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OZET

Doku yikimini takiben doku biitiinliigiiniin yeniden saglanma siireci yara iyilesmesi olarak
tanmimlanir. Diyabet ve artmus oksidatif stres gibi faktorlerin yara iyilesme siirecini etkilemesi
sonucu gecikmis yara iyilesmesi veya iyilesmeyen yaralarin olugmasi, insan yasamini
olumsuz etkiler. Bu ¢alismada, dogal antioksidan aktivitelere sahip olan karvakrol ve
rosmarinik asidin, hem topikal hem de intraperitoneal uygulamalarla, diyabetik yaralarin
iyilesme siirecinde meydana gelen oksidatif olaylar iizerinde sinerjistik bir etkisi olup
olmadigini ortaya ¢ikarmay1 hedefledik. Bu deneyler, streptozotosinle indiiklenmis diyabetli
54 erkek Wistar-Albino rat ile gergeklestirildi ve dokuz gruba ayrildilar: kontrol grubu,
tedavi edilmemis gruplar (3. ve 7. giin), karbopol tedavi grublari (3. ve 7. giin), topikal tedavi
gruplari (3. ve 7. giin) ve intraperitoneal tedavi gruplar1 (3. ve 7. Giin). Kontrol grubu harig
tim hayvanlarda tam kalinlikta punch biyopsi (8 mm) ile eksizyonel deri yaralar
olusturuldu. Tedavi edilen gruplarda, yaralar %2 karbopol jel iceren karvakrol ve rosmarinik
asit (10 mg/kg) ile topikal olarak tedavi edildi ve diger tedavi edilen gruplar karvakrol ve
rosmarinik asitle (10 mg/kg) intraperitoneal olarak tedavi edildi. %2 karbopol ile tedavi
edilen gruplarda, yaralar esit miktarda karbopol jelle topikal olarak tedavi edildi. Daha sonra,
denekler yara iyilesmesinin 3. ve 7. giinlerinde feda edildi ve yara dokularinda
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri spektrofotometrik olarak olgiildii.
Sonug olarak, tedavi edilen ve tedavi edilmeyen gruplar karsilastirildiginda, karvakrol ve
rosmarinik asit uygulamalarinin (3. ve 7. giin) yara dokusundaki MDA diizeylerini tedavi
edilmeyen gruba kiyasla azalttig1 belirlendi (p<0,05). Karvakrol ve rosmarinik asitin birlikte
uygulanmasiin hem topikal hem de sistemik uygulamalarinin yara dokusunun antioksidan
kapasitesini artirdigi ve lipit peroksidasyonunu azalttigi belirlenmistir. Karvakrol ve
rosmarinik asitin kombine kullanimlari diyabetik yaralarin 6zellikle enflamasyon ve
proliferasyon fazinda gerceklesen oksidatif olaylar1 diizenleme yoniinde potansiyel terapotik
bir ajan olarak kullanilabilir.
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ABSTRACT

Tissue integrity restoration following tissue damage is defined as wound healing. Factors
such as diabetes and increased oxidative stress can affect the wound healing process, leading
to delayed wound healing or non-healing wounds, adversely affecting human life. In this
study, we aimed to determine whether carvacrol and rosmarinic acid, which have natural
antioxidant activities, have a synergistic effect on oxidative events occurring in the healing
process of diabetic wounds when applied both topically and intraperitoneally. These
experiments were conducted with 54 male Wistar-Albino rats induced with diabetes by
streptozotocin and divided into nine groups: control group, untreated groups (day 3 and day
7), carbopol treatment groups (day 3 and day 7), topical treatment groups (day 3 and day 7),
and intraperitoneal treatment groups (day 3 and day 7). In all animals, except the control
group, full-thickness excisional skin wounds were created with an 8 mm punch biopsy. In
the treated groups, wounds were topically treated with carvacrol and rosmarinic acid (10
mg/kg) in 2% carbopol gel, and other treated groups were intraperitoneally treated with
carvacrol and rosmarinic acid (10 mg/kg). In the 2% carbopol-treated groups, wounds were
topically treated with an equal amount of carbopol gel. Later, subjects were sacrificed on
days 3 and 7 of wound healing, and malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels
in wound tissues were measured spectrophotometrically. In conclusion, when treated and
untreated groups were compared, it was determined that applications of carvacrol and
rosmarinic acid (days 3 and 7) reduced MDA levels in wound tissue compared to the
untreated group (p<0.05). The combined application of carvacrol and rosmarinic acid was
found to increase the antioxidant capacity of wound tissue and reduce lipid peroxidation,
both topically and systemically. The combined use of carvacrol and rosmarinic acid can be
used as a potential therapeutic agent in regulating oxidative events that occur during the
inflammation and proliferation phase of diabetic wounds.
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1. GIRIS

Yara, doku biitiinligiiniin bozuldugu hasardir. Yaralarin gesitli nedenleri vardir, bunlar
arasinda kesikler, cizikler, ezilmeler, yaniklar ve ameliyatlar bulunur. Yaralar, viicudun
koruyucu bariyerinin zarar gérmesiyle ortaya ¢ikar ve insan yasaminda énemli bir rol oynar
[1, 2].

Yaranin boyutu ve derinligi, yaranin ciddiyetini belirlemede 6nemli bir faktordiir. Viicut,
hasarl1 dokuyu onarmak ve fonksiyonlar1 geri kazanmak i¢in karmasik bir dizi mekanizmay1
devreye sokar. Yara iyilesme siireci dort asamadan olusur: hemostaz, enflamasyon,
proliferasyon ve remodelleme. Hemostaz asamasi kanamayi durdurur ve pihtilasma
mekanizmasini baglatir. Enflamasyon asamasi hasarli hiicrelerin temizlenmesini saglar ve
enfeksiyon riskini azaltir. Proliferasyon asamasinda yeni hiicreler ve kilcal damarlar olusur.
Remodelleme asamasi ise iyilesen dokunun giiclendirilmesi ve yapilandirilmasiyla
tamamlanir. Bu agamalar birbirleriyle uyumlu bir sekilde galisarak yara iyilesmesini saglar
ve saglig1 korur. Bu siireg, viicudun dogal savunma ve onarim mekanizmasidir ve uygun
tedavi ile desteklendiginde, zarar géren bolgenin tamiri ve islevlerin geri kazanilmasina

yardimci olur [3].

Yaranin dogru bir sekilde ele alinmasi ve tedavi edilmesi, enfeksiyon ve komplikasyon
riskini azaltir ve daha hizli iyilesmeyi tesvik eder. Yara iyilesmesi etkili bir sekilde
gerceklestiginde, viicut dis etkenlere karsi korunmaya devam eder ve saglikli bir yasamin
devam etmesine yardimci olur. Bu nedenle, yara iyilesmesi insan sagligi ve yasam kalitesi

acisindan biiylik 6neme sahiptir [4].

Diyabet, diinya saglik orgiitii verilerine gore diinya genelinde yaklasik 422 milyon insan da
goriilen ve yasam Kkalitesini 6nemli 6l¢iide diistiren kronik bir hastaliktir. Kan sekerinin
anormal seviyelerde yiiksek oldugu bu durum, viicudun enerji tiretiminde kullanilan
glikozun hiicrelere diizgiin bir sekilde ulasamamasiyla karakterize edilir. Diyabetin kontrol
altina alinmamasi, uzun vadede ciddi saglik komplikasyonlarina yol agabilir. Bu
komplikasyonlarin basinda, diyabetik yaralar gelmektedir [5].

Diyabetik yaralar, hastalarin yasam kalitesini onemli Olciide etkileyen ciddi bir

komplikasyondur. Genellikle yavas ve zor iyilesirler [6]. Diyabetik ayak iilserleri gibi kronik



yaralar, genellikle néropati ve damar hastaligi gibi diyabetle iligkili durumlar nedeniyle
gelisir ve cilt hasarinin tedavisi normalden daha karmasiktir [7]. Yara enfeksiyonlari,
iyilesme siirecini daha da karmasik hale getirebilir ve yara yerinde ciddi hasara yol acabilir,
hatta bazen amputasyon gerektirebilir. Bu durumlar, hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkiler ve ayrica saglik sistemine énemli mali yiikler getirir [8]. Diyabetik yaralarin tedavisi,
yaray1 iyilestirmek ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in ¢ok yonlii bir yaklasim gerektirir, bu
da genellikle uzmanlik gerektiren karmasik ve maliyetli tedavileri igerir [9]. Hastalarin
cogunlugu, diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasayan bireylerdir ve her y1l diyabete bagli olarak
dogrudan yaklagik 1,5 milyon oliim gergeklesmektedir. Bu durum, diyabetin kiiresel bir
saglik sorunu oldugunu ve ozellikle gelismekte olan iilkelerde biiyiik bir yiik olusturdugunu
gostermektedir. Bu nedenle, diyabetin 6nlenmesi, erken teshisi ve etkili tedavisi, diisiik ve

orta gelirli iilkelerde saglik hizmetlerinin 6nemli bir 6nceligi haline gelmistir [10].

Diyabetik yaralar, 6zellikle tip 2 diyabet hastalarinda sikga rastlanan ve yara iyilesme
stireglerini 6nemli 6lgiide zorlastiran sorunlardir. Arastirmalar, diyabetik yaralarin diinya
genelinde diyabetli hastalarin %15 ila %25'inde goriildiigiinii gostermektedir. Bu yaralarin
gelisimi ve iyilesme siireci, oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi gibi faktorlerle
yakindan iligkilidir [11].

Oksidatif stres, hiicrelerde oksijen radikallerinin artig1 ve antioksidan savunma sisteminin bu
radikalleri etkisiz hale getirememesi nedeniyle ortaya ¢ikar. Diyabetik hastalarda, oksidatif
stres seviyeleri saglikli bireylere kiyasla daha yiiksektir. Bu durum, hiicresel hasar ve

iltihaplanma ile sonuglanarak, diyabetik yaralarin iyilesmesini daha da zorlastirir [12].

Fitoterapi, tibbi bitkilerin ve onlarin ekstraktlarinin, saglik sorunlarini 6nlemek ve tedavi
etmek i¢in kullanilmasini igeren bir tedavi yaklasimidir. Fitoterapi, geleneksel ve
tamamlayici tibbin 6nemli bir pargasidir ve binlerce yildir diinya ¢apinda kullanilmaktadir.
Bu tedavi yontemi, bitkilerin dogal kimyasal bilesenlerini, genellikle toksisite seviyeleri
diisik ve genellikle iyi tolere edilir oldugu i¢in kullanir. Fitoterapi uygulamalarinda
kullanilan bitkiler, ¢esitli saglik sorunlarina kars1 farkl etkiler gosterir. Bu sorunlar arasinda,
sindirim bozukluklari, hava yolu hastaliklari, diyabet, kalp hastaligi, anksiyete ve depresyon
gibi ¢esitli durumlar bulunmaktadir. Bitkisel ilaglar ayrica, antioksidan, antienflamatuar ve

antimikrobiyal etkiler gibi farkli etki mekanizmalarina sahip olabilirler [13, 14].



Rosmarinik asit, 6zellikle adagay1 ve biberiye gibi Lamiaceae familyasindan bitkilerde
bulunan bir fenolik bilesiktir [15]. Yapisal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle,
cesitli saglik etkilerine sahiptir. Rosmarinik asit, polifenolik yapis1 nedeniyle giiglii bir
antioksidan ozellige sahiptir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi serbest radikallerle
etkileserek hiicresel hasar1 onler. Bu, lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA
hasarini engelleyerek yara iyilesmesine yardimei olur. Antienflamatuar zellikler gosteren
rosmarinik asit, sitokinler, prostaglandinler ve 16kotrienler gibi iltihaplanma siireglerinde rol
oynayan mediyatorleri modiile eder. Bu, enflamasyonun kontrol altina alinmasini saglayarak
yara iyilesmesini hizlandirir. Rosmarinik asit ayrica antimikrobiyal ozelliklere sahiptir.
Bakteri, mantar ve viriisler gibi patojenik mikroorganizmalarin biiyiimesini inhibe ederek

yara enfeksiyonlarini 6nler ve kontrol eder [16, 17]

Karvakrol, o6zellikle kekik, biberiye ve adagay1 gibi Lamiaceae familyasindan bitkilerde
bulunan bir monoterpen fenol bilesigidir. Molekiiler yapisi sayesinde giiclii antioksidan
ozelliklere sahip olan karvakrol, ROS gibi serbest radikallerle etkilesir ve hiicresel hasari
azaltir. Bu, lipit peroksidasyonun inhibisyonu, protein oksidasyonunun engellenmesi ve
DNA hasarmin Onlenmesi ile yara iyilesmesine katkida bulunur [18]. Karvakrol,
antienflamatuar etkiler gosterir ve proenflamatuar sitokinlerin, prostaglandinlerin ve
16kotrienlerin iiretimini modiile eder [19]. Bu, yara bolgesindeki 6dem ve iltihaplanmanin
azaltilmasini saglar, bu da yarali dokunun hizli ve etkili bir sekilde iyilesmesini destekler.
Antimikrobiyal 6zelliklere sahip olan karvakrol, yara enfeksiyonlarini nler ve kontrol eder.
Gram-pozitif ve gram-negatif bakteri, mantar ve viriis gibi patojenik mikroorganizmalarin

biiytimesini inhibe eder [20].

Rosmarinik asit ve karvakrol, yara iyilesme siirecinde birlikte kullanildiginda sinerjistik
etkiler gosterebilir. Her iki bilesenin antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobiyal
ozellikleri, yara iyilesmesini hizlandirmada ve komplikasyon riskini azaltmada bir arada
daha etkili olabilir [21, 22].

Bu sinerjistik etki, yara iyilesmesi siirecini daha hizl1 ve etkili hale getirebilir. Bu bilesenlerin
bir arada kullanilmasi, diyabetle iliskili komplikasyonlarin ve genel saglik durumunun

iyilestirilmesinde de olumlu etkiler gosterebilir [23].



Rosmarinik asit ve karvakrol, dogal ve etkili alternatifler olarak diyabet ve diyabete bagl
komplikasyonlarin yonetiminde kullanilabilir. Her iKi bilesenin antioksidan, antienflamatuar
ve antimikrobiyal 6zellikleri, yara iyilesmesini hizlandirir ve komplikasyon riskini azaltir.
Bu sinerjistik etki, yara iyilesmesi siirecini daha hizli ve etkili hale getirebilir, bu da diyabetli

hastalarin yasam kalitesinin artmasina yardimci olur.

Calismamizin amaci, dogal antioksidan o6zelliklere sahip olan karvakrol ve rosmarinik
asidin, Streptozotosin (STZ) ile indiiklenmis diyabetik ratlarda diyabetik yaralarin iyilesme
stirecinde meydana gelen oksidatif olaylar tizerindeki potansiyel sinerjistik etkilerini
incelemektir. Bu bilesenlerin, diyabet ve artan oksidatif stresin neden oldugu gecikmis yara
iyilesmesi Ve iyilesmeyen yaralar tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hem topikal hem de
intraperitoneal uygulamalar dikkate alinmistir. Karvakrol ve rosmarinik asidin
kombinasyonunun oksidatif stresi azaltip azaltmadigi ve bdylelikle diyabetik yaralarin
iyilesme siirecini gelistirip gelistirmedigi lizerinde durulmustur. Bu bilesiklerin dogal
antioksidan ozellikleri sayesinde, diyabet ve artmis oksidatif stresin yara iyilesmesi
tizerindeki olumsuz etkilerinin hafifletilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alisma, diyabetik yaralarin
iyilesme siirecini tesvik etme ve doku bitinligiini artirma potansiyelinde bu

antioksidanlarin faydalarina dair bilgi saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Temel Yapasi

Deri, insan viicudunda iskelet sisteminden sonra gelen en genis organdir ve viicudun ilk
savunma bariyerini olusturarak bir¢ok 6nemli fonksiyonu yerine getirir [24]. Deri, viicudun
en genis organidir ve yaklasik olarak 1,2-2,2 metrekarelik bir yiizey alani kaplar. Bu da viicut
agirliginin yaklasik %16'sia denk gelmektedir [25].

Cildin dort temel fonksiyonu vardir: duyu, termoregiilasyon, koruma ve metabolizma.

1. Duyum: Cildin birinci islevi, g¢evresel uyarilart (sicaklik, basing, agri, dokunma vb.)
algilayan bir¢ok farkl: tipte duyu reseptorlerine sahip olmasidir.

2. Termoregiilasyon: Saglar ve ter bezleri, viicut sicakligi ve su dengesinin
diizenlenmesine yardimci olur.

3. Koruma: Cildin koruyucu islevi, viicudun i¢ ve dig etkenlere karsi savunmasini saglar.
Bu igerir enfeksiyona kars1 direng, kimyasal, termal ve UV hasarindan koruma ve nem
dengesinin korunmasi gibi islevleri de igerir.

4. Metabolizma: Hipodermisteki yag dokusu, viicutta D vitamini iretimine katkida
bulundugu gibi ayn1 zamanda enerji depolamasi ve hormon iiretimi i¢in de kullanilir
[26].

Deri, viicudun en genis organi olup ektoderm kokenli epidermis, mezenkimal kokenli dermis
ve hipodermisden olusan ii¢ tabakadan olusur. Bu tabakalar birbirine siki sekilde baglidir ve

derinin saglamligini ve iglevselligini saglar [27].

2.1.1. Epidermis

Epidermis, insan derisinin en dis katmanidir ve viicudumuzun dis ortamla direkt temasini
saglayan onemli bir koruyucu tabakadir. Bu tabaka, zararli maddelerin, mikroorganizmalarin
deriye girisini engelleyerek cildimizi korur. Ayn1 zamanda, epidermis asir1 su kaybini
onleyerek derinin nem dengesini korur. Bu sayede deri, saglikli bir bariyer fonksiyonu saglar
ve viicudumuzu dis etkenlere karsi korur (Sekil 2.1.). Epidermisin baslica hiicre tiirii
keratinositlerdir ve keratin adi verilen proteinin tiretiminden sorumludurlar. Keratin, derinin

yapisal saglamligini ve su gegirmez 6zelliklerini saglar [29].
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Sekil 2.1. Derinin katmanlar1 [28]

Epidermisin bes alt katmani vardir:

1. Stratum basale (bazal tabaka): Epidermisin en alt katmanidir ve burada hiicre boliinmesi
gerceklesir. Bu stireg, siirekli olarak yeni hiicreler iireterek derinin yenilenmesini saglar.

2. Stratum spinosum (dikenli hiicre tabakasi): Bu tabaka, bazal tabakadan yeni hiicrelerin
goc ettigi yerdir ve keratinositlerin olgunlagsmaya basladig: yerdir.

3. Stratum granulosum (graniiler tabaka): Bu tabaka, keratinositlerin daha da sikistigi ve
keratohyalin graniillerinin biriktigi yerdir. Bu graniiller, hiicrelerin 6lmesine ve
keratinle dolmasina neden olur.

4. Stratum lucidum (saydam tabaka): Bu tabaka, sadece avug i¢i ve ayak tabanlarinda
bulunan kalinlasmis deride bulunur. Saydam hiicrelerden olusur ve su gegirmezlik
saglamaya yardimci olur.

5. Stratum corneum (kornea tabaka): Epidermisin en dis ve en kalin katmanidir. Olii ve

keratinle dolu hiicrelerden olusur ve esas olarak dis etkenlere karsi1 koruma saglar [25].



Epidermis, cildin en dis katmanidir ve dis etkenlere karsi koruma saglar. Farkli hiicre
tiplerinden olusur; korneositler en dis katmani olusturarak cildin su kaybini 6nleyen bir

bariyer gorevi goriirken, keratinositler cildin yenilenmesinde énemli bir rol oynarlar [30].

Epidermis, melanositler gibi diger hiicre tiplerini de igerir. Melanositler, cildin rengini
belirleyen melanin pigmentini tiretirler. Ayrica, Langerhans hiicreleri gibi immiin hiicreleri
de igerirler. Langerhans hiicreleri, cildin enfeksiyonlara kars1 korunmasinda 6nemli bir rol

oynarlar [31].

Epidermis, yara iyilesmesi siirecinde de 6nemli bir rol oynar. Yaralarda, epidermis hiicreleri
hizla ¢ogalarak, yara bolgesinde yeni cilt iretirler. Bu yeni cilt, yaralarin tam olarak

iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar [31]

2.1.2. Dermis

Dermis, epidermisin altinda bulunan ikinci tabakadir ve viicudun ¢ogu bolgesinde 1-2 mm
kalinligindadir. Kil folikiilleri, ter bezleri, kan damarlari, sinir uglar1 ve bag dokusu gibi

yapilar dermisin 6nemli bilesenleridir ve cildin fonksiyonlarini desteklerler [32].

Dermis, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen kollajen, elastin, retikulin, hidroksiapatit ve
glikozaminoglikanlar gibi farkli molekiiller igerir. Kollajen, derinin sertligini ve
dayanikliligini saglarken, elastin cildin esnekligini ve ¢ekme giiciinii saglar. Retikulin, cilt
dokusunun alt yapisini olusturur. Hidroksiapatit, kemiklerde bulunan bir mineraldir ve cildin

sertligini arttirirken, glikozaminoglikanlar cildin nemli kalmasini saglarlar [33].

Dermis, cildin ikinci katmanidir ve epidermise gore daha kalindir. Dermis iki ana tabakadan

olusur: papiller dermis ve retikiiler dermis.

1. Papiller dermis: Bu tabaka, epidermis ile dermis arasinda yer alir ve dermal papillalar
adi verilen kiigiik, parmak seklinde yapilar igerir. Papiller dermis, kan damarlari,
lenfatik damarlar ve sinir uglar1 agisindan zengindir ve epidermisi beslemeye yardimci
olur. Ayrica, bu tabakadaki Meissner's korpuslari, dokunma duyarliligini saglar.

2. Retikiiler dermis: Bu tabaka, papiller dermisin altinda yer alir ve daha kalin, daha yogun

bag dokusundan olusur. Kollajen ve elastin lifleri bu tabakada yogundur ve derinin



yapisal giiciinii saglar. Ayrica, retikiiler dermiste bulunan Pacinian korpuslari, basing ve

titresim duyarliligini saglar [34].
2.1.3. Hipodermis

Hipodermis, cildin altinda yer alan bir dokudur ve embriyonik gelisim sirasinda dermisten
farklilagarak olusur. Ayrica subkutan doku olarak da bilinir. Dermis, cildin orta tabakasidir

ve hipodermis ile epidermis arasindaki baglantiy1 saglar [35]

Hipodermis, cildin altinda yer alan bir doku olarak somatik sinir sistemi tarafindan innerve
edilir. Somatik sinirler, viicudumuzdaki kaslar1 ve duyusal reseptorleri kontrol eden
sinirlerdir ve merkezi sinir sisteminden ¢ikarlar. Hipodermis, dermis ve kaslar arasinda yer
alir ve hem somatik motor sinirler hem de somatik duyusal sinirler tarafindan innerve edilir
[36].

Hipodermis, otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilerek, viicut sicakligi, kan akist,
terleme ve yag depolama gibi ¢esitli islevleri kontrol eder. Otonom sinir sistemi,
hipodermisin yag hiicreleri ve kan damarlar1 gibi yapilarin1 kontrol ederek, viicudun sicaklik
diizenlemesi, enerji depolamasi ve hormonal fonksiyonlar gibi ¢esitli islevlerine de katkida
bulunur. Otonom sinir sistemi, hipodermisin somatik sinir sistemi ile birlikte ¢alisarak,
viicudumuzun cilt altindaki yag dokusunun saglikli ve dengeli bir sekilde islev gormesine

yardimeci olur [37].
2.2. Yara ve Yara Iyilesmesi

Yara, fiziksel, kimyasal veya termal nedenlerle canli dokunun biitiinliigiiniin bozulmasi ve
islevini kaybetmesi durumunu ifade eder. Bu hasar, bir darbe, kesik, yanik veya yara izi
seklinde olabilir. Yara iyilesmesi ise, yara olusumu sonrasinda baslayan diizenli ve sirali
hiicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumuyla sonuglanmasi siirecidir. Yeni

doku, orijinal dokunun tamamen aynis1 olmak zorunda degildir [38].

Yara olustugunda, viicudun hemostatik mekanizmalar1 kanamay1 durdurmak i¢in ¢aligir ve
ardindan iyilesme mekanizmalari devreye girer. Yara iyilesme siireci, hemostaz,

enflamasyon, proliferasyon ve remodelleme olmak iizere dort asamadan olusur (Sekil 2.2.).



Hemostaz ve
Enlamasyon

Proliferasyon

|l romly ! ®

b

Keratinosit

Kan damari

Dermis

Fibroblast

Kan pihtisi

Nétrofil

Trombosit

Kas

Makrofaj

Yara matriksi

Miyofibroblast

Graniilasyon
dokusu

Remodelleme

Sekil 2.2. Yara iyilesmesinin fazlari [39]

2.2.1. Yara cesitleri

Yara farkli tiplere ayrilabilir ve ¢esitli siniflandirmalarla ele alinabilir;

1. Deri biitlinliigline gore yaralar
a) Acik yaralar

e Abrazyon

e Insizyon

e Aviilsiyon

e Laserasyon
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e Penetrasyon

e Ezilme

e  Atesli silah yaralanmasi

b) Kapal yaralar

e Kontlizyon

e Blast etki yaralanmasi

2. Patojen mikroorganizmalar ile kirlenme durumuna goére yaralar
e Temiz yaralar

e Enfekte yaralar

3. Olus zamanina gore yaralar
e  Akut yaralar

e Kronik yaralar [40,41].

2.2.2. Yara iyilesmesi fazlari

Yara iyilesmesi, doku hasaria dogal bir fizyolojik tepkidir [31]. Akut ve kronik yaralarin
iyilesmesi, ¢esitli bliylime faktorleri, sitokinler, mediatorler ve hiicre tiplerinin dinamik ve
koordineli etkilesimlerini i¢eren olduk¢a karmasik bir siirectir. Bu siiregte, belirli hiicre
tiplerinin spesifik rolleri bulunmakta ve bunlar, yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda farkli
bicimlerde gorev almaktadir [42]. Ayn1 zamanda, sitokinler ve mediatdrler hiicreler arasinda
iletisim kurarak, vaskiiler sistemin diizgiin ¢alismasini saglar ve boylece genel yara iyilesme

stirecini hizlandirir ve diizenler. Cizelge 2.1. rolleri hakkinda detayli bilgiler verilmistir.

Yara iyilesme siireci, hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve remodelleme olarak doért

asamaya ayrilir [3].
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Cizelge 2.1. Akut ve kronik yaralarin iyilesmesine katilan baslica biiylime faktorleri,
sitokinler ve hiicre tipleri ile bunlarmn ilgili rolleri [43]

Buy.l.lme. Hiicreler Akut Yara Fonksiyonu Kronik Yara
Faktorleri
Trombositler Makrofajlar Yiikselmis . . Diismiis
EGF Fibroblastlar diizeyler Reepitelyalizasyon diizeyler
Keratinositler Mast Hiicreleri Graniilasyon doku olusumu
Fibroblastlar Endotelyal Yiikselmis | Reepitelizasyon Diismiis
FGF-2 . . . ..
Hiicreler diizeyler Matris olusumu ve diizeyler
Diiz Kas Hiicreleri Kondrositler remodelleme
Enflamasyon
Trombositler Keratinositler Yiikselmi Graniilasyon doku olusumu Diismii
TGF-p Makrofajlar Lenfositler diizevl ? Reepitelizasyon di ¥ 1 3
Fibroblastlar uzeyler Matris olusumu ve uzeyler
remodelleme
Trombositler Keratinositler Enflamasyon Graniilasyon
PDGE Makrofajlar Endotelyal Yiikselmis | dokusu olusumu Diismiis
Hiicreler diizeyler Reepitelizasyon Matris diizeyler
Fibroblastlar olusumu ve remodelleme
Trombositler Notrofiller . . . -
VEGF Makrofajlar Endotelyal hiicreler ?;flksellmls Glranulasyon Jokis dD..usm;lS
Diiz kas hiicreleri Fibroblastlar uzeyler olusumu vzeyler
IL-1 Notrofiller Monositler Artmis Enflamasyon Yiikselmis
Makrofajlar Keratinositler seviyeler Reepitelizasyon diizeyler
IL-6 Nétrofiller Makrofajlar s | RN on Yikselmis
diizeyler Reepitelizasyon diizeyler
TNF-a | Nétrofiller Makrofajlar kel Enflamasyqy Yikselmis
diizeyler Reepitelizasyon diizeyler

Hemostaz

Yaralanma aninda viicudun ilk tepkisi, koagiilasyon ve hemostaz siireclerini baglatmaktir
[44]. Bu siireglerin ana hedefi asir1 kan kaybini 6nlemektir, bu da vaskiiler sistemi koruyarak
ve hayati organlarin islevinin Yyaralanmaya ragmen zarar gormesini engelleyerek
gercgeklestirilir [45]. Ikinci bir amag, iyilesmenin sonraki asamalarinda gereken hiicrelerin

invazyonu i¢in bir matris saglamaktir [46].

Hemostaz, endotel hiicreler, trombositler, koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki dinamik bir
denge tarafindan diizenlenir [44]. Bu denge, yara alaninda biriken fibrin miktarini belirler

ve boylece onarici siireglerin ilerlemesini etkiler [47].

Yaralanma, mikrovaskiiler hasara ve kanin yara alanina sizmasina neden olur [48]. Sinir
refleks mekanizmasi nedeniyle, yaralanan damarlar, dairesel kas tabakasindaki vaskiiler diiz

kas hiicrelerinin kasilmasi sonucu hizla daralir. Ancak, bu siireg, yatay kesintiye ugrayan
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damarlarda etkilidir ve kan sizintisinin tamamen durmasina neden olabilir [49]. Diger

taraftan, boyuna kesilen arteriollerde bu siireg, aradaki boslugu artirir [44].

Vazokonstriksiyonun bu gecici etkisi, kanama miktarin1 azaltabilir veya tamamen
durdurabilir. Ancak, yara duvarindaki hipoksi ve asidoz nedeniyle vaskiiler diiz kas tonusu
yalnizca birkag dakika i¢in faydalidir [50]. Eger ¢oziinemeyen bir fibrin tikag meydana

gelmezse, hemostatik mekanizmalarin uzun vadede etkisiz kalacagi sylenebilir [44].

Hemostatik olaylarla birlikte, hem digsal hem de igsel yollarla koagiilasyon kaskadi aktive
olur [47].

Kan pihtisi ve igerisinde hapsedilen trombositler, sadece hemostaz igin degil, ayn1 zamanda
sonraki hemostatik ve enflamatuar asamalarda hiicre gogli i¢in gegici bir matris saglama
acisindan da 6nemlidir [47]. Trombositlerin sitoplazmasi, biiytime faktorleri ve sitokinlerle
dolu a-graniilleri igerir [51]. Bu molekiiller, yara iyilesme kaskadinda promotdrler olarak
hareket eder ve nétrofilleri aktive eder ve geker, sonraki asamalarda makrofajlari, endotel

hiicrelerini ve fibroblastlari ¢eker [44].

Trombositler ayrica, serotonin gibi vazoaktif aminler igerir [51]. Bunlar, yogun cisimlerde
depolanir ve vazodilatasyona ve vaskiiler gegirgenligin artmasina neden olur [49]. Bu
durum, dokuda s1vinin sizmasina ve 6deme yol acar ki bu da kendini takip eden enflamatuar

fazda artirir [47].

Arakidonik asit metabolizmasmin {iriinleri olan eikosanoidler ve diger bilesikler, hiicre
zarlarindaki yaralanmalar sonrasi salinir ve hemen hemen enflamatuar yanitta giiglii
biyolojik islevlere sahiptirler [52]. Bu genel siire¢, yaralanma sonrast hemostazi olusturan
karmasik mekanizmalar1 anlatir. Her adim bir oncekine baghidir ve birlikte, viicudun
yaralanma sonrasi hizli ve etkili bir kan kaybin1 onleme ve iyilesme siirecini baslatma

yetenegini belirler [44].

Enflamasyon

Yara iyilesmesi siirecinde enflamasyon fazi, yaralanmanin hemen ardindan baslar ve

genellikle iki asamaya ayrilir: erken ve geg enflamasyon fazi [53].



13

Erken enflamasyon fazi, koagiilasyonun son asamasinda ve hemen sonrasinda meydana gelir
[54]. Bu evrede, komplement kaskadinin aktivasyonu gibi olaylar baslar, bu da nétrofillerin
yara bolgesine sizmalarini saglar [55]. Notrofiller, enfeksiyonlart 6nlemek i¢in bakterileri,
yabanci partikiilleri ve hasarli dokuyu fagositoz ederler, bu durum ozellikle bakteriyel
dengesizlige sahip akut yaralarin iyilesme siirecinde Kritik énem tasir [56]. Notrofiller,
genellikle yaralanmanin 24 - 36 saat sonrasinda, gesitli kKimyasal ¢ekicilerin etkisiyle yara
bolgesine ¢ekilir [57]. Yiizey adezyon molekiillerinin diizenlemesindeki degisiklikler,
notrofillerin endotel hiicrelere yapismasini saglar [58]. Bu, notrofillerin kKan akisi ile itilerek
endotel hiicreler iizerinde yuvarlanmasma yol acar, bu baglantilar selektin-bagimli

etkilesimlerle gergeklestirilir [59].

Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan kemokinler, hiicrelerin veniillerden disar1 dogru gog
etmelerini saglayacak daha giiglii bir adezyon sistemini aktive eder [49]. Yara ortamina
girdiklerinde, noétrofiller yabanci materyalleri ve bakterileri fagosite eder ve proteolitik

enzimler ve oksijen tiirevli serbest radikal tiirlerini salarak onlar1 yok eder [60].

Geg enflamasyon fazi boyunca, yaralanmanin 48 - 72 saat sonrasinda, makrofajlar yara
bolgesine giris yapar ve fagositoz stirecini devam ettirirler. Bu makrofajlar, aslinda yara
bolgesine ulastiginda doku makrofajlarina doniisen orijinal kan monositleridir [61]. Yaradan
monosit ve makrofaj eksikligi, yetersiz yara debridmanina, gecikmis fibroblast
proliferasyonuna ve olgunlasmaya ve anjiyogenezin gecikmesine yol agarak ciddi iyilesme
bozukluklarina sebep olur ve bu durum, yetersiz fibrozis ve zayif iyilesmis bir yara ile

sonuglanir [62].

Makrofajlar, pihtilasma faktorleri, komplement bilesenleri ve PDGF (platelet kaynakli
biiytime faktorii) ve TGF-B (Transforme edici biiylime faktor-beta) gibi sitokinler ve platelet
faktor 1V, elastin ve kollajen yikim {irtinleri gibi gesitli kimyasal ¢ekicilerin etkisiyle yara
bolgesine ¢ekilir. Bu hiicreler, nétrofillerden daha uzun émiirliidiir ve daha diisiik bir pH'da

aktivitelerini siirdiiriirler [63].

Makrofajlar, enflamasyonun ge¢ asamalar1 i¢in ana hiicrelerdir, hem diizenleyici hiicreler
olarak iglev goriirler hem de TGF-f gibi 6nemli doku biiylime faktorlerinin bol bir rezervuari

olarak hizmet ederler. Ayrica, keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicrelerin
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aktivasyonunu saglayan diger mediyatorleri (TGF-a, heparin baglayici epidermal biiyiime
faktorii, FGF (fibroblast biiytime faktorii), kollajenaz) salarlar [39].

Ge¢ enflamasyon evresinde yaraya son gelen hiicreler lenfositlerdir, bu hiicreler
yaralanmanin {izerinden 72 saat gectikten sonra IL-1 (Interlokin-1), komplement bilesenleri
ve 1gG (Immiinglobulin G) yikim iiriinlerinin etkisiyle cekilirler. IL-1, kollajenaz
diizenlemesi, ekstraselliiler matriks bilesenlerinin {iretimi ve pargalanmasi gibi siireclerde

onemli bir role sahiptir, bu siire¢ler daha sonra kollajen remodellemesi igin gereklidir [2].

Enflamasyon siireci, yara iyilesmesinin basarist igin Kritik bir role sahiptir. Bu asama,
potansiyel zararli bakteri ve yabanci cisimlerin eliminasyonu, doku hasarinin azaltilmasi ve
sonraki iyilesme evrelerinin baslamasi igin ¢esitli hiicrelerin koordinasyonunu gerektirir. Bu
nedenle, tiim evrelerin diizgiin bir sekilde ilerlemesi, genel iyilesme siirecinin basarisi igin

hayati 6neme sahiptir [31].

Proliferasyon

Yara iyilesmesinin proliferatif fazi, genellikle yaralanmanin sonrasinda tiglincii giin baslar
ve yaklasik iki hafta boyunca devam eder. Bu fazin temel amaci, yara boslugunu doldurmak
ve yeni bir cilt tabakas1 olusturmak igin hiicrelerin ve matriksin olusturulmasidir. fyilesme
stirecinde fibroblastlar, makrofajlar tarafindan salinan biiyiime faktorlerinin etkisiyle aktive
olur ve yara bolgesine gog¢ ederler [64]. Bu fibroblastlar, bir gesit iskele islevi goren gegici
matriksi kullanarak ¢ogalmaya baslarlar ve kollajen ile diger ECM (ekstraselliiler matriks)
bilesenlerini iiretirler [65]. olusan kollajen fibrillerinin sentezi, yaralanmanin 5. ve 7. giinleri
arasinda zirveye ulagir. Ancak bu ilk fibriller genellikle diizensizdir ve gerilme kuvvetine
kars1 zayiftir, bu nedenle dokunun yapisal biitiinligiinii tam olarak saglayamazlar. Ancak,
bu asamada fibroblastlarin ¢gogalmasi siireci yeni damarlarin olusumuyla birlikte hizlanir.
Anjiyogenez veya yeni damar olusumu, oksijen ve besin maddelerinin hiicre ¢ogalmasini
hizlandiracak sekilde yaraya tasinmasini saglar. Yeni damarlarin olusumu, EPC'ler
(endotelyal progenitor hiicreler) tarafindan desteklenir ve PDGF, FGF-2 (fibroblast biiyiime
faktorii-2) ve VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) gibi pro-anjiyogenik faktorlerin
etkisi altinda dinamik ve diizenli bir siiregtir [66]. Yaralanmanin 3. ve 7. giinleri arasinda,
yeni damar olusumu belirginlesir. Fazin sonlarina dogru, damar yogunlugu azalmaya baslar.

Bu siire zarfinda, graniilasyon dokusu, yeni olusan kapiller ag ve bag dokusu tarafindan
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olusur ve genellikle ikincil yaralari doldurur. Graniilasyon dokusu olusumu sirasinda,
keratinositler yara kenarlarindan yeni matrikse dogru go¢ ederek epitelizasyon siirecini
basglatir [67]. Bu hiicreler, graniilasyon dokusunu orter ve yarayi kapatir. Epidermal
hiicrelerden salinan gesitli biiytime faktorleri, 6zellikle EGF (epidermal biiylime faktorii),
KGF (keratinosit biiyiime faktorii) ve FGF-2, epitelial hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir, boylece
epidermisin restorasyonunu saglar. Son olarak, bu fazda yara kontraksiyonu da gergeklesir,
bu siire¢ yara boyutunu azaltir ve yaranin kapanmasina yardimci olur. Miofibroblastlar, yara
kenarlarin1 birbirine dogru c¢eken hiicrelerdir ve kontraksiyon siirecinde onemli bir rol
oynarlar. Biitiin bu siiregler boyunca, cesitli enzimler de énemli roller oynarlar. Ornegin,
MMP'ler eski veya hasarli ECM bilesenlerini parcalar, bu da yeni ECM bilesenlerinin
olusmasin1 saglar [68]. Kollajenazlar, kollajen molekiillerini pargalar, bu da kollajenin
diizgilin bir sekilde hizalanmasini ve ¢apraz baglanmasini saglar. Bu enzim aktiviteleri, yeni
olusan dokunun dayanikliligin1 ve yapisal biitiinligiini artirir. Ancak, tim bu siireglerin
diizenlenmesi ¢cok hassas bir denge gerektirir. Ornegin, asirt MMP veya kollajenaz aktivitesi
yara iyilesmesini engelleyebilir ve kronik yaralara neden olabilir. Benzer sekilde, biiylime
faktorlerinin aktivitesi de dikkatlice diizenlenmelidir. Asir1 veya yetersiz biiylime faktorii
aktivitesi, yara iyilesmesini engelleyebilir ve diizgiin bir sekilde iyilesmeyen yaralara yol
agabilir [39].

Remodelling faz1

Yara iyilesmesinin son agamasi olan yeniden modelleme veya olgunlasma asamasi, yeni bir
epitel ve son scar (iz) dokusu olusumundan sorumludur [46]. Bu siireg, graniilasyon
dokusunun gelisimiyle es zamanli olarak baslar ve ekstraseliiler matriksin (hiicre disi
yapilarin genelini olusturan molekiiller) sentezi ile devam eder. Bu asama, birkac aydan 1-2
yila kadar, hatta bazen daha uzun siireler boyunca devam edebilir [31]. Yaranin iyilesme
slirecinin son evresi olan yeniden modelleme, hiicre dis1 matriksin maturasyonu ve kollajen
liflerin ¢aplarinin biiytimesiyle karakterizedir [3]. Yara iyilesme siireci tamamlandiginda,

kollajen lifleri orijinal giiciinii tamamen kazanamamaktadir.

2.2.3. Yara iyilesmesi tipleri

Yara iyilesmesi, genellikle ti¢ temel tipte gerceklesir: primer iyilesme, sekonder iyilesme ve

tersiyer iyilesme. Bu tipler, yaranin biiyiikliigii, derinligi ve enfeksiyon riski gibi faktorlere
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bagh olarak farkli 6zellikler gosterirler. Her bir tip yara iyilesmesinin kendine o6zgii

avantajlar1 ve dezavantajlari vardir [69].

Primer vara ivilesmesi

Yaranin kenarlarinin hemen bir araya getirildigi ve tipik olarak bir cerrahi insizyonun sonucu

olarak dikildigi veya zimbalandig1 bir tiir yara iyilesmesidir [70].

Primer yara iyilesmesinin ana avantaji, yara kenarlarmin direkt apozisyonda olmasi

nedeniyle minimum skar ve doku kaybiyla sonuglanmasidir [71].

Birincil yara iyilesmesi genellikle daha hizlidir ve ikincil yara iyilesmesinden daha diisiik
enfeksiyon riskine sahiptir, ¢iinkii yara kapanma ile korunur ve ¢evreye daha az maruz kalma
durumuna sahiptir. Bununla birlikte, kontamine veya agir enfekte yaralar gibi belirli yara

tiirleri i¢in uygun olmayabilir ve daha goriiniir yara izlerine neden olabilir [72].

Sekonder vara iyilesmesi

Ikincil yara iyilesmesi, yara kenarlarinin agik birakildig: ve iyilesmenin asagidan yukariya
dogru gergeklestigi bir yara iyilesme yontemidir. Bu yontem, genellikle daha biiyiik yaralar
veya onemli doku kaybi veya enfeksiyonu olan yaralarin tedavisinde kullamilir. ikincil

iyilesme yontemi, birincil iyilesme yontemine gore daha fazla enfeksiyon riski tasir [73].

Yara iyilesmesi, birincil yara iyilesmesinden daha yavas bir siiregtir ve skar ve doku kaybina
neden olma olasilig1 daha yiiksektir. Ancak, birincil kapanmanin miimkiin olmadig1 veya
tavsiye edilmedigi belirli yara tipleri i¢in gereklidir. Kontamine veya agir enfekte yaralar,
nekrotik dokunun varligi veya yara boyutunun biiyiik olmasi gibi durumlarda, yaranin agik
birakilmasi ve ikincil yara iyilesmesinin tesvik edilmesi 6nerilir. Bu durumlarda, ikincil yara
iyilesmesi, yaranin iyice temizlenmesini ve debridement edilmesini saglar, enfeksiyon
riskini azaltir ve iyilesmeyi tesvik eder. Bununla birlikte, ikincil yara iyilesmesi daha uzun

bir siirectir ve daha belirgin yara izleri olusabilir [72].
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Tersiyer yara ivilesmesi

Tersiyer yara iyilesmesi, yaralarin agik birakildig1 ve yaray1 6rtmek igin deri greftleri veya
doku nakillerinin kullanildig1 bir yara iyilesme yontemidir. Bu yontem genellikle, genis veya
kronik yaralar veya 6nemli doku kaybi veya kusurlari olan yaralar gibi kendi baslarina
iyilesemeyen yaralar igin kullanilir. Yara, 6ncelikle iyilesme siirecine hazirlanmak igin agik
birakilir, ardindan deri greftleri veya doku nakilleri ile ortiiliir ve son olarak yara iyilesmesi
gercgeklesir. Bu yontem, diger yontemlere gore daha uzun bir iyilesme siiresine sahiptir ve

daha fazla komplikasyon riski tasir [64].

2.2.4. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesinde olusabilecek bozukluklarin sebepleri birden fazla faktore baglidir. Genel
olarak, iyilesmeyi etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak siiflandirilabilir. Lokal
faktorler, yaranin 6zelliklerini dogrudan etkileyen etmenlerdir, sistemik faktorler ise kisinin

genel saglik durumu veya hastalik durumu gibi etkenlerle iyilesme siirecini etkiler [74].

Lokal faktorler

Oksidasyon

Oksidasyon, yara iyilesmesi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Oksidatif stres,
yaralarin iyilesmesinde rol oynayan hiicrelerin islevini bozabilir ve yara iyilesmesini
geciktirebilir. Oksidatif stres, ROS olarak bilinen serbest radikallerin hiicrelerde birikmesi
sonucu olusur ve bu ROS'lar, hiicre zarlari, proteinler ve DNA gibi biyomolekiilleri
hasarlayabilir. Yara iyilesmesi siirecinde ROS'larin diizgiin bir sekilde dengelemesi
onemlidir, ¢iinkii yaranin erken déneminde ROS'lar, enflamasyonu uyarir ve hiicreleri
yaraya ceker. Ancak, yara iyilesmesinin ileri donemlerinde ROS'larin asir1 birikimi,

hiicrelerin islevini bozabilir ve yara iyilesmesini geciktirebilir [75].

Enfeksiyon

Cilt yaralanmas1 durumunda, mikroorganizmalar yaranin igerisinde ¢ogalabilir ve farkli
enfeksiyon asamalarina gec¢is Yyapabilir. Enfeksiyonun yayilimi, mikroorganizmalarin

replikasyon durumuna ve enfeksiyonun asamalarina baglidir. Enflamasyon, enfeksiyonlu
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yaralarda normal bir siirectir ancak etkili bir dekontaminasyon olmadiginda enflamasyon

stireci uzayabilir. Uzun siireli enflamasyon, yaranin iyilesmesini engelleyebilir [74].

Yabanc: cisim

Yabanci cisimler, yaralarin iyilesme siirecini olumsuz yonde etkileyebilir. Yabanci cisimler,
yaranin iginde enfeksiyonlara neden olabilecek bakteri ve diger patojenlerin birikmesine
neden olabilir. Ayrica, yabanci cisimler yaranin diizgiin bir sekilde kapanmasini
engelleyebilir ve iyilesme siirecini geciktirebilir. Yabanci cisimlerin yaradan ¢ikarilmasi,

yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in énemlidir [76].

Venoz yeterlilik

Venoz yetersizlik, yaranin beslenmesini ve oksijen almasini engeller ve yara iyilesmesini
yavaglatir. Ayrica, vendz yetersizlik, yarada enfeksiyon riskini de artirabilir. Venoz bacak
tilserleri tedavi edilmezse, kronik hale gelebilir ve yara iyilesmesi daha da zorlasabilir.
Tedavi, altta yatan vendz yetersizligi yonetmeyi ve yara iyilesmesini tesvik etmeyi icerir
[77].

Sistemik faktorler

Yaslanma

Yaslh bireylerin yara iyilesme siirecinde enflamatuar yanitin degistigi ve bu degisikligin
iyilesme siirecine etki ettigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, yaralanma sonrasi T hiicre
infiltrasyonunun geciktigi, kemokin iiretiminde degisikliklerin ve makrofaj fagositoz
kapasitesinde azalmanin oldugu tespit edilmistir. Bu degisikliklerin sonucunda, yeniden

epitelyalizasyon, kollajen sentezi ve anjiyogenezin geciktigi goriilmiistiir [78].
Yasa bagli cinsiyet hormonlari

Yasa bagh yara iyilesme bozukluklarinda cinsiyet hormonlarinin énemli bir rolii vardir.
Ostrojenler yenilenme, matris iiretimi, proteaz inhibisyonu, epidermal fonksiyon ve

enflamasyonla iligkili genleri diizenleyerek yara iyilesmesini etkilerken, androjenler ise cilt
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yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Caligmalar, Ostrojenin yasa bagl iyilesme bozuklugunu

hem erkeklerde hem de kadinlarda iyilestirebilecegini gostermektedir [79, 80].

Stres

Kronik stres, immiin fonksiyonlarin azalmasina ve enflamasyon siirecinin devamliliginin
artmasina neden olabilir. Bu da yara iyilesmesinin yavaslamasina veya duraksamasina sebep
olabilir. Ayrica stres, doku hasarmin daha uzun siire devam etmesine neden olabilir ve bu da

yara iyilesmesini daha da zorlastirabilir [81].

Birgok arastirma, stres yonetimi tekniklerinin yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkilerini
gostermistir.  Yapilan bir ¢alismada, mindfulness meditasyonunun cilt yaralarinin
iyilesmesini hizlandirdigin1 ve hastalarin agr1 ve stres seviyelerini azalttigin1 gostermistir
[82].

Diyabet

Diyabet insiilin saliniminda, insiilinin etkisinde olusan bozukluklarla beraber kendini

gosteren yiiksek kan sekeri ile tanilanmig kronik, metabolik bir hastaliktir [83].

Diyabet, yaralarin iyilesme siirecini 6nemli olgiide etkileyebilir. Diyabetle iligkili kronik
yiiksek kan sekeri seviyeleri dolasimi bozarak yara bolgesine oksijen iletiminin azalmasina

Ve yara iyilesmesinin yavaslamasina yol agabilir [84].

Bolim 2.2.5” da bu konu kapsamli olarak anlatilacaktir.

Obezite

Obezite, yara iyilesmesini olumsuz etkileyen kronik enflamasyona neden olabilir. Ayrica,
dokularin oksijenlenmesini azaltarak ve kan akigini bozarak yara iyilesmesini geciktirebilir.
Obez bireylerde bagisiklik fonksiyonu bozulabilir, enfeksiyon riskini artirabilir ve yara
iyilesmesini zorlastirabilir. Ayrica, fazla kilo yara bolgesindeki dokulara ekstra baski

uygulayarak iyilesme siirecini daha da geciktirebilir [85].
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Beslenme

Yara iyilesmesini etkileyen faktorlerden biri beslenmedir. Malniitrisyon veya belirli besin
eksiklikleri, travma ve cerrahi sonrasi yara iyilesmesini ciddi sekilde etkileyebilir. Yara
iyilesmesi icin enerji kaynagi olarak karbonhidratlar, proteinler ve aminoasitler ile yaglar
kullanilir [86]. Protein eksikligi, yara iyilesmesini etkileyen en 6nemli besin maddelerinden
biridir [87]. Arginin, yara iyilesmesi i¢in gereklidir ve immun fonksiyonu, hormon salinimi,
vaskiiler tonus ve endotel fonksiyonunu modiile eder [88]. Glutamin, hizli proliferasyon
gosteren hiicrelerin metabolik enerjisi i¢in 6nemlidir [89]. Yag asitleri, enerji ihtiyacin
karsilamak ve yara iyilesmesi ve doku onarimi igin gerekli yapi taslarini saglamak igin
kullanilir. Vitaminler, mikro besin maddeleri yara iyilesmesinde 6nemlidir. Akut ve kronik

yara iyilesmesine yardimci olmak icin, beslenme destegi saglanmasi gereklidir [74].

2.2.5. Yara iyilesmesi ve diyabet

Diyabetli bireylerde yaralarin iyilesmesinde, vaskiiler, noropatik, immiin ve biyokimyasal

bilesenleri igeren kompleks bir patofizyolojik siire¢ rol oynamaktadir [90].

Diyabetli bireylerde yasamlari siiresince yaklasik %15-25'i diyabetik ayak yarasi riskiyle
kars1 karsiyadir ve bu yaralarin %40-80'i ciddi enfeksiyonlarla sonuglanarak kemikleri

etkileyen osteomiyelite neden olabilir [91].

Diyabetli bireylerde yara iyilesme siireci, siirekli enflamasyon, bozulmus anjiyogenezi,
azalmig endotel progenitor hiicreler ve hiicre dist matriks diizenlemesindeki dengesizlikle
karakterizedir (Sekil 2.3.). Diyabetik yaralarda iyilesme siirecinde, nétrofiller ve
makrofajlar, artmig kemotaktik kemokin seviyeleri sayesinde hasar gérmiis bolgeye hizl bir
sekilde sizarlar. Sizan hiicreler, IL-1p (interlokin 1B) ve TNF-o (tiimor nekroz faktorii o)
gibi enflamatuar sitokinleri serbest birakir. Enflamatuar sitokinlerin seviyeleri, yarali
bolgelerde uzun siireli yiiksek konsantrasyonlarla bulunarak iyilesme siirecini olumsuz
yonde etkiler [92].

Diyabette, yara iyilesme siirecini baglatmak ve siirdiirmek i¢in 6nemli olan biiylime
faktdrlerinin iiretimi azalmaktadir. Ozellikle diyabetli hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan
aragtirmalar, yara dokusunda diisiik IGF-1 (insiilin benzeri biliyltime faktorii-1) ve TGF-$

(transforme edici biiytime faktorii-f) seviyelerinin gozlemlendigini ortaya koymustur. IGF-
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1, hiicre graniilasyonu ve yaranin yeniden epitelizasyon siireglerinde etkilidir, TGF-f ise
bagisiklik hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve vaskiiler hiicreleri toplayarak anjiyogenez

ve ECM olusumunda 6nemli bir rol oynar [93].

Vaskiiler olgunlagsma igin gerekli faktorlerin (ANG1, ANG2 ve PDGF gibi) tiretimi azalir,
bu da yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Diyabetik fare modellerinde, ANG1 ve

PDGF'nin disaridan uygulanmasi, yara iyilesme siirecini desteklemistir [94].

Diyabetik yaralarda, MMP'ler (matriks metalloproteinazlar) ve TIMP'ler (matriks
metalloproteinaz doku inhibitorleri) tarafindan diizenlenen ECM isleyisinde bozulma
goriiliir. Yiiksek glikoz seviyeleri, MMP iiretimini artirir ve TIMP'lerin azalmasina yol agar.

Bu dengesizlik, diyabetik yaralarin iyilesme siirecinde sorunlara yol agar [95].

MMP'ler, hiicre migrasyonu, 1okosit invazyonu, sitokin islemesi ve biliyiime faktorlerine
katki saglayarak yara iyilesmesinin farkli asamalarinda yer alir. MMP'ler ve TIMP'ler
arasindaki denge, uygun yara iyilesmesi igin iskele yapilarinin bozulmasimni onlemekte
onemlidir [96].

Diyabet
. . Keratinosit ve fibroblast -
Hipoksi fonksiyonlarindaki isck MMC Bozulan Anjiyogenez
bozulmalar

Azalan bagisikhk

Geciken Yara
iyilesmesi

Noropati

Hiperglisemi

Sekil 2.3. Yara iyilesmesi periyodunda diyabetin etkileri [74]

2.2.6. Yara iyilesmesi, reaktif oksijen tiirleri

Yara iyilesmesi siirecinde, yara bolgesine yeterli oksijen saglanmasi Kritik 6neme sahiptir
[97]. Oksijen, dokularin yeniden yapilandirilmasi i¢in gerekli enerjiyi saglar ve aym
zamanda bakteri eliminasyonu, kolajen sentezi, anjiyogenez ve epitelizasyon gibi iyilesme

stirecindeki etkinliklere destek olur [98].
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ROS’lar, hiicrelerin normal metabolik stiregleri sirasinda, 6rnegin solunum zinciri boyunca
olusur [99]. Yarali ve iltihapli dokularda ise, ozellikle enflamatuar hiicrelerce yiiksek
seviyelerde tiretilen NADPH oksidaz adli enzim kompleksi vasitasiyla biiyiik miktarda ROS
olusur. Bu durum, "solunum patlamasi" olarak adlandirilmaktadir [100]. NADPH oksidaz
aktivasyonu ile hiicreler, yiiksek diizeyde reaktif siiperoksit radikal anyonlari tiretirler. Bu
molekiiller daha sonra H.O: (hidrojen peroksit) ve suya doniisiir, ve bu siire¢ birkag
stiperoksit dismutaz tarafindan desteklenir [101]. H2O:, bir radikal olmamasina ragmen,
demir veya bakir iyonlarinin varliginda hidroksil radikalleri olusarak hiicrelere ciddi zarar
verebilir (Fenton reaksiyonu) [102]. Hidroksil radikalleri son derece saldirgan olduklar1 i¢in
hiicresel makromolekiillerin oksidasyonuna yol agarlar. Bu yiizden, H.O: hizla detoksifiye
edilmelidir; bunu katalaz, ¢esitli peroksidazlar ve peroksiredoksinler gergeklestirir [103].
Peroksiredoksinler ayn1 zamanda lipit peroksitlerini de detoksifiye etme kabiliyetine sahiptir
[104]. Eger ROS detoksifikasyonu yetersiz olursa veya ROS fazla miktarda firetilirse,
oksidatif stres meydana gelir ve bu da siddetli hiicre hasarina, erken yaslanmaya veya hatta

neoplastik doniisiime yol agabilir [105].

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller, yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip olan
atomlar veya atom gruplaridir. Bu yap1, onlar1 oldukga reaktif ve kimyasal olarak aktif hale
getirir [106].

Oksidatif stres, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumu ile organizmanin antioksidan
savunma sistemlerinin bu tiirlerin etkilerini notralize etme kapasitesi arasindaki dengesizlik
olarak tanimlanir Cizelge 2.2. de baslicalar1 sunulmustur. Bu dengesizlik, hiicre ve dokulara
zarar verebilir ve cgesitli hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir. Organizmalar, bu
potansiyel zararli etkilerle basa c¢ikmak icin antioksidan savunma mekanizmalari
gelistirmiglerdir [108]. Antioksidan savunma sistemleri, enzimatik bilesenler (6rnegin
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) ve non-enzimatik bilesenler (6rnegin
C vitamini, E vitamini ve glutatyon) icermektedir. Bu koruma sistemleri, serbest radikallerin
yol acabilecegi oksidatif hasar1 engellemeye ve hiicrelerin normal isleyisini devam ettirmeye

yardimc1 olmaktadir [109].
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Sekil 2.4. Organizmada antioksidan savunma mekanizmalari [110]

2.3.1. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerde, serbest radikaller fotoliz, organik materyalin termal parg¢alanmas,
radyoliz ve metal iyonlar1 veya enzimler tarafindan katalize edilen redoks reaksiyonlar gibi
bir dizi olay sonucunda meydana gelir. Bu radikaller, oldukga reaktif olduklar1 ve ¢esitli
molekiillerle hizlica etkilesime girebildikleri i¢in biyolojik siiregler tizerinde 6nemli bir

etkiye sahip olabilirler [111].

Oksijen o6ziinde bir oksidandir ve metabolizmasi sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirleri
potansiyel olarak toksik olabilir. Molekiiler oksijen, paralel spin durumunda iki eslesmemis
elektrona sahiptir. Bu elektronlardan biri, enerji seviyeleri arasinda gecis yaparsa veya farkli
orbitallerde farkli yonlerde donerse, bu durum singlet oksijenin olusumuna yol agar [112].
Bu elektronlarin spin yonlerinin degismesi, radikallerin olusumunu tetikler. Spesifik olarak,
bir veya iki elektronun farkli spin yonlerine sahip olmasi ve farkli orbitallere yerlestirilmesi,
radikal olusumuna yol agar. Bu radikaller, biyolojik sistemler iizerinde ¢esitli etkileri
olabilen oldukg¢a reaktif bilesenlerdir [113].
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Cizelge 2.2. Baglica reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri [107]

Reaktif oksijen tiirleri Reaktif nitrojen tiirleri
Siiperoksit (O2-) Nitrik oksit (NO-)

Hidroksil (HO) Nitrojen dioksit (NO2)
Hidrojen peroksit (H20-) Nitréz Asit (HNO:)

Singlet oksijen (O2) Peroksinitrit (ONOO-)
Alkolsil (RO) AlKil peroksinitrit (ROONO)

Siiperoksit (O2-)

Siiperoksit radikali, bir elektronun eksik oldugu durumlarda molekiiler oksijenin
indirgenmesiyle olusur [114]. Biyolojik sistemlerde siiperoksid, 6ncelikle mitokondriyal
solunum zinciri ve NADPH oksidaz enzimleri gibi oksidazlar tarafindan iretilir [115].
Ayrica, bazi metal iyonlarmin (6rn. demir ve bakir) Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss

reaksiyonu gibi oksidatif siireglerde yer almasiyla da siiperoksit radikali olusabilir [116].

Stiperoksit radikali, biyolojik molekiillere zarar veren oksidatif siire¢lerin baslaticisidir.
Proteinler, lipitler ve DNA gibi biyolojik hedefler {izerinde oksidatif hasarlar olusturarak

hiicre fonksiyonlarini bozar ve hiicre 6limiine neden olabilir [117].

Hidroksil (OH-)

Hidroksil radikali, reaktif oksijen tiirlerinin en etkili ve reaktif bilesenidir. Oksidatif hasar
yaratarak proteinlerde, lipitlerde ve DNA'da tahribata sebep olur. Hidroksil radikali
olusumunda temel siiregler Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlaridir. Fenton reaksiyonu,
gecis metalleri ve hidrojen peroksit kullanilirken, Haber-Weiss reaksiyonu stiperoksit
radikali ve hidrojen peroksit ile gerceklesir. Bu iki reaksiyon, oksidatif stres ve hiicresel

hasara 6nemli 6l¢iide sebep olur [118].

Hidrojen peroksit (H20-)

Reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli bir bileseni olup, biyolojik sistemlerde oksidatif stres ve
hiicre sinyalizasyonunda rol alir. Olusumu, mitokondriyal solunum zinciri ve peroksisomlar
gibi hiicre i¢i organellerde gergeklesen enzimatik reaksiyonlara baglidir. Mitokondriyal

solunumda, siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz enzimi ile hidrojen peroksit ve
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molekiiler oksijene doniisiirken, peroksisomlarda uzun zincirli yag asitleri ve amino asitlerin

metabolizmasi sirasinda hidrojen peroksit iiretilir [119].

Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), reaktif nitrojen tiirlerinin en Kkritik bilesenlerinden biridir. Endotel
hiicreler, ndronlar ve makrofajlar gibi ¢esitli hiicre tiplerinde, I-arjinin amino asidinden NOS
(nitrik oksit sentaz) araciligiyla tretilir. NO'nun ¢esitli biyolojik rolleri bulunmaktadir: bu
gazotransmitter, kan damarlarinin genislemesine yardimer olarak kan akisini artirirken, ayni
zamanda trombositlerin bir araya gelip piht1 olusturmasini 6nler, bdylece kanin akiskanligini
korur [120].

Peroksinitrit (ONOO-)

Peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksit (NO) ve siiperoksit aniyonu (O:-) birlestiginde olusan,
kararsiz, kisa dmiirlii ve giiclii bir oksidanttir [121]. Bu bilesenler, NO'nun nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan L-arginin amino asidinden iiretildigi ve Ox-'nin genellikle hiicre
solunumundan kaynaklandig1 biyolojik sistemlerde dogal olarak bulunur. Ancak, yiiksek
konsantrasyonlarda veya diizgiin bir sekilde diizenlenemeyen durumlarda, Peroksinitrit
olusumu artar ve hiicrelerin oksidatif stres altinda oldugu durumlar: tetikler. Peroksinitrit,
hidroksil radikale benzer 6zellikler gosteren giiglii bir oksidandir ve aromatik bilesikleri

hidroksilleyebilir ve nitratlayabilir, ayrica tiyollerle hizli bir sekilde reaksiyona girer [121].

2.3.2. Antioksidan savunma sistemleri

Antioksidan savunma sistemleri, hiicrelerimizde serbest radikallerin ve reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) zararl etkilerine kars1 koruma saglayan mekanizmalar igerir [122].

Antioksidanlar, zararli serbest radikallerle miicadelede dort temel strateji kullanarak

etkilerini gosterirler. Bunlar sunlardir:

1. Serbest radikalleri yakalayarak daha zay1f, zararsiz bir molekiile doniistiirme (notralize
edici etki).

2. Serbest radikallere hidrojen bagislayarak aktivitelerini diisiirme veya etkisizlestirme
(stabilize edici etki).
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3. Serbest radikallerin sebep oldugu hasarlar1 onarma (iyilestirici etki).
4. Serbest radikalleri hapsederek islevlerini engelleme (reaksiyonu durduran etki) (Sekil
2.4.)).

Antioksidan savunma sistemleri, iki ana kategoriye ayrilir: Enzimatik antioksidanlar ve

enzimatik olmayan antioksidanlardir (Sekil 2.5.). Bunlardan baslicalart;

Enzimatik antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, antioksidan enzimler igerisinde birincil koruma mekanizmasidir ve O - anyonunu

oksijen O: ve hidrojen peroksit H.O.'ye doniistiirme islemini gergeklestirir [123].

Oksidatif stresin azaltilmasi, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi sayesinde gergeklestirilir
[124]. Stperoksit radikalleri, hiicrelerde enerji iiretimi sirasinda meydana gelen ve zararh
olan reaktif oksijen tiirleridir [125]. Bu radikaller, hiicre zarlarina, proteinlere ve DNA'ya

zarar verebilir; bu yiizden onlarin detoksifikasyonu olduk¢a 6nemlidir [126].

SOD enzimi, ii¢ farkli formda mevcuttur ve hepsi siiperoksit radikallerini oksijen ve hidrojen

peroksit haline doniistiirme gorevini iistlenir: [127].

Cu/Zn-SOD (SOD1): Bu SOD ¢esidi, aktif bolgesinde bakir ve ¢inko iyonlarini kullanir.
Cu/Zn-SOD, sitoplazma ve hiicre ¢ekirdegi igerisinde yer alir; bu alanlarda olusan siiperoksit

radikallerini etkisiz hale getirir [128].

Mn-SOD (SOD2): Bu SOD ¢esidi, aktif bolgesinde mangan iyonu kullanir. Mn-SOD,
mitokondri i¢ membraninda bulunur ve mitokondriyal siiperoksit radikallerini

etkisizlestirerek mitokondriyal hasarin 6nlenmesine katkida bulunur [129].

Fe-SOD (SOD3): Bu SOD ¢esidi, aktif bolgesinde demir iyonu kullanir. Fe-SOD,
cogunlukla prokaryotlar ve bazi bitkilerde mevcuttur; fakat insanlarda pek yaygin degildir
[130].
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SOD'nin ¢alisma mekanizmasi asagidaki gibidir:

Stiperoksit radikali (O.-) SOD enziminin aktif bolgesine yerlesir. Aktif bolgedeki metal
iyonu (bakir, ¢inko, demir veya mangan) oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina dahil olur.
Stiperoksit radikali, hidrojen peroksit (H20:) ve molekiiler oksijen (O:) haline doniisiir.
Hidrojen peroksit, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi ek antioksidan enzimler tarafindan

su ve oksijene doniistiiriilerek zararsiz hale getirilir [131].

Katalaz (CAT)

Katalaz, hiicrelerde bulunan bir antioksidan enzimdir. Bu enzim, hidrojen peroksit (H20-)
molekiillerini su (H20) ve molekiiler oksijen (O:) bilesiklerine pargalayarak etkisiz hale
getirir [132]. Katalaz, ¢ogu aerobik organizmada, 6zellikle peroksizom adi verilen hiicre

organellerinde bulunur [118].

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Bu
enzim, hiicrelerin glutatyon adi verilen bir tripeptit kullanarak hidrojen peroksit (H20:) ve
lipit hidroperoksitlerini notralize etmesine yardimei olur. GSH-PX, ¢esitli dokularda bulunur

ve ozellikle karaciger, bobrekler ve kirmizi kan hiicrelerinde yogun olarak bulunur [133].
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Sekil 2.5. Antioksidanlarin siiflandirilmasi [134]

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH), hiicrelerde dogal olarak sentezlenen bir tripeptid (ii¢ amino asit bilesimi)

antioksidandir. Bu tripeptid, glutamat, sistein ve glicin amino asitlerinin birlesmesiyle

sentezlenir [135].

Glutatyon, hiicrelerimizde bir¢ok 6nemli reaksiyonda gorev alir. GSH, serbest radikalleri ve

diger reaktif oksijen tiirlerini etkili bir sekilde temizler. Bunun yani sira, glutatyon enzimler

araciligryla dolayl olarak da serbest radikallerin zararli etkilerini azaltir [136]. GSH-PX,

GSH'ye bagiml1 olarak H20- ve diger peroksitleri indirger [137].

GSH’1n bir diger rolii ise, GST (glutatyon-S-transferaz) bir arada ¢alisarak hiicrelerin toksik

bilesiklerden arinmasina yardimci olur. GST, elektrofilik hedef molekiillerin GSH'ye

baglanmasini katalizler [138].
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Glutatyon, hiicre ¢gogalmasi, sperm olgunlagmasi ve bagisiklik sistemi yaniti gibi birgok
biyolojik siirecte 6nemli bir rol oynar [139, 140]. T-lenfositlerinin ve nétrofillerin
aktivasyonu ve sitokin tiretimi gibi bagisiklik sistemi fonksiyonlari i¢in de gereklidir [141].
GSH, apoptoz sirasinda, oOzellikle oksidatif stresin neden oldugu apoptotik yolaklarin
engellenmesi i¢in kullanilir [142]. Siit iireten rat meme bezinde yapilan in vivo ¢alismalar,
erken GSH oksidasyonu ile nicel olarak daha fazla mitokondriyal DNA hasar1 ve hiicre

apoptozu arasinda bir iliski oldugunu gostermistir [143].

Yapilan bir ¢caligmada ise, glutatyon ve kitosan uygulamasinin tavsanlarin insizyonel oral
mukozal yara iyilesmesi lizerindeki etkisini arastirmistir. Bulgular, glutatyon ve kitosan
igeren tedavilerin yara iyilesmesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir
[144].

Ayrica, influenza viriisii enfeksiyonunu engelleyebilecegi gosterilmistir. Glutatyon'un

enfeksiyonu inhibe ettigi gosterilmistir [140].

Vitamin C (Askorbik asit)

Vitamin C, kimyasal adi askorbik asit olan suya ¢oziinebilen bir vitamindir. Kollajen,
karnitin ve norotransmitterlerin biyosentezi i¢in gereklidir [145]. C vitamini, insanlar icin
temel bir besin maddesidir, ¢iinkii gulonolakton oksidaz adli 6nemli bir enzimin biyosentez

yetenegini yitirmis olmamiz nedeniyle viicudumuzda tiretilemez [146].

C vitamini eksikligi, skorbiit ad1 verilen ve hayati tehlike arz eden bir hastaliga yol agar.
Skorbiit, kollajen yapilarinin zayiflamasiyla belirginlesir ve bu durum, yara iyilesmesinde
problemlere ve bagisiklik sisteminin diismesine sebep olur [147].

Vitamin C, fagositoz gerceklestiren nétrofiller gibi hiicrelerde yogunlasir ve hiicrelerin
kemotaksi, fagositoz ve reaktif oksijen tiirleri tiretme yetenegini giiclendirerek
mikroorganizmalari1 yok etmeyi destekler. Bunun yani sira, apoptoz siireci igin gereklidir ve
enfeksiyon alanindaki kullanilmis noétrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesine
katkida bulunur [148].

Askorbik asit, yara iyilesme ve yenilenme siireglerinde Kkritik 6neme sahiptir, ¢iinkii kolajen

sentezini tesvik eder. Ozellikle ameliyat sonras: hastalar icin, normal iyilesme siirecini
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saglamak adma yeterli miktarda askorbik asite ihtiya¢ duyulmaktadir. Yara veya yanik
bolgelerinde ameliyat sonrast donemde, kolajen sentezi igin askorbik asidin hizla

tiketilecegi diistintilmektedir [149].

Askorbik asitin demir emilimini arttirma yetenegi uzun zamandir bilinmektedir [150].

Vitamin C, bitkisel kaynakli gidalardan alinan demirin daha emilebilir bir formuna
dontistiirerek demirin emilimine yardimci olur. Vitamin C ayrica demiri hiicrelerde
depolamak igin ferritin adi verilen bir proteine doniistiirerek viicutta depolanmasina

yardimci olur [151].

Vitamin E

Vitamin E, yagda ¢6ziinen ve insan viicudunun tiretemedigi, besinlerle alinmasi gereken bir
vitamindir. Antioksidan olarak, dokular1 serbest radikallerin hasarindan korur ve hiicre zar1
stabilitesine, bagisiklik sistemi islevine ve DNA sentezine katkida bulunur. Dort ana
tokoferol (alfa, beta, gama ve delta) ve dort tokotrienol formu (alfa, beta, gama ve delta) ile
mevcuttur [152].

Ayrica, yara iyilesmesinin son asamalarinda da yani doku yenilenmesi ve skar olusumu
asamalarinda, vitamin E'nin kolajen sentezini artirarak yara iyilesmesine katki

saglayabilecegi diistiniilmektedir [153].

Fenolik bilesikler

Fenolik bilesikler, esas olarak pentoz fosfat yolu, sikimat ve fenilpropanoid yologi
araciligiyla olusturulan benzersiz ikincil metabolitlerdir [154]. Fenolik bilesikler, benzol
halkalarinda bir ya da daha ¢ok hidroksil yan grubu bulunduran kimyasal bilesiklerdir [155].

Bitkisel fenolik metabolitler, insan hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisindeki olasi
rolleri sebebiyle giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir [156]. Yapilan gesitli ¢alismalar,
fenolik bilesiklerin kanser, inme, kalp hastalig1 ve osteoporozu 6nleme konusundaki tibbi
etkilerini ortaya koymustur [157-160]. Fenolik bilesikler, antioksidan ve antimikrobiyal
etkileri sayesinde oksidatif stres ve patojenik mikroorganizmalarla miicadelede kullanilarak
cesitli hastaliklarin tedavisine katki saglarlar [161, 162].
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Fenolik asitler ve flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan iki 6nemli fenolik bilesik

grubudur.

Fenolik asitler, hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinamik asitler seklinde iki kategoriye
ayrilmaktadir [163]. Bu maddeler, bitkilerin biiylime ve gelisimine, renk ve lezzet
olusumuna, meyve olgunlagmasina ve stres kosullarinda korunmaya onemli katkilar
saglarlar [164]. Insan sagligina olan olumlu etkileri arasinda, antioksidan, antienflamatuar,
antimikrobiyal gibi 6zellikleri bulunur [156, 165, 166]. Ayrica, fenolik asitlerin diyabet,
obezite gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan potansiyel faydalart da mevcuttur
[167, 168].

Flavonoidler, genis bir yelpazeye sahip fenolik bilesiklerdir ve alt1 temel alt sinifa ayrilir:
flavonlar, flavonoller, flavanoller, flavanonlar, antosiyanidinler ve izoflavonlardir [169]. Bu
bilesikler, bitkilerde renklenme, UV korumasi ve patojenlere karsi savunma gibi kritik
islevlere sahiptir [170]. Insan sagligina olan etkileri arasinda antioksidan, antienflamatuar,
antikanser, antiviral, antimikrobiyal ve kardiyovaskiiler koruyucu aktiviteler bulunmaktadir
[171]. Flavonoidlerin metabolizma iizerindeki onemli etkileri ise, insiilin hassasiyetini
artirarak kan sekeri diizeyini diislirme, lipit metabolizmasini diizenleme ve enerji dengesini

kontrol etme gibi faydalar saglar [172].
2.3.3. Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, biyolojik yapidaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)
oksidasyona ugramasiyla gergeklesen bir siiregtir [173]. Bu olgu, hiicre zarlarinda bulunan
lipit molekiilleri ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller arasindaki etkilesimin
sonucunda ortaya ¢ikar [174]. Lipit peroksidasyonu, oksidatif stresin kritik bir belirteci
olarak kabul edilir ve hiicre zar bilesenlerinin yapisal ve fonksiyonel uyumunu olumsuz
yonde etkiler [175].

Lipit peroksidasyonu mekanizmasi {i¢ ana asama igerir: baslatma, yayilma ve sonlanma.

1. Baslatma: Bu asamada, serbest radikaller ya da reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi enerjili

molekiiller, lipit molekiiliinden hidrojen atomu alarak kararsiz lipit radikalleri (L-)
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olusturur. Bu radikaller hizla oksijenle reaksiyona girer ve lipit peroksil radikalleri
(LOO-) meydana getirir [176].

2. Yayilma: Bu asamada, lipit peroksil radikali (LOO-), baska bir lipit molekiiliinden
hidrojen atomu ¢ekerek lipit hidroperoksit (LOOH) olusturur ve yeni lipit radikalleri
(Le) iretir. Bu, daha fazla lipit peroksil radikallerinin olusumunu tetikleyen hizli ve
zincirleme bir reaksiyondur. Bu siiregte, hasarli lipit molekiilleri artar ve hiicre zarinin
biitiinliigt zarar goriir [176].

3. Sonlanma: Bu asamada, antioksidan molekiiller devreye girerek serbest radikalleri ve
lipit radikallerini stabilize eder ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu durdurur.
Lipit radikalleri, birleserek dimer olabilir veya antioksidanlarla etkileserek daha stabil

tirtinlere doniisebilir [176].

Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan reaktif aldehidik tirtinlerin 6nemli Ornekleri
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi bilesiklerdir. Bu iiriinler, lipit
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin diizeylerini 6l¢mek i¢in biyomarker olarak kullanilir
[177].

Malondialdehit (MDA), doymamus lipitlerin oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan reaktif bir
aldehid turtadir [178]. MDA, lipit peroksidasyonunun seviyesini belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir biyomarker olarak kabul edilir ve oksidatif stresin gostergesi olarak
hizmet eder [179]. Oksidatif stres, hiicrelerin oksijen molekiilleri ile reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimi ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlari ifade eder. Bu

durum, hiicre yapilarina ve islevlerine zarar veren oksidatif hasarin bir sonucudur [109].

MDA'nin hiicrelerde birikmesi, oksidatif stresin sonucu olarak hiicre hasarmnin ve
hastaliklarin gelisimine neden olur [180]. MDA, DNA ve proteinlerle reaksiyona girerek, bu
molekiillerin yapilarin1 ve islevlerini bozarak hiicre hasarma yol agabilir. Bu, DNA
mutasyonlarina, protein fonksiyonlarinin azalmasina ve enzim aktivitesinin degismesine
neden olabilir [177].

MDA seviyelerinin ol¢timii, oksidatif stresin ve lipit peroksidasyonunun derecesini
degerlendirmede onemli bir aractir. MDA seviyeleri, tiyobarbitiirik asit reaktif madde
(TBARS) yontemi veya daha hassas spektrofotometrik ve kromatografik yontemler

kullanilarak olgtlebilir. Bu yontemler, MDA'nin biyolojik orneklerdeki seviyelerini
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belirleyerek, oksidatif stresin ve lipit peroksidasyonunun patolojik durumlarla iliskisini
ortaya koymak i¢in kullanilir [173].

2.4. Yara lyilesmesi ve Fitoterapi

Deri hasarlari, giinliikk yasantimizda siklikla karsilagtigimiz olaylardir ve insan cildi, uygun
kosullarda kendi kendine iyilesme kabiliyetine sahiptir [46].

Fakat, bazi i¢ ve dis etkenler cildin dogal iyilesme kapasitesini etkileyebilir ve bu da, saglik
ve yasam Kalitesini dogrudan etkileyen kronik yaralar ve tedavi edilmemis lezyonlar
meydana getirebilir [53]. Bu yiizden, bu saglik sorununa uygun yontemlerle miidahale etmek
onemlidir. Bu durumda, bitkisel tedaviler, kesikli yara tedavisi icin bir alternatif sunabilir
[181]. Doga, binlerce yil boyunca bitkilerin kullanilmasiyla tibbi tedavilere kaynak saglamis
ve ilag gelistirme prototipleri ile etkin bilesenlerin elde edilmesine olanak tanimistir [182].
Antienflamatuar, antimikrobiyal ve hiicre uyaric1 6zellikleri sayesinde, dogal bilesenler
ozellikle yara iyilesmesi tedavisinde tercih edilmektedir [183]. Cesitli bitkiler ve ekstraktlari,
yara bakimi ve tedavisi i¢in geleneksel olarak kullanilmis olup, iyilesme ve doku yeniden

olusumunu tesvik eden birden fazla iliskili mekanizma araciligiyla etki gosterir [184].

2.4.1. Rosmarinik asit

Rosmarinik asit (C18H1608), fenolik bir bilesik olup, Lamiaceae ve Boraginaceae ailelerine
ait bitkilerde dogal olarak mevcuttur [15]. Bu bilesik, antioksidan, antienflamatuar ve
antimikrobiyal gibi gesitli biyolojik etkilere sahiptir ve biberiye (Rosmarinus officinalis),
adacay1 (Salvia officinalis) ve hodan (Borago officinalis) gibi bitkilerde bulunur [185].

Yapisal ve Kimyasal Ozellikler: Rosmarinik asit, kafeik asit ve 3,4-dihidroksifenil laktik asit
birimlerinin ester bagi ile birlesmesi sonucu olusan fenolik bir bilesiktir (Sekil 2.6.). Fenolik
yapisi nedeniyle, rosmarinik asit serbest radikal siipiiriicii aktivite gostererek antioksidan

ozellikler sergilemektedir [186].

Biyolojik Aktiviteler: Rosmarinik asitin biyolojik etkileri {izerine yapilan arastirmalar,

asagidaki faydalar1 ortaya koymustur:
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Rosmarinik asit, iltihaplanma ve oksidatif stresle iliskili birgok enzimi inhibe ederek yara
iyilesmesini desteklemeye yardimci olan giiclii antienflamatuar ve antioksidan etkilere
sahiptir. Sanbongi vd., Perilla ekstresinde bulunan rosmarinik asitin, bir fare modeli
tizerinde, ev tozu akarmin sebep oldugu alerjik iltihaplanmay1 nasil engelledigini
incelemistir. Rosmarinik asidin iltihaplanmay1 inhibe etme yetenegi, onun potansiyel bir

anti-alerjik ajan olabilecegini gostermistir [187].

Rosmarinik asit, bakteri, mantar ve viriislere kars1 antimikrobiyal aktivite gosterir. Wang
vd., Rosmarinus officinalis L. (biberiye) esansiyel yaginin ve ana bilesenlerinin (6zellikle
1,8-sineol, a-pinene ve camphor) antibakteriyel ve anti-kanser aktivitelerini karsilastirmistir.
Calisma, biberiye yagmin ve bu bilesenlerin ¢esitli bakteri tiirlerine kars1 antibakteriyel
aktivite gosterdigini ve aym1 zamanda insan kanser hiicre hatlar1 iizerinde de anti-kanser

etkileri oldugunu bulmustur [188].

Rosmarinik asit, hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptoza yol agarak kanser
hiicrelerinin biiyimesini ve yayilmasini engeller. Yesil-Celiktas, vd., biberiye ekstraktlari,
karnosik asit ve rosmarinik asit gibi bilesenlerin ¢esitli insan kanser hiicre hatlarinin
bliyiimesini engelleme kapasitesini arastirmigtir. Calisma, bu bilesenlerin kanser
hiicrelerinin biiylimesini engelleme potansiyelini ortaya koymus ve biberiye ve ana

bilesenlerinin anti-kanser etkilerini gostermistir [189].

Rosmarinik asit, sinir sistemi tizerinde olumlu etkiler gostererek anksiyete ve depresyon
belirtilerini hafifletir. Ito vd., Rosmarinik asitin farelerde antidepresan benzeri bir etki
gosterdigini ve bu etkinin hipokampus bolgesinde hiicre proliferasyonunu artirarak

gergeklestigini bulmustur [190].

Rosmarinik asit, noronlar1 oksidatif strese karsi koruyarak norodejeneratif hastaliklarin

gelisimini 6nlemeye yardimei olabilir [191].

Rosmarinik asit, kan basincini diisiirerek ve oksidatif stresi azaltarak kardiyovaskiiler sagligi
destekler. Prasannarong vd., rosmarinik asitin, angiotensin Il ile indiiklenmis ratlarda
hipertansiyonu azalttigin1 ve iskelet kaslarinda glikoz transportunu artirdigin1 bulmustur. Bu
bulgular, rosmarinik asidin hipertansiyon ve tip 2 diyabet tedavisinde potansiyel bir ajan

olabilecegini gosteriyor [192].
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Rosmarinik asitin farelerde atopik dermatit benzeri cilt lezyonlarinin iyilesmesi iizerindeki
etkilerini incelemistir. Rosmarinik asitin bu tiir cilt lezyonlarina fayda saglayabilecegi
distiniilmektedir [193]. Rosmarinik asitin dextran siilfat sodyum (DSS) ile indiiklenen
kolitli farelerdeki kolonik iltihab1 baskilayici etkilerini aragtirmistir. Bu etki, yara iyilesmesi
stirecinde 6nemli olan NF-kB ve STAT3 sinyal yollarinin inhibisyonuyla iliskilendirilmistir.
[194].

Kiiba, Tiirkoglu vd., rosmarinik asitin ve topikal dexpanthenol'un bir rat deneysel yara
modeli iizerinde yara iyilesme siirecini nasil hizlandirdigini incelemistir. Yapilan
makroskopik karsilastirmalar rosmarinik asitin yara boyutunu 6nemli derecede kiigiilttiigiinii
ortaya koymustur. Arastirmada, her iki ajanin da yaralarin iyilesmesini hizlandirdig1 ve

enflamasyonu azalttig1 gériilmiistiir [195].

OH
®) OH OH
O
KO X0
HO Rosmarinik asit
0 OH
HO OH
R OH
HO
HO
Kafeik asit O 3,4-Dihidroksifenil laktik
asit

Sekil 2.6. Rosmarinik asitin yapisi ve onciilleri [196]

2.4.2. Karvakrol

Karvakrol (C10H140), fenolik bir bilesik olup, 6zellikle Lamiaceae ailesine ait bitkilerde
dogal olarak mevcuttur. Bu bilesik, antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobiyal gibi
cesitli biyolojik etkilere sahiptir. Ozellikle kekik (Thymus vulgaris) ve kekikotu (Origanum
vulgare) gibi bitkisel esansiyel yaglarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur [197].
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Karvakrol, antimikrobiyal, antioksidan, antienflamatuar ve antitimér 6zellikleri nedeniyle

bir¢ok ¢calismanin odagi olmustur.

Yapisal ve Kimyasal Ozellikler: Karvakrol, monoterpen fenol yapiya sahip bir bilesiktir ve
yapisinda hidroksil grubu (-OH) bulunur (Sekil 2.7.). Hidroksil grubunun varligi,
karvakroliin serbest radikallerle reaksiyona girme ve bu radikalleri ndtralize etme yetenegi

saglar. Bu nedenle, karvakrol antioksidan 6zellikler gosterir [198].

Karvakroliin antioksidan etkisi, fenolik yapisindan ve serbest radikal siipiiriicii
aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Serbest radikaller, hiicre zarlar1, proteinler ve DNA gibi
biyolojik molekiillere zarar verebilir ve bu da oksidatif stres ve cesitli hastaliklarin
gelisimine Yol agabilir. Karvakrol, serbest radikalleri nétralize ederek hiicrelere ve dokulara

olan zararlarin1 azaltabilir [199].

Lee vd., karvakrol agisindan zengin kekik yagi ve timol agisindan zengin kirmizi defne
yagmin Escherichia coli 'nin biyofilm olusumunu ve viriilansini inhibe ettigini gostermistir.
Escherichia coli 'nin biyofilm olusumu tizerindeki etkileri degerlendirmek igin mikrotitre
plaklar1 kullanilmistir. Bakterinin virtilansin1 degerlendirmek igin hiicre adezyonu ve hiicre
zararlilig1 testleri kullanilmistir. Karvakrol agisindan zengin kekik yag: ve timol agisindan
zengin kirmizi defne yagmin, Escherichia coli 'nin biyofilm olusumunu 6nemli Slgiide

azalttig1 ve bakterinin viriilansini azalttigi bulunmustur [200].

Giinal vd., erkek farelerde topikal karvakrol uygulamasinin yara iyilesme siirecini
hizlandirdigin1 gostermistir. Farelerde olusturulan yaralar tizerine karvakrol topikal olarak
uygulanmis ve yara iyilesme parametreleri degerlendirilmistir. Karvakrol uygulanan grupta
daha hizli yara kapanmasi, artmig Yyara kontraksiyonu ve gelismis epitellesme
gbzlemlenmistir. Ayrica, histolojik analiz sonuglar1 karvakrol uygulamasmin doku

rejenerasyonunu ve kollajen birikimini artirdigini géstermistir [201].

Costa, Dur¢o vd., tarafindan yapilan sistemik derleme, karvakrol, timol ve bu
monoterpenleri iceren esansiyel yaglarin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini incelemistir.
Derleme, bu bilesiklerin yara iyilesmesinde potansiyel faydalarimi vurgulamis ve
antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar ve rejeneratif 6zelliklere sahip olduklarini

belirtmistir. Bu bilesiklerin yara kapanmasini hizlandirabilecegi, doku rejenerasyonunu
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tesvik edebilecegi, enflamasyonu azaltabilecegi ve enfeksiyonu onleyebilecegi gosterilmistir
[202].

Antioksidan aktivite Antimikrobiyal aktivite

OH
AN z OR
_ >
Y X P Antienfl yon aktivite
Karvakrol Antikanser aktivite Karvakrol tiirevleri

Sekil 2.7. Karvakroliin yapisi [203]
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deney Protokolii

Deneylerde 250-300gr agirlikta 54 adet Wistar-Albino tipi erkek rat kullanildi. Ratlar Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde
(GUDAM) bakildi. Deney éncesi ve deney sirasinda ad libitum beslenen hayvanlar, deney
stiresince tek tek kafeslerde, giin 15181 dongiisii paralelinde aydinlanan ortamda bakildilar.
Karvakrol ve Rosmarinik asit formiilasyonlar1 Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji ABD laboratuvarlarinda Dog¢. Dr. Fatma Nur Tugcu Demir6z

tarafindan hazirlandi.

3.2. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak iizere ratlara tek doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) (S0130, Sigma
Aldrich, USA) intraperitonel yolla enjekte edildi. 3 giin sonra kan glikoz seviyeleri dl¢iildii.
Kan sekeri 250 mg/dL nin iizeri diyabetli olarak kabul edildi.

3.3. Yara Modelinin Olusturulmasi

Deneylerde kullanilacak olan 54 adet erkek Wistar-Albino rat, intramiiskiiler ketamin
(Alfamanine 50mg/kg) ve ksilazin (Alfazyne 5mg/kg) enjeksiyon uygulamas: ile genel

anesteziye alinmistir.

Deney oncesi enfeksiyon olmamasi i¢in yara olusturulmadan once hayvanlarin dorsal
bolgelerine batikon uygulanmistir. Tiim hayvanlarin dorsal bolgesinde omurganin her iki
yaninda birbirine paralel olacak sekilde 8 mm punch biyopsi (Acu-Punch, Acuderm, USA)

ile 6 adet tek tip tam kat eksizyonel yara olusturulmustur (Resim 3.1.).

3.4. Deney Gruplarimin Dizayni

Her grupta 6 adet rat olmak tizere 9 grup olusturuldu ve gruplara Cizelge 3.1.’de belirtildigi

tizere belirnen islemler uygulandi.
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Cizelge 3.1. Deneyler i¢in olusturulan gruplar ve uygulanan islemler

1 | Kontrol grubu Diyabetli grup (n=6).

2 éﬁ:‘;ﬂluk Tedavisiz Diyabet + Yara (3 giin) (n=6).

3 éSj‘;“l“k Tedavisiz Diyabet + Yara (7 giin) (n=6).

4 ‘Z’;Sjgnluk Karbopol Diyabet + Yara + Karbopol (3 giin) (n=6).

5 éfj‘gﬂluk Karbopol Diyabet + Yara + Karbopol (7 giin) (n=6).

6 3 Giinliik Topikal Diyabet + Yara + Karvakrol ve Rosmarinik asit Topikal Tedavi (3 giin)
Tedavili Grup (n=6).

7 7 Giinliik Topikal Diyabet + Yara + Karvakrol ve Rosmarinik asit Topikal Tedavi (7 giin)
Tedavili Grup (n=6).

8 3 Giinliik Intraperitoneal Divabet + Yara + Karvakrol ve R inik asit i.p. Tedavi (3 giin) (n=6)
Tedavili Grup y arvakrol ve Rosmarinik asit i.p. Tedavi (3 giin) (n=6).
7 Giinliik Intraperitoneal . e . .. _

9 Tedavili Grup Diyabet + Yara + Karvakrol ve Rosmarinik asit i.p. Tedavi (7 giin) (n=6).

Deney igin olusturulan gruplar daha 6nceden belirlenen zaman noktalarinda (3. ve 7. Giinler)
sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen tim gruplardan daha sonra yapilacak olan MDA ve

GSH analizleri igin patolojik 6rnekler toplanmistir.

Ik grup, kontrol grubu olarak adlandirild: ve bu gruptaki hayvanlara diyabet olusturuldu,
ancak herhangi bir tedavi uygulanmadi. Ikinci ve iiciincii gruplar, tedavisiz gruplar olarak
tanimland1 ve bu hayvanlarda diyabetli yara olusturuldu. Herhangi bir tedavi uygulanmadan

bu hayvanlar deneyin 3. ve 7. giinlerinde sakrifiye edildi.

Dordiincii ve besinci gruplar, karbopol tedavili gruplar olarak adlandirildi. Diyabetli
hayvanlarda yara olusturuldu ve bu hayvanlar topikal olarak karbopol jel ile tedavi edildi.

Bu tedavi sonrasinda, bu hayvanlar deneyin 3. ve 7. giinlerinde sakrifiye edildi.

Altinc1 ve yedinci gruplar, karvakrol ve rosmarinik asit topikal tedavili gruplar olarak
adlandirildi. Diyabetli hayvanlarda yara olusturuldu ve bu hayvanlar, karvakrol (10 mg/kg)
ve rosmarinik asit (10 mg/kg) iceren jel ile topikal olarak tedavi edildi. Tedaviden sonra, bu

hayvanlar deneyin 3. ve 7. giinlerinde sakrifiye edildi.

Son olarak, sekizinci ve dokuzuncu gruplar, karvakrol ve rosmarinik asit ile intraperitoneal
enjeksiyon tedavisi uygulanan gruplar olarak adlandirildi. Diyabetli hayvanlarda yara

olusturuldu ve bu hayvanlara karvakrol (10 mg/kg) ve rosmarinik asit (10 mg/kg) iceren
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ekstrakt ile intraperitoneal enjeksiyon uyguland: (Resim 3.2.). Bu tedavi sonrasinda,
hayvanlar deneyin 3. ve 7. giinlerinde sakrifiye edildi (Cizelge 3.1.).

Resim 3.1. Diyabetik rata uygulanan yara olusumu goriiniimii
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Resim 3.2. Diyabetik rata uygulanan intraperitoneal uygulama goriiniimii

3.5. Yara Dokularmin Alinmasi

Kontrol grubu hayvanlarin ayn1 bolgelerinden alinan dokular ile diger gruplardan alinan yara
dokular1 bulagsmay1 onleyecek materyale sarildiktan sonra sivi azot igerisine konularak

donduruldu ve analizlere kadar —30 °C’de muhafaza edildi.

3.6. Yontemler

3.6.1. Dokuda MDA tayin yontemi

Reaktifler

0.15 M KCl, %5’1lik TCA, %0.67°1lik TBA, %95’lik etanolde ¢ozdiiriilmis BHT, %1°lik
H.SO4, 1 Mm TEP (25 pl tetraetoksipropan/100mL distile su)

Dokunun hazirlanmasi

MDA analizinde kullanilacak olan ve 6nceden alinan yara dokusu ornekleri tartilarak

numune miktar1 belirlendi. Buz akiisii tizerinde bulunan yara dokusu, tartilan dokunun 9 kati
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hacminde KCI i¢inde homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasi olusan karigima daha
sonrasinda proteinleri ¢oktiirmek tizere TCA eklendi ve ¢okme islemi gozlemlenene kadar
karistirildi. Daha sonra, +4°C'de 3000 g (RCF)’de 10 dakika siireyle santrifiij islemi
gergeklestirildi.

Santrifiij sonrasinda elde edilen siipernatant ortamdan alinarak ¢alismaya devam edildi.
Siipernatantlara TBA ve BHT ilave edilerek karistirildi ve 10 dakika siireyle su banyosunda
sitildi. Isitma islemi tamamlandiktan sonra, numuneler sogumaya birakildi. Numuneler
soguduktan sonra, 535 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazinda absorbans dlgtimleri

alindi. Yara dokusundaki MDA konsantrasyonlari, nmol/g doku olarak hesaplandi.

3.6.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Reaktifler

0.15 M KClI, Reaktif karisimi1 = 30 g NaCl + 1,67 g metafosforik asit + 0.2 g EDTA/100 mL
distile su, %1°lik Na2HPO4 i¢ine 0.4 mg/mL DTNB

Dokunun hazirlanmasi

Yara dokusu 6lgiildii ve tartildi. Buz akiisii tizerinde alinan yara dokusu, tartilan dokunun 9
kat1 hacminde KCI i¢inde homojenize edildi. Deproteinizasyonun saglanmasi igin elde
edilen homojenata 0.75 mL reaktif soliisyonu ilave edildi. Homojenat, 4.000 rpm'de +4°C'de
20 dakika siireyle santrifiij edildi. Bu islem sonucunda elde edilen siipernatant, Na2HPO4
iginde ¢6ziinen DTNB ile karistirildi. Ardindan, 412 nm dalga boyunda spektrofotometre
cihazinda 6l¢tim yapildi. Elde edilen sonuglara gore, doku GSH seviyeleri umol/g doku

olarak hesaplandi.

3.7. istatistiksel Analiz

Tiam veri setlerinin istatistiksel islemleri ve gorsel temsilleri Graphpad Prism 8.4.2
yazilimiyla yapilmistir. Sonuglar, standart sapmay1 (+SD) da igerecek sekilde, ortalama +
standart sapma formatinda sunulmustur. Gruplar ve deneylerin farkli gilinlerdeki

yinelemeleri arasindaki farkliliklar tek yonlit ANOVA analizi ve sonrasinda Post-Hoc Tukey
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testi kullanilarak degerlendirilmistir. p degeri 0,05 veya daha kiigiikk olan bulgular
istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. MDA Diizeyleri

Cizelge 4.1. Deney gruplarinda MDA degerleri

GRUPLAR MDA Degerleri
(nmol/g)
Kontrol Grup (n=6) 41,11£2,32
3 Giinliik Tedavisiz Grup(n=6) 50,12+4,68"

7 Giinliik Tedavisiz Grup(n=6)

54,7442,60™2

3 Giinliik Karbopol Grup(n=6)

34,28+1,80% P

7 Giinliik Karbopol Grup(n=6)

33,78+2,84% &b

3 Giinliik Topikal Tedavili Grup(n=6)

25,5142,30%2b.cd

7 Giinliik Topikal Tedavili Grup(n=6)

3 Giinliik i.p. Tedavili Grup(n=6)

20,67+5,31%ab.cdf

7 Giinliik i.p. Tedavili Grup(n=6)

16,5242,68" & b.c.defg

*: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda (p <0,05)

a: 3 Giinliikk Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)

b: 7 Giinliik Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p<0,05)

¢: 3 Giinliik Karbopol Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)

d: 7 Giinliik Karbopol Grup ile kiyaslandiginda ( p<0,05)

e: 3 Giinliikk Topikal Tedavili Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)
f: 7 Giinliik Topikal Tedavili Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)
g: 3 Giinliik i.p. Tedavili Grup ile Kiyaslandiginda (p <0,05)
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1. Kontrol Grubu (n=6): Bu grup, diger gruplarla karsilastirma yapmak i¢in kullanilir.

MDA degeri 41,11£2,32 olarak 6lgiilmiistiir.

2. 3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=6): Bu grupta MDA degeri, kontrol grubuna gére 6nemli

oleiide yiikselmistir (50,12+4,68). Istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,05).

3. 7 Gunliik Tedavisiz Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve 3 giinliik tedavisiz
gruptan daha yiiksektir (54,74+2,60). Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

4. 3 Giinlik Karbopol Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve tedavisiz

gruplardan diistiktiir (34,28+1,80). Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

5. 7 Ginlik Karbopol Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve tedavisiz

gruplardan diisiiktiir (33,78+2,84). Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
6. 3 Giinlik Topikal Tedavili Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve diger

gruplardan 6nemli olgiide disiiktir (25,51+£2,30). Bu farklar istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,05).
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7. 7 Gunlik Topikal Tedavili Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve diger
gruplardan 6nemli olgiide dusiiktiir (13,25+3,04). Bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

8. 3 Giinliik i.p. Tedavili Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve diger gruplardan
distiktiir (20,67+5,31). Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

9. 7 Giinlik i.p. Tedavili Grup (n=6): MDA degeri, kontrol grubundan ve diger gruplardan
distiktir (16,52+2,68). Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.1.)
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*: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda (p <0,05)

a: 3 Giinliikk Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)

b: 7 Gunliik Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p<0,05)

¢: 3 Giinliikk Karbopol Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)

d: 7 Gunliik Karbopol Grup ile kiyaslandiginda ( p<0,05)

e: 3 Giinliikk Topikal Tedavili Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)
f: 7 Giinliik Topikal Tedavili Grup ile kiyaslandiginda (p <0,05)

g: 3 Giinliik 1.p. Tedavili Grup ile Kiyaslandiginda (p <0,05)

Sekil 4.1.Gruplardan elde edilen MDA diizeyleri grafigi

Sonuglar incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla tedavisiz gruplarda MDA degerlerinin

belirgin bir sekilde arttigi goriilmektedir (p<0,05). Ancak, karbopol uygulamasi, topikal
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tedavi ve i.p. tedavi alan gruplarda MDA degerlerinde kontrol grubuna ve tedavisiz gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir (p<0,05). Karbopol tedavisi
uygulanan gruplarin MDA seviyelerindeki azalma, bu tedavi tiiriiniin oksidatif stresle iligkili
MDA seviyeleri tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, en diisiik

MDA seviyeleri topikal tedavi ve i.p. tedavi uygulanan gruplarda goriilmiistiir.

Bu bulgular, 6zellikle karvakrol ve rosmarinik asit igeren topikal tedavi ve i.p. tedavilerinin
oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Diger
yandan, 7. gliniinde 6l¢tim yapilan topikal ve i.p. tedavi gruplarindaki en diisik MDA

degerleri, bu tedavilerin siirekli kullaniminin daha etkili olabilecegini diisiindiirebilir.

Bu sonuglar, deneyde kullanilan tedavi yontemlerinin oksidatif stresi azaltmada etkili
oldugunu ve dolayisiyla doku hasarinin 6nlenmesinde ve hiicrelerdeki oksidatif stres

etkilerinin hafifletilmesinde potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

4.2. GSH Diizeyleri

Cizelge 4.2. Deney gruplarinda GSH degerleri

GRUPLAR Gs&ggﬁgleri
Kontrol Grup (n=6) 2,82+0,13
3 Giinliik Tedavisiz Grup(n=6) 0,88+0,06"
7 Giinliik Tedavisiz Grup(n=6) 0,71+0,08"
3 Giinliik Karbopol Grup(n=6) 1,01+0,14"
7 Giinliik Karbopol Grup(n=6) 1,07+0,24™2
3 Giinliik Topikal Tedavili Grup(n=6) 1,04+0,54"
7 Giinliik Topikal Tedavili Grup(n=6) 1,07+0,28"2
3 Giinliik I.p. Tedavili Grup(n=6) 1,15+0,35"
7 Giinliik i.p. Tedavili Grup(n=6) 0,94+0,18"

*: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda (p <0,05)
a: 7 Giinliikk Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p<0,05)

1. Kontrol Grubu (n=6): Bu grup, diger gruplarla karsilastirma yapmak i¢in kullanilir.
GSH degeri 2,82+0,13 olarak 6l¢iilmiistiir.

2. 3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=6): Bu grupta GSH degeri, kontrol grubuna gore 6nemli
ol¢iide diismiistiir (0,88+0,06). Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark vardir (p<0,05).
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3.

7 Gunlik Tedavisiz Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan daha diisiiktiir
(0,71+0,08) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

3 Giinliik karbopol Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan diistiktiir (1,01+0,14)
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

7 Giinliik karbopol Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen
(1,07+0,24), 7 Giinliik Tedavisiz Grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardir (p<0,05).

3 Giinlik Topikal Tedavili Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan diisiiktiir
(1,04+0,54) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

7 Giinlik Topikal Tedavili Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan diisiik olmasina
ragmen (1,07+0,28), 7 Giinliik Tedavisiz Grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardir (p<0,05).

3 Giinlik i.p. Tedavili Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan distiktiir
(1,15+0,35) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

7 Ginlik i.p. Tedavili Grup (n=6): GSH degeri, kontrol grubundan disiiktiir
(0,94+0,18) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). (Cizelge 4.2.).
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Yara Dokusu GSH Degerleri
(umol/g)

*: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda (p <0,05)
a: 7 Giinliikk Tedavisiz Grup ile kiyaslandiginda (p<0,05)

Sekil 4.2. Gruplardan elde edilen GSH diizeyleri grafigi

GSH (Glutatyon) seviyelerine bakildiginda, 3. ve 7. giinlerde yara iyilesmesi sirasinda artan
lipit peroksidasyonunu dengelemek igin kullanilmigtir. Kontrol grubunun GSH degerleri ile
karsilagtirildiginda, 3 ve 7 giinliik tedavisiz gruplarin GSH seviyeleri 6nemli 6lgiide diisiik
bulunmustur Hem topikal hem de i.p. tedavili gruplar dahil olmak iizere tedavi uygulanan
tim gruplarda, 3. ve 7. giinlerde GSH diizeylerinde bir artis gézlenmistir. Bu sonuglar,
rosmarinik asit ve karvakroliin birlikte kullanilmasinin, yara dokusunun antioksidan

kapasitesini artirabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tiim tedavi gruplarinda saptanan GSH
degerlerinin beklendigi tizere 6nemli dlglide ve anlamli olarak diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Ancak, karbopol ve topikal tedavi uygulanan 7 giinliik gruplar, tedavisiz 7 giinliik
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek GSH degerlerine sahiptir
(p<0,05). Bu, karbopol ve topikal tedavilerin 7 giinliik siire zarfinda GSH degerlerinin

tedavisiz gruba gore korunmasina yardimci oldugunu diisiindiirebilir.
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i.p. Tedavili gruplarda da GSH degerleri kontrol grubuna gore diisiik olsa da, degerler 3
giinliik ve 7 glinliik siireler arasinda 6nemli bir degisim gostermemistir. Bu, i.p. tedavinin
GSH degerlerinde belirgin bir iyilestirme saglamadigina isaret edebilir. karbopol ve topikal
tedavilerin 7 giinlik siire zarfinda GSH degerlerinin tedavisiz gruba gore korunmasina

yardimci oldugu anlasilmaktadir. i.p. tedavi ise bu siiregte anlamli bir etki gostermemistir.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, dogal antioksidan aktiviteye sahip rosmarinik asit ve karvakroliin,
diyabetik yaralarin iyilesme siirecinde agiga ¢ikan oksidatif olaylar tizerindeki sinerjistik
etkinligi incelenmistir. Calisma kapsaminda kullanilan bilesiklerin antioksidan kapasitesini
ve oksidatif stres seviyesini belirlemek amaciyla diyabetik rat yara modelleri olusturulmus
ve elde edilen yara dokusu numunelerinde uygulama sonrast MDA ve GSH diizeyleri

incelenmistir.

Kekik (Thymus vulgaris), biberiye (Rosmarinus officinalis) ve diger bazi bitkilerden elde
edilen Rosmanik asit iceriginde pek cok fenolik bilesik icermektedir [204]. Fenolik
bilesiklerin antienflamatuar aktivite gosterdigi daha once yapilan ¢alismalarda belirtilmistir
[205].

Sadeghi vd., rosmarinik asitin lipopolisakkaritle (LPS) indiiklenmis periferik kan
mononiikleer hiicreler (PBMC) iizerindeki antioksidan ve antienflamatuar etkilerini
incelemigstir. LPS ile tedavi edilen PBMC'lere ¢esitli konsantrasyonlarda rosmarinik asit
eklendiginde, rosmarinik asitin oksidatif stres belirteglerini (MDA) ve TNF-a, IL-1p ve IL-
6 gibi proenflamatuar sitokinleri azalttig1 bulunmustur. Ayrica, rosmarinik asitin antioksidan
enzimlerin (SOD, CAT ve GPx) aktivitesini artirdigi ve enflamasyonu diizenleyen NF-xB
yolaklarmi inhibe ettigi belirlenmistir. Bu sonuglar, rosmarinik asitin enflamasyon ve
oksidatif stresi azaltabilecegi ve bu yiizden enflamatuar hastaliklarin tedavisinde potansiyel

bir ajan olabilecegini gostermektedir [206].

Zych vd., rosmarinik asitin, dstrojen eksikligi olan ratlarda glukoz ve lipit metabolizmasina
etkisini arastirmistir. Calismanin bulgulari, rosmarinik asitin serum glukoz seviyelerini
disiirdiigiingi, lipit profili parametrelerini iyilestirdigini ve oksidatif stresi azalttigin
gostermistir. Bu, rosmarinik asitin ostrojen eksikligi nedeniyle olusabilecek metabolik
bozukluklar1 ve oksidatif stresi potansiyel olarak azaltabilecegi anlamina gelir. Ancak, bu
bulgularin insanlar iizerinde de gegerli olup olmadigint belirlemek i¢in daha fazla arastirma
gereklidir [207].

Hasanein ve Seifi'nin ¢alismasi, rosmarinik asitin, alkolle indiiklenen karaciger toksisitesine

kars1 koruyucu etkisini ortaya koymaktadir. Arastirma, ratlar {izerinde, rosmarinik asitin
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karacigerdeki oksidatif stres belirtecleri ve karaciger hasar belirteglerini diistirdiigii
gozlemlenmistir. Yani, rosmarinik asitin malondialdehit (MDA) seviyelerini azaltip,
glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) seviyelerini artirdigi, bu
sayede karaciger hasarini hafiflettigi ve oksidatif stresi azalttigi gozlemlenmistir. Bu
bulgular, rosmarinik asitin hepatoprotektif ajan olarak kullanilmasinin potansiyelini ortaya
koymaktadir [208].

Ma vd., rosmarinik asitin omurilik yaralanmalar1 iizerindeki noroprotektif etkisi
incelenmistir. Calismada, rosmarinik asitin SCI'li ratlarda oksidatif stresi ve enflamasyonu
azaltma kapasitesi Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 ile ilgili faktor 2)/HO-1 (Hem Oksijenaz-
1) ve TLR4 (Toll-benzeri reseptor 4)/NF-xB (¢ekirdek faktorii kappa B) sinyalizasyon
yollar1 lizerinden gozlemlenmistir. Nrf2/HO-1 yolaklarinin aktivasyonu, oksidatif stresi
azaltmig ve antioksidan enzim aktivitesini artirmistir. Diger yandan, TLR4/NF-xB yolu
tizerindeki inhibisyon ise proenflamatuar sitokinlerin tiretimini azaltmis ve enflamasyonu
hafifletmistir. Bu bulgular, rosmarinik asitin omurilik yaralanmalarina kars1 potansiyel bir

terapOtik ajan olabilecegine isaret etmektedir [209].

Domitrovi¢ vd., rosmarinik asitin karbon tetrakloriirle indiiklenmis farelerdeki akut
karaciger hasar1 ve fibrojenez tizerindeki iyilestirici etkileri incelenmistir. Bulgular,
rosmarinik asitin karacigerdeki oksidatif stresi (MDA, GSH) azalttigini, enflamatuar yaniti
(TNF-a, IL-1P) ve fibrojenez belirteglerini (TGF-B1, a -SMA) diisiirdiigiinii géstermistir.
Bu, karbon tetrakloriirle indiiklenen karaciger hasar1 (AST, ALT) ve fibrojenezin
azaltilmasina katkida bulunmustur. Bu sonuglar, rosmarinik asitin akut karaciger hasari ve

fibrojenez tizerinde potansiyel terapétik etkileri oldugunu gostermektedir [210].

Zhang vd., rosmarinik asitin radyasyonla indiiklenen farelerde pulmoner fibrozisi (akciger
fibrozu) onledigi belirlenmistir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismada, radyasyon tedavisi
sonrasinda rosmarinik asitin verilmesi ile akcigerlerde olusan oksidatif stres ve fibrozis
belirteglerinde azalma goriilmiistiir. Rosmarinik asitin ROS/MYPT1/TGFp1 sinyal yolunu
miR-19b-3p araciligiyla diizenledigi tespit edilmistir. Bu bulgular, rosmarinik asitin
radyasyonla iligkili akciger fibrozisini 6nleme potansiyeline sahip oldugunu géstermektedir
[211].



53

Gautam vd., rosmarinik asitin deneysel olarak Freund tamamlayict adjuvan ile indiiklenen
artritteki enflamasyonu azalttigin1 ortaya koymaktadir. Ratlar iizerinde yapilan arastirmada,
rosmarinik asitin artrit modelinde enflamasyonu azalttig1 gézlenmistir. Rosmarinik asitin
uygulanan ratlarda eklem cap1 azalmis, histopatolojik incelemelerde azalmis eklem hasari
ve enflamasyon tespit edilmistir. Ayrica, rosmarinik asitin sitokin diizeylerini diizenledigi
ve oksidatif stresi azalttigi bulunmustur. GSH, SOD, MDA ve TNF-a gibi antioksidan ve
enflamatuar parametreler de olgilmistir. Bu bulgular, rosmarinik asitin artritte

antienflamatuar etkilere sahip olabilecegini gostermektedir [212].

Zhao vd., siyah piring antosiyanin zengin &zitii ve rosmarinik asitin diski ile indiikklenen
kolit modelinde koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir. Farelerde yapilan deneysel
calismada, siyah piring antosiyanin zengin 6ziitii ve rosmarinik asitin ayr1 ayr1 ve birlikte
kullanilmasinin, bagirsak histopatolojisini iyilestirdigi, oksidatif stresi azalttigi, bagirsak
enflamasyonunu baskiladigi ve bagirsak bariyer fonksiyonunu korudugu bulunmustur. Bu
sonuglar, siyah piring antosiyanin zengin o6ziiti ve rosmarinik asitin kolit tedavisinde
potansiyel olarak faydali olabilecegini gostermektedir [213].
Lambrechts vd., Plectranthus aliciae bitkisi, rosmarinik asit ve tetrasiklin altin
nanopartikiillerini kullanarak akne bakterilerini hedefleyerek ve yara iyilesmesini in vitro
ortamda arastirmistir. Calismada, Plectranthus aliciae ekstraktinin, rosmarinik asidin ve
tetrasiklin altin nanopartikiillerinin akne bakterilerini hedefleme ve bakteriyel biiyiimeyi
inhibe etme yeteneklerinin oldugu bulunmustur. Ayrica, bu bilesiklerin hiicre
proliferasyonunu artirdigi, hiicre gogiinii tesvik ettigi ve yara iyilesmesini destekledigi
gosterilmistir. Bu bulgular, Plectranthus aliciae bitkisinin ve bu bilesenlerin akne

tedavisinde ve yara iyilesmesinde potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermektedir [214].

Amaral vd., Rosmarinus officinalis Linnaeus (biberiye) etanolik &ziitiiniin (eeRo0), etanolle
indiiklenen mide {lserine karsi potansiyel bir tedavi ajani olabilecegini gostermistir.
Arastirma, etanoliin neden oldugu mide zararmma karst eeRo'nun koruyucu etkisini
incelerken, eeRo'nun antienflamatuar etkileri, antioksidan aktivitesi ve normal NO
seviyelerini koruma yetenegini belgelemistir. EeRo'nun icerdigi ana aktif bilesenler,
karnozik asit ve rosmarinik asit, bu koruma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamistir.
EeRo’nun mide mukozasinda gii¢lii antienflamatuar etkileri vardir, enflamatuar hiicre
infiltrasyonunu azaltir ve mide mukozasinin histolojik yapisin1 korur. Ayrica, eeRo, mide

kan damarlarin1 genisleterek hiicre proliferasyonunu artiran NO seviyelerini korur.
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Antioksidan etkileri, indirgenmis GSH seviyelerini artirarak ve GSSG (okside glutatyon)
seviyelerini azaltarak midedeki GSH rezervlerinin tiikkenmesini 6nler. Ek olarak, eeRo H20:
molekiiliiniin oksijen ve suya doniistiiriilmesinden sorumlu antioksidan enzim katalaz
aktivitesini korur. Sonug olarak, eeRo'nun belirgin antienflamatuar ve antioksidan etkileri,

icerdigi yliksek konsantrasyonda karnosik asit ve rosmarinik asit ile teyit edilmistir [215].

Karvakrol, kekik, biberiye ve yabani bergamot gibi dogal bitkilerden elde edilen bir fenolik
izopropil monoterpendir. Bu bilesik, ¢esitli farmakolojik etkilere sahiptir, o6zellikle

antikanser, antioksidan ve antienflamatuvar etkileri bilinmektedir [216, 217].

Aristatile vd., karvakroliin UVB 1sinlamasma maruz kalan insan periferik lenfositlerinde
oksidatif stres ve hiicresel DNA hasarin1 azaltma etkisini arasgtirmaktadir. Calisma,
lenfositlerin UVB 1sinlarina maruz birakilmasi ve karvakrol ile 6n islemden gegirilmesiyle
gerceklestirilmistir. Karvakrol uygulanan lenfositlerde, oksidatif stres belirtecleri diismiis ve
antioksidan enzim aktivitesi artmistir. Ayrica, DNA hasarinin gostergeleri karvakrol
tedavisiyle azalmistir. Bu bulgular, karvakroliin UVB isinlarinin neden oldugu oksidatif

stres ve hiicresel DNA hasarina kars1 koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir [218].

Guimaraes vd., karvakroliin antioksidan ve antinoseseptif etkilerini incelemistir. Calisma
hayvan modelleri tizerinde yapilan deneysel bir ¢alismadir. Karvakroliin antioksidan etkisi,
serbest radikal stipirme kapasitesi, lipit peroksidasyon inhibisyonu ve antioksidan enzim
aktiviteleri gibi biyokimyasal parametreler kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica,
karvakroliin antinosiseptif etkisi agr1 esigi testleri ve enflamatuar agri modelleriyle
degerlendirilmistir. Bulgular, karvakroliin giiglii antioksidan etkiler gosterdigini ve oksidatif
stresi azalttigini, ayrica antinosiseptif etkileri oldugunu ve agri esigini artirabildigini
gostermektedir [219].

Kuo vd., karvakroliin ligasyonla indiiklenen periodontitis iizerindeki etkileri incelenmistir.
Fare modelleri kullanilarak, karvakroliin enflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6)
seviyelerini disiirdiigii, osteoklast aktivitesini azalttigi ve periodontal dokunun patolojik
degisimlerini hafiflettigi bulunmustur. Bu sonuglar, Kkarvakrolin dis eti hastaligi
yonetiminde potansiyel bir ajan olabilecegini gostermektedir [220].
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Bayramoglu vd., STZ ile indiiklenen diyabetli ratlar {izerinde karvakroliin etkileri
incelenmistir. Karvakrol tedavisi, yiiksek kan sekeri seviyelerini ve toplam plazma
kolesterol seviyelerini anlamli 6l¢iide diisiirmis, insiilin seviyelerini artirmistir. Ayrica,
karvakrol AST, ALT ve LDH (laktat dehidrogenaz) seviyelerini diigiirmiis, bdylece
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini iyilestirmistir. Karvakrol ayrica oksidatif stres
belirteglerini azaltmig ve antioksidan enzim seviyelerini artirmustir. Bu sonuglar,
karvakroliin diyabet semptomlarii kismen tersine ¢evirme potansiyeli oldugunu

gostermektedir [221].

Riaz vd., karvakroliin hiperiirisemik ratlarda serum biyokimya profili iizerindeki etkilerini
incelemistir. Hiperiirisemiye neden olan potasyum oksonat ile indiiklenmis ratlara yedi giin
boyunca intraperitoneal olarak uygulanmasi sonucunda elde edilen veriler
degerlendirilmistir. Karvakrol tedavisi, serum iirik asit ve CRP diizeylerini anlamli bir
sekilde azaltmig ve enflamasyonu diizelmistir. Ayrica, karvakrol tedavisi eklem dokularinda
hasar1 azaltmis, bobrek fonksiyonlarimi etkilememis ve oksidatif stres mediatorlerini
diizeltmistir. Sonug olarak, karvakrol hiperiirisemide potansiyel bir tedavi segenegi olarak

degerlendirilebilecegi belirtilmistir [222].

Bu tez ¢alismasinda, MDA ve GSH seviyeleri, ¢cesitli tedavi gruplari ve diyabetli yara modeli
olusturulmayan kontrol grubu arasinda karsilagtiritlmistir. MDA ve GSH, oksidatif stres ve
antioksidan kapasiteyi belirlemek i¢in sik¢a kullanilan biyokimyasal gostergelerdir. MDA,
lipit peroksidasyonunun bir tiriintidiir ve genellikle oksidatif hasarin artigini isaret eder. GSH

ise bir antioksidan olarak hiicrelerin oksidatif stresle basa ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynar.

Calismamizda, MDA seviyeleri incelendiginde yara modeli olusturalan tedavisiz gruplarda
MDA seviyeleri yara modeli olusturulan diyabetik kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢giide
yiikselmistir (p<0,05) (Cizelge 5.1.). Bu sonug, tedavisiz gruplarda oksidatif stresin arttigini,
lipid peroksidasyonunun ise potansiyel bir yiikseliste oldugunu gostermektedir. Bu durum,
yara dokusu olusumu siirecinde hiicrelerin ve dokularin serbest radikallerle daha fazla kars1
karstya kalmast ve buna baglh olarak lipit peroksidasyonunun artmasindan
kaynaklanmaktadir [215]. Siire¢ igerisinde bu gibi durumlara bagli olarak hiicrelerin hasar
gorme olasilig: artabilir, enflamasyon ve hiicresel stres tesvik edilebilir, ayn1 zamanda yara

iyilesme siirecini yavaslatabilir [223]. Tedavi edilmeyen durumlarda, hiicreler oksidatif
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hasara karsi daha savunmasiz olmakla beraber, bu durum hiicrelerde daha fazla lipit

peroksidasyonuna yol agmaktadir.

Calismamizda, karbopol, rosmarinik asit ve karvakrol ile topikal tedavi ve i.p. tedavi
uygulanan gruplarda MDA seviyeleri, kontrol grubuna ve tedavi uygulanmayan gruplara
kiyasla 6nemli Ol¢iide diisiik bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 5.2.).Bu sonug, séz konusu
tedavilerin hiicrelerde oksidatif stresin azaltilmasinda etkili olabilecegini ve bu durumun
lipit peroksidasyonunu kontrol altina alabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla, uygulanan
tedavilerin oksidatif hasarla baglantili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel bir

deger tasidig: diisiiniilmektedir.

GSH degerleri incelendiginde ise MDA seviyelerini destekler nitelikte, kontrol grubuna
kiyasla tedavisiz gruplarda 6nemli bir azalma goriilmiistiir. Diisiik GSH seviyeleri genellikle
oksidatif stresin arttig1 durumlar1 gosterir ve bu durum, tedavisiz gruplarda oksidatif stresin
daha fazla oldugunu ve hiicrelerin antioksidan savunma kapasitesini azaltabilecegini
gostermektedir [224].

Tedavi uygulanan gruplarda ise GSH seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik olmasina
ragmen, tedavisiz gruplara kiyasla daha yiiksek kalmigtir. Sonuglar degerlendirildiginde,
tedavilerin oksidatif stresin olumsuz etkilerini hafifletebilecegini, hiicrelerin antioksidan
kapasitesini artirabilecegini ve boylece hiicrelerin oksidatif stresle daha etkin bir sekilde basa

cikabilecegini gostermektedir.

Tez galigmasi kapsaminda uygulanan tedavi yontemlerinin hiicrelerin oksidatif hasara karsi
daha direngli hale gelmesine yardimc1 olabilecegini ve bu nedenle oksidatif stresle iliskili

hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel bir deger tasidigi diisiiniilmektedir.

Ancak, daha kapsamli ve genis 6rneklemli ¢alismalarla sonuglarin dogrulanmasi ve tedavi
protokollerinin optimize edilmesi bu kapsamda 6nemli bir husustur. Bu sekilde, oksidatif

stresle iliskili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde daha etkin stratejiler gelistirilebilir.

Elde edilen bulgular degerlendirildiginde, rosmarinik asit ve karvakrol uygulamalarinin
oksidatif stresin azaltilmast ve hiicrelerin antioksidan savunma mekanizmalarinin

giiclendirilmesi yoniinde umut vadeden tedavi yaklasimlari oldugu goriilmektedir.
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Rosmarinik asit ve karvakroliin fenolik yapisi sebebi ile antioksidan 6zellige sahip oldugunu
ve bu savunma sistemi mekanizmalarini stimiile ettigini diistinmekteyiz. Literatiir
caligmalar1 incelendiginde diyabetik yara modelinde rosmarinik asit ve karvakrol
uygulamasinin olmadig1 goriilmiistiir. Yaptigimiz bu ¢alisma, rosmarinik asit ve karvakroliin
birlikte kullanimimin diyabetik yara modelinde ilk defa “kombine” bir sekilde uygulandigi
in vivo bir ¢alisma olup, ¢alismamizin 6zgiin degerini yansitmaktadir. Ayrica diyabetik yara
iyilesme calismalar1 incelendiginde, tedavi metotlarinin sadece topikal veya i.p.
uygulamalari ile sinirli kalindig1r goriilmiistiir. Yaptigimiz bu ¢alismada iki ayr tedavi
uygulamasi ayr1 ayrt kullanilmistir. Bu sayede ayni metabolitin farkli tedavi metotlart
iizerine olan etkinligi literatiire kazandirilmistir. Karvakrol ve rosmarinik asitin kombine
kullanimlar1 diyabetik yaralarin 6zellikle enflamasyon ve proliferasyon fazinda gerceklesen
oksidatif olaylar1 diizenleme yoniinde potansiyel terapoik bir ajan olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari, diyabetik yara iyilesme siirecinde rosmarinik asit ve karvakroliin,
ozellikle oksidatif stresi hafifletme ve hiicrelerin antioksidan savunma mekanizmalarini
giiclendirme kapasitesine dikkat ¢ekmektedir. Arastirmamizda, bu bilesiklerin tedavisiz rat
yara modellerine kiyasla hem malondialdehit (MDA) seviyelerini 6nemli 6l¢iide diistirdiigii

hem de glutatyon (GSH) seviyelerini artirdigi gézlemlenmistir.

Ancak, calismamizin bulgular1 1s1ginda dikkate alinmasi gereken bazi hususlar
bulunmaktadr. ik olarak, tedavi protokollerinin ve dozlarinin daha fazla optimize edilmesi

gerekmektedir.

Ikincisi, kiigiik bir orneklem araligma sahip oldugu icin, daha genis orneklemelerle
sonuglarin teyit edilmesi ve daha giiglii bir kanit elde edilmesi daha kapsamli sonuglarin
eldesine imkan saglayabilir. Ayrica, farkli tiirde tedavi gruplarini ve daha uzun siireli
tedavileri i¢eren daha kapsamli galismalar yapilmasi, sonuglarin daha genis bir perspektiften

degerlendirilmesine ve daha gii¢lii sonuglara ulasilmasina katki saglayacaktir.

Ucgiincii  olarak, oksidatif stres ve antioksidan kapasitenin belirlemesinde kullanilan
biyokimyasal gostergelerin sayisini artirmak, calismanin gilivenilirligini ve kapsamini

artirmada yardimci olabilir.

MDA seviyelerinin  diismesi, bilesiklerin oksidatif hasar1 hafifletme wve lipit
peroksidasyonunu kontrol altinda tutma potansiyelini gosterirken; GSH seviyelerinin
artmasi, bilesiklerin hiicrelerin antioksidan savunma kapasitesini artirma ve oksidatif stresle
daha etkin bir sekilde basa ¢ikma yeteneklerini gostermektedir. Sonuglar, 6zellikle oksidatif
stresle iliskili hastaliklarin tedavisinde, rosmarinik asit ve Kkarvakrol gibi dogal

antioksidanlarin potansiyel 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizin sonuglari, rosmarinik asit ve karvakroliin diyabetik yara iyilesmesi ve
oksidatif stresin azaltilmasi iizerinde potansiyel bir etkinlige sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, preklinik ¢alismalarin gelistirilmesiyle birlikte deney
hayvanlarinin kullanimin1 optimize etmeyi ve karvakrol ve rosmarinik asit gibi dogal yara

iyilestirici trlinlerin farmakolojik etkileri hakkinda daha giivenli ve dogru bilgiler elde
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etmeyi gerektirmektedir. Bu calisma, dogal antioksidanlarin oksidatif stresle iliskili
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilir stratejiler olarak kabul

edilmesi agisindan 6nemli bir adimdir.
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