttrler 7. giinde alindi.
Biyokimyasal analiz icin lityum heparin iceren tiplere konulan
ornekler, 10 dakika 3.000 rpm'de santrifiij edilerek plazma el-
de edildi. Analiz yapilana kadar tum 6rnekler -20°C'de saklan-
di. Plazma o6rneklerinden MDA, NO, GSH ve SOD calsildi.
MDA seviyesi “Yoshoiko"” ve ark. tarafindan tanimlanmis olan
metoda gore saptandr. Nitrik oksit seviyesi, “Griess” reaksiyo-
nu esas alinarak tespit edildi’®. GSH seviyesi Beutler ve ark.'nin,
total (Cu-Zn and Mn) SOD (EC 1.15.1.1.) aktivitesi ise Sun ve
ark.'nin metoduna gore saptandi'.

istatistiksel analizin hesaplanmasinda “SPSS” (“SPSS for Win-
dows version” 13.0) kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastir-
malar icin “Independent Samples” Testi kullanildi. P<0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Plazma GSH seviyesinde KAFE ve kontrol grubu arasinda

7. ve 14. ginlerde istatiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.01)
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Bulgular

Plazma GSH seviyesi kontrol grubunda 3. glinde artis goster-
di, 14. glnde ise tedavi 6ncesi seviyeye yakindi. KAFE gru-
bunda ise GSH seviyesindeki artis kontrole gére yuksekti ve
bu durum 7. ve 14. giinlerde kontrole gore istatistiksel ola-
rak anlamliydi (p<0.01) (Tablo 1).

Plazma SOD aktivitesi, KAFE grubunda calisma stresi boyun-
ca kontrole gore dustkti ve bu durum 14. giinde istatistik-
sel olarak anlamliydi (p<0.01). Kontrol grubunda SOD aktivi-
tesinde ¢alisma suresi boyunca artis saptandi (Tablo 2).
Kontrol grubunda ilk glinden itibaren plazma MDA seviye-
sinde artis tespit edildi ve bu durum tedavi sonuna kadar sar-
di. KAFE grubunda ise, MDA seviyesi tedavi sUresi boyunca
kontrole gére daha dusuktt ve bu durum 1., 7. ve 14. gin-
lerde istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Ondoérdinci
gunde ise tedavi 6ncesi dizeydeydi (Tablo 3).

KAFE verilen grupta, NO seviyesi 1. ginden itibaren artis egi-
limindeydi. Yedinci glinde en ylksek seviyeye ulasarak, ar-
dindan azalma tespit edildi. Calisma stresi boyunca kontro-
le gore yuksek seyretti ve 3. (p<0.05), 7. (p<0.01) ve 14.
(p<0.01) gUinlerde istatistiksel olarak anlamhydi (Tablo 4).
Klinik olarak ise, ratlarda olusturulan yara dokusundaki ka-
panmanin KAFE grubunda, kontrol grubuna gére daha hizh
oldugu gozlendi.

Tartisma

Propolis, balarisinin yaptigi ve binlerce yil boyunca ila¢ ola-
rak kullanilmis olan dogal bir Griindar. Propolis ekstresi ami-
noasidler, fenolik asidler, fenolik asid esterler, flavanoidler,
sinnamik asid ve kafeik asid icerir. Propolisin ve aktif bilesik-
lerinin antilipoperoksidatif, serbest radikal stpUrtct etkileri
vardir. Propolisin antioksidan etkisinde o6zellikle KAFE'nin
énemli rolt oldugu bildirilmistir'.

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin ¢coklu doymamis
yag asitlerine atagi sonucu baslar. MDA ise, lipid peroksidas-
yonunun son Urinaddr®. Serbest radikallerin artmasi veya
azalmis antioksidan savunma mekanizmasi serum MDA sevi-
yesinde artisa neden olur. Calismamizda KAFE'nin MDA sevi-
yesini dusturdtgu tespit edilmistir. Bu da KAFE'nin lipid pe-
roksidasyon Urtnlerini azaltarak baskiladigini ve kuvvetli bir
antioksidan rol oldugunu dogrulamaktadir. Ratlarda, yanik
olusturularak KAFE verilen bir calismada da benzer olarak li-

Tablo 2. Plazma SOD aktivitesinde 14. glinde anlamli fark tespit

edildi (p<0.01)
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Tablo 3. MDA seviyesinde 1., 7., 14. gunlerde istatistiksel olarak

Tablo 4. NO seviyesinde 3., 7., 14. gtinlerde anlamli fark bulunu-

anlamli fark vardi (p<0.01)

yordu (p<0.05, p<0.01, p<0.01)
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pid peroksidasyon seviyesinde anlamli bir azalma oldugu bil- Kaynaklar

dirilmistir®.

Reaktif oksijen Urtnlerinin zararli etkilerine karsi dokulari
korumak icin tim hcrelerde cesitli enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar bulunur. Endojen bir antioksidan
olan glutatyon, serbest radikal ve superoksit radikal hasari
ile reaksiyon gosterir ve oksidatif strese karsi hiicresel savun-
mada énemli bir rol oynar'". Calismamizda, KAFE grubunda
glutatyon seviyesindeki artis, oksidatif stres sirasinda agiga
¢tkan reaktif oksijen Urlnlerinin KAFE tarafindan stpurtl-
mesi sonucu olabilir.

SOD, superoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekuler ok-
sijene ceviren oksidatif strese karsi koruyucu enzimdir. Calis-
mamizda, kontrol grubunda SOD aktivitesindeki artis, ser-
best radikallerdeki artisi gostermektedir. KAFE grubunda ise,
kontrol grubuna goére SOD aktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma tespit edildi. Bu durum, KAFE'nin serbest
oksijen radikalleri Uzerine stpUrlcu etki gostererek enzimin
artisini 6nlemesi yolu ile olabilir.

NO uretimi, normal yara iyilesmesi icin gereklidir. Nitrik ok-
sit sentaz inhibitorleri yara iyilesmesini geciktiriken, nitrik
oksitin uygulanmasi ise, yara iyilesmesini hizlandirmakta-
dir®™, “Yamasaki” ve ark. induklenebilir nitrik oksit senta-
zin (iNOS) yara olusumundan 4-6 gin sonra pik seviyeye
ulastigini ve yara iyilesmesini hizlandirdigini bildirmisler-
dir®. Yapilan calismalarda nitrik oksitin yara iyilesmesinde
trofik etkisi oldugu, kollajen birikiminde 6nemli bir rol oy-
nadigi gosterilmistir®?'. Calismamizda KAFE grubunda, se-
rum NO seviyesinin, kontrole gore calisma stresi boyunca
arttigi ve 7. giinde ise en ylksek seviyeye ulastigi saptandi.
KAFE'nin NO seviyesini artirmasi dokuyu hasardan koruya-
rak, yara iyilesmesini hizlandirir. KAFE, bu etkisini nitrik ok-
sit sentaz aktivitesini artirarak gerceklestiriyor olabilir2. NO
seviyesindeki artis anjiyogenez, endotelyal ve epitelyal hiic-
re proliferasyon ve migrasyonunu artirarak yara iyilesmesi-
ni hizlandiriyor olabilir™.

Calismamizda, lipid peroksidasyonundaki artisin isaret etti-
gi gibi, doku hasarinin serbest radikallerde artisa neden ol-
dugu gosterildi. KAFE'nin ise antioksidan etki goésterdigdi, li-
pid peroksidasyonunu baskiladigi saptandi. Ayrica yara iyi-
lesmesini hizlandirdigi bilinen NO seviyesinde artisa neden
oldu. Sonug olarak KAFE'nin bu 6zellikleri nedeni ile yara
iyilesmesinde faydali bir ajan olarak kullanilabilecegi inan-
cindayiz.
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