
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



KARVAKROL VE ROSMARİNİK ASİT UYGULAMALARININ YARA 

İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİSİ 

 

  

 

 

Sevim KÖMÜR 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

BİYOLOJİ ANA BİLİM DALI 

 

 

 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

OCAK 2024



ETİK BEYAN 

 

Gazi Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kurallarına uygun olarak hazırladığım 

bu tez çalışmasında; 

 Tez içinde sunduğum verileri, bilgileri ve dokümanları akademik ve etik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi, 

 Tüm bilgi, belge, değerlendirme ve sonuçları bilimsel etik ve ahlak kurallarına uygun 

olarak sunduğumu, 

 Tez çalışmasında yararlandığım eserlerin tümüne uygun atıfta bulunarak kaynak 

gösterdiğimi, 

 Kullanılan verilerde herhangi bir değişiklik yapmadığımı, 

 Bu tezde sunduğum çalışmanın özgün olduğunu,  

bildirir, aksi bir durumda aleyhime doğabilecek tüm hak kayıplarını kabullendiğimi beyan 

ederim.   

 

 

 

Sevim KÖMÜR 

    05/01/2024 

 

 



iv 

 

KARVAKROL VE ROSMARİNİK ASİT UYGULAMALARININ YARA İYİLEŞMESİ 

ÜZERİNE ETKİSİ 

 (Yüksek Lisans Tezi) 

Sevim KÖMÜR 

  GAZİ ÜNİVERSİTESİ  

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Ocak 2024 

 

ÖZET 

 

Yaralar, normal anatomik yapıda birbirini takip eden işlev kayıplarıyla oluşan doku 

bozulmalarıdır. Diyabetin komplikasyonlarından olan gecikmiş yara iyileşmesi sağlık 

sisteminde finansal bir yük oluşturmaktadır. Bu durum, kronik yaraları hedefleyen terapötik 

fenolik bileşiklere yönelimi arttırmıştır. Bu çalışmada, antioksidan aktivitesi bilinen 

Karvakrol ve Rosmarinik asitin kombine kullanımının diyabetik yaraların iyileşme 

sürecinde meydana gelen oksidatif olaylar üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Streptozotosin 

indüklü 72 adet Wistar Albino erkek rat; kontrol grubu, tedavisiz grup, karbopol ile tedavi 

grubu, topikal tedavili ve intraperitoneal tedavili grup olarak 5 gruba ayrılmıştır. Kontrol 

grubu haricindeki tüm ratlarda punch biyopsi ile 6 adet tam kat eksizyonel yara 

oluşturulmuştur. Yara açıldıktan sonra ratlar, %2'lik karbopol 974P içeren karbopol jel ile 

topikal, Rosmarinik asit ve Karvakrol (10 mg/kg) içeren jel ile topikal ve Rosmarinik asit ve 

Karvakrol (10 mg/kg) ile intraperitoneal olarak tedavi edilmiştir. Ratların yara dokuları 3. 

ve 7. günlerde alınarak ötenazisi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen yara dokularında Nitrik 

oksit (NOx), Protein Karbonil (Pk), Askorbik asit (AA), Matriks Metalloproteinaz 2/9 

(MMP-2/9) ve Kolajen parametrelerine bakılmıştır. Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) 

seviyeleri serumda değerlendirilmiştir. Rosmarinik asit ve karvakrol ile tedavi edilen 

grupların NOx, Pk ve TNF-α seviyelerinde anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir (p<0,05). 

MMP-2 seviyelerinde gruplar arası farklılık olmamasına karşın, MMP-9 seviyelerinde 

azalma gözlemlenmiştir (p<0.05). Tedavisiz gruplara kıyasla kolajen seviyelerinde artış, AA 

seviyelerinde azalma gözlemlenmiştir. Morfolojik ve histopatolojik değerlendirme sonuçları 

da oksidatif stres parametre sonuçlarını destekler niteliktedir. Elde edilen veriler sonucunda, 

Rosmarinik asit ve Karvakrol’ün birlikte kullanımı sinerjistik etki göstererek yara 

ortamındaki farklı reaktif oksijen türlerini süpürüp inflamasyonu baskılamış ve yara 

iyileşmesini hızlandırmıştır. 
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ABSTRACT 

 

Wounds are tissue disruptions that occur with successive loss of functions in the normal 

anatomical structure. Delayed wound healing, a complication of diabetes, creates a financial 

burden on the healthcare system. This situation has been an increased interest in therapeutic 

phenolic compounds targeting chronic wounds. In this study, the effects of the combination 

of Carvacrol and Rosmarinic acid, known to have antioxidant activities, on oxidative events 

occurring during the healing process of diabetic wounds were investigated. 72 male Wistar-

albino rats with streptozotocin-induced (STZ) diabetes were divided into five groups: 

control, untreated group, carbopol treated group, topical treated group and ıntraperitoneal 

treated group. In all rats except the control group, 6 full-thickness excisional wounds were 

created by punch biopsy. After the wound was opened, the rats were treated topically with 

carbopol gel containing 2% carbopol 974P, topically with gel containing Rosmarinic acid 

and Carvacrol (10 mg/kg), and intraperitoneally with Rosmarinic acid and Carvacrol (10 

mg/kg). The wound tissues of the rats were taken on the 3rd and 7th days and euthanized. 

Nitric oxide (NOx), Protein Carbonyl (Pk), Ascorbic acid (AA), Matrix Metalloproteinase 

2/9 (MMP-2/9) and Collagen parameters were examined in the obtained wound tissues. 

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) levels were evaluated in serum. A significant decrease 

was observed in NOx, Pk and TNF-α levels of groups treated with rosmarinic acid and 

carvacrol (p<0.05). Although there was no difference between groups in MMP-2 levels, a 

decrease in MMP-9 levels was observed (p<0.05). An increase in collagen levels and a 

decrease in AA levels were observed compared to the untreated groups. Morphological and 

histopathological evaluation results also support the oxidative stress parameter results. The 

combined use of Rosmarinic acid and Carvacrol showed a synergistic effect that scavenged 

different reactive oxygen species in the wound environment, suppressing inflammation and 

accelerating wound healing. 
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1. GİRİŞ 

 

Yara, dokunun çeşitli etkenler sonucunda normal anatomik yapı ve fonksiyonlarının 

bozulması ya da kaybı olarak tanımlanmaktadır. Birbirini takip eden işlev kayıplarının 

ardından, yaralanma bölgesindeki hasarlanan dokunun yeniden onarılmasına yara iyileşmesi 

denir. Yara iyileşmesi kompleks bir süreçtir ve birbirini takip eden hemostaz, inflamasyon, 

proliferasyon ve matürasyon süreçlerini içeren dört temel fazdan oluşmaktadır [1]. 

 

Yaralanmadan hemen sonra başlayan hemostaz, iyileşme sürecinin temel adımıdır. Vücudun 

yaralanmadan sonraki ilk eylemi kanamayı kontrol altına almaktır. Hemostatik sürecin 

başlangıcı olan bu durum trombosit hücreler tarafından fibrin pıhtının oluşumu ile başlar. 

Kan pıhtısı istilacı hücreler için de geçici bir matris görevi görür. Doku boşluğunu 

doldurmak için büyüme faktörleri ve sitokinlerin salınımı gerçekleşir ve enflamatuar yanıt 

başlamış olur [2]. Yara iyileşme kaskadının enflamatuar fazı, hemostaz ve pıhtılaşma fazı 

sırasında aktive olur. Kemotaktik faktörlerin etkisiyle nötrofil, monosit ve makrofajlar aktive 

olur. Yara bölgesine gelen nötrofiller ölü dokuları, yabancı cisimleri ve bakterileri fagosite 

ettikten sonra yaralanmanın 3.gününde yara bölgesine makrofajlar gelir. Çok sayıda büyüme 

faktörü kemokin ve sitokinlerin salınımını indükler. Monositler, lenfositler ve plazma 

hücreleri dahil olmak üzere diğer beyaz hücreler yaralanma bölgesine göç etse de, nötrofiller 

ilk birkaç gün baskındır ve yara enfekte olmazsa kaybolurlar [3]. 

 

Yara iyileşmesinin proliferatif fazının genellikle yaralanmayı takip eden 4 ila 14. günlerde 

meydana geldiği kabul edilir [2]. Proliferatif fazın ana mekanizmaları, yara yüzeyini yeni 

deri ile kaplamayı (yeniden epitelizasyon), bölgeye damar bütünlüğünü geri kazandırmayı 

(neovaskülarizasyon) ve doku defektinin yapı bütünlüğünü yeni bağ dokusu ile doldurarak 

onarmayı (granülasyon dokusu) hedefler. Makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hücrelerinden 

oluşan granülasyon dokusu, proliferatif fazın ayırt edici özelliğidir. Bu doku enflamatuar faz 

sırasında oluşan fibrin hemostatik tıkacın yerini alır. Granülasyon dokusunda bulunan baskın 

hücre tipi fibroblasttır [2, 3]. Bu nedenle fibroblast, üzerinde ilgili hücre göçü ve 

organizasyonunun yer aldığı geçici yara matrisinin öncüsüdür. Bu fazın sonunda, olgunlaşan 

fibroblastlar kolajen sentezlemeye başlar ve miyofibroblast farklılaşmasıyla azalır ve ardışık 

apoptoz ile sonlanır [4-6]. 
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Yara iyileşmesinin son aşaması olan yeniden şekillenme, yaralanmadan sonraki 21. günden 

1 yıla kadar gerçekleşir. Yara, granülasyon dokusu ile doldurulduktan ve keratinosit 

migrasyonu yarayı yeniden epitelize ettikten sonra, yaranın yeniden şekillenmesi süreci 

başlar [3, 7]. Yaranın olgunlaşması sırasında hücre dışı matrisin (ECM) bileşenleri belirli 

değişikliklere uğrar. Proliferatif fazda üretilen kolajen III daha güçlü olan kolajen I ile 

değiştirilir. Bu yavaş yeniden şekillenme aşamasına büyük ölçüde makrofajlar, fibroblastlar 

ve endotelyal hücreler tarafından salgılanan, matris metaloproteinazlar olarak bilinen bir 

enzim sınıfı aracılık eder [8]. Kolajen sentezi, yaralanmadan yaklaşık 5 gün sonra zirve yapar 

ve haftalarca,aylarca devam eder. Bu süre zarfında, kolajen ve ECM dokusu yarada 

birikmeye devam ederken, gelişen bağ dokusu hücre olgunlaşması ve apoptoz ile yeniden 

şekillendirilir. Yara kuvveti artsa da hiçbir zaman yaralanma öncesi kuvvetinin %80'inden 

fazlasını elde edemez [3, 9]. 

 

Yara iyileşmesini etkileyen çok sayıda sistemik ve lokal faktörler mevcuttur. Lokal faktörler; 

yabancı bir cisim varlığı, hipoksi, venöz yetersizlik, tramvalar şeklinde sıralanabilir. 

Sistemik faktörleri ise alkol ve sigara kullanımı, iskemi, hastanın yaş, cinsiyet ve hormonları, 

yeme bozuklukları ve obezite, immün sistem hastalıkları, diyabet, kortikosteroid kullanımı 

ve stres gibi sıralamak mümkündür [2, 10]. 

 

Yara iyileşmesini etkileyen sistemik faktörlerin başında gelen ve dünya çapında sağlık 

hizmetlerinde büyük bir yer kaplayan diyabet, iyileşmeyen ya da geç iyileşen kronik 

yaraların oluşumunda çok etkili bir metabolik hastalıktır [11, 12]. 

 

Diyabet, uzun vadeli sağlık sorunlarına yol açmaktadır. Uzun süreli hiperglisemi ve insülin 

sekresyonun yetersizliği ile karakterizedir [13, 14]. Güncel verilere göre 2017 yılında Dünya 

nüfusunun %6,28’i yaklaşık 462 milyon kişi tip 2 diyabetten (T2D’den) etkilenmiştir [11]. 

Enternasyonal Diyabet Federasyonu’nun (IDF) verilerine göre; acil tedbir alınmazsa 2030 

yılında 578 milyon diyabet hastası olacağı, 2045 yılında ise bu sayının %51 artması 

beklenmektedir [15]. 

 

Diyabetik hastalardaki kronik hiperglisemi, çeşitli organ sistemlerinde hasarlara neden 

olmaktadır ve hem mikrovasküler hem de makrovasküler olmak üzere farklı 

komplikasyonlara yol açmaktadır. Nefropati, nöropati ve retinopati gibi kronik 
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mikrovasküler komplikasyonlara, periferik arter hastalığı, koroner arter hastalığı ve 

serebrovasküler hastalıklar gibi makrovasküler komplikasyonlara yol açmaktadır [16, 17]. 

 

Diyabet kaynaklı gelişen kronik yaraların iyileşme süreci, akut yaraların iyileşme sürecinden 

daha farklı gelişmektedir. Kronik yaralarda yara iyileşmesi peş peşe örtüşen 4 fazda 

tamamlanamaz ve genelde inflamatuar fazda takılır [18]. Makrofajlar yara iyileşmesinde 

kilit rol alır ve inflamatuar fazdan proliferasyon fazına geçişte aktif rol almaktadır. Kronik 

yara iyileşmesi esnasında inflamatuar fazda takılmanın önemli nedenleri arasında ise 

monosit ve makrofajların bozulmuş geçişi ve düzensizliği ve nötrofillerin ortamdaki uzun 

süreli varlığı yer almaktadır [19, 20]. 

 

Sürekli yüksek glikoz proinflamatuar sitokinlerin salınımını arttırır. Kronik bir yara ortamı, 

matriks metallopreoteinazlar (MMP) gibi yüksek proteaz seviyeleri, metalloproteinazların 

doku inhibitörleri (TIMP'ler) gibi proteaz inhibitörlerinin düşük seviyeleri ve aşırı miktarda 

proinflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler ve reaktif oksijen türevleri (ROS) varlığından 

oluşmaktadır. Yaranın proinflamatuar sitokinlere uzun süreli maruz kalması MMP üretimini 

sağlar ve ECM’in yeniden şekillenmesini sağlayan ROS’nin üretimini arttırır [18, 21]. 

Diyabetle birlikte artan ROS miktarı da oksidatif stres belirtecidir. Oksidatif stres, diyabetik 

yara iyileşmesinde hayati bir rol oynamaktadır. Dokular üzerinde aşırı ve kontrol edilemez 

oksidatif stres ve antioksidan aktivitenin azalması iyileşmeyen kronik yaraların 

patogenezinde önemli rol almaktadır [22, 23]. 

 

Kronik yaralarda iyileşmenin olmaması ve tedavi sürelerin uzaması ile tedavi maliyetleri de 

günden güne artmaktadır. Artan finansal yükünde etkisi ile doğal yöntemlere yönelim 

artmıştır. 

 

Özellikle bitki özlerinden elde edilen antimikrobiyal, antioksidan ve şifalı biyoaktif 

bileşikler enfeksiyonlarla savaşır ve yara iyileşmesini hızlandırır [24, 25]. Bu nedenle, doğal 

ürünler ve bunların saf bileşikleri, aralarında yara iyileşmesi de bulunan çeşitli hastalıkların 

tedavisi için alternatif tıbbi bileşiklerin gelişmekte olan bir kaynağıdır [25]. Bu doğal 

bileşikler hakkında literatürde çok sayıda rapor bulunmaktadır. Bu nedenle doğal fenolik 

bileşiklerin, şifalı bitkilerin, onların özüt ve yağlarının modern ilaçlarla kombinasyon 

halinde kullanımı umut vaat edici bir alanı temsil etmektedir [26, 27]. 
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Bitkilerde bulunan bu aktif bileşiklerin sinerjistik etki gösterip göstermediği hala 

tartışılmaktadır ve farklı bitki karışımlarının meydana getirebileceği etkinlikler araştırılmaya 

devam edilmektedir [28]. Biberiye (Rosmarinus officinalis L.), çeşitli gıdalarda baharat 

olarak kullanılan ve iyileştirici özellikleri nedeniyle geleneksel tıpta kullanılan en yaygın ev 

bitkilerinden biridir. Biberiye, fenolik diterpenler, flavonoidler ve fenolik asitler gibi zengin 

bir aktif antioksidan bileşen kaynağıdır. Kafeik asit ve rosmarinik asit, en önemli biyoaktif 

bileşenlerdir [29]. 

 

Rosmarinik asit (RA; C18H16O8), Heliotropium foertherianum, Rosmarinus officinalis, 

Perilla frutescens ve Salvia officinalis gibi bitkilerde çok yaygın olarak bulunan oldukça 

değerli bir doğal fenolik bileşiktir. Kimyasal olarak RA, 3,4- dihidroksifenilaktik asit ve 

kafeik asidin esterleştirilmesini içeren yöntemlerle üretilebilir [30]. Günümüzde rosmarinik 

asitin anti-enflamatuar, nöroprotektif, antianjiyojenik, anti-mikrobiyal, immünomodülatör, 

anti-diyabetik, antialerjik, analjezik çok faydalı aktiviteleri tanımlanmıştır [31-36]. 

 

Karvakrol (CV; C10H14O, 5 ‐ izopropil ‐ 2 ‐ metilfenol) kekik, karabiber, yabani bergamot 

ve diğer bitkilerin uçucu yağlarında bulunan sıvı bir fenolik monoterpenoiddir [37]. 

Karvakrol, günümüzde devam eden çalışmaların ışığında antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, antioksidan, antikarsinojenik, hepatoprotektif, anti-hiperglisemik aktivitesi gibi 

çeşitli biyolojik ve farmakolojik özelliklere sahip pek çok aktivite göstermektedir [38-43]. 

 

Doğal antioksidan aktiviteye sahip bu iki bileşiğin birçok faydalı aktivitesi gözlemlenmiştir. 

Fakat yara dokusundaki oksidatif olaylar ve yara iyileşmesi aktivitesi üzerine yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada Karvakrol ve Rosmarinik asitin kombine kullanımının, 

diyabetin en büyük komplikasyonlarından olan diyabetik yaraların iyileşmesi sürecinde 

meydana gelen, özellikle inflamasyon aşamasındaki tüm oksidatif olaylar üzerinde bu 

bileşiklerin etkileri ve sinerjistik etki gösterip göstermedikleri biyokimyasal parametreler ile 

araştırılmıştır. Karvakrol ve Rosmarinik asitin eş zamanlı olarak iki farklı kullanımının, 

diyabetik ratlarda özellikle inflamasyon üzerine etkisi, yara iyileşmesinin inflamasyon ve 

proliferasyon fazındaki tüm değişimleri açısından bu tezde ele alınmıştır. Ayrıca yara 

dokusunda morfolojik ve histopatolojik değişimler de incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Yara ve Yara İyileşmesi 

 

Yara, anatomik bütünlüğün bozulduğu ve fonksiyonel kaybın olduğu her türlü doku 

yaralanması olarak tanımlanmaktadır [44]. Zamanla epitel bütünlüğünde bozulması ile 

birlikte diğer yapılara zarar vererek deri altı dokulara yayılabilir. Yaralar herhangi bir 

patalojik durumdan kaynaklanabileceği gibi, kazara ya da kasıtlı bir etiyolojiye sahip olabilir 

veya bir hastalık sürecinin sonucu olabilirler. Yaralanma şekli ve nedeni her ne olursa olsun 

dokuya zarar verir [45-47]. Yara iyileşmesi, yaralanmaya karşı gelişmiş doğal fizyolojik bir 

tepkidir, epidermal tabakanın yaralanmasından hemen sonra başlar ve yıllarca sürebilir. Yara 

iyileşmesi sırasında derinin tamamen kapanıp epitel bütünlüğü sağlaması için çeşitli 

hücrelerin, büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin mükemmel etkileşimi gereklidir. Bu 

dinamik süreç oldukça organize hücresel ve moleküler mekanizmaları içermektedir. Bu 

süreçteki herhangi bir bozulma anormal yara iyileşme sürecine sebebiyet vermektedir. 

Kronik yaralar sosyal boyutların yanında, iş gücünde kayıp, bakım ve tedaviye yönelik 

pahalı tıbbi müdahaleler ile sağlık sistemi üzerinde finansal bir yük oluşturmaktadır [44]. 

 

2.1.1. Yara iyileşmesinin fazları 

 

Yara iyileşmesi ardışık ve birbiri ile örtüşen hemostaz, inflamatuar, proliferasyon ve yeniden 

şekillenme olmak üzere 4 temel fazdan oluşmaktadır [48]. 
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Şekil 2.1. Yara iyileşmesinin fazları; A. Hemostaz fazı, B. İnflamatuar faz,  

                C. Proliferasyon fazı, D. Yeniden şekillenme fazı [49] [Modifiye edilmiştir] 

 

 
 

Şekil 2.2. Yara iyileşmesinin fazlarında gerçekleşen olaylar [48] 
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Hemostaz faz 

 

Bu faz tramvanın hemen ardından oluşan pıhtılaşma aşaması ile başlar ve yaralanmadan 

hemen sonra ortaya çıkıp birkaç saat içerisinde tamamlanan geçici yara matris oluşumu ile 

karakterizedir. Bu süreçteki ana oyuncular, trombosit ve fibrinojendir [50]. 

 

Trombosit agregasyonu ve tıkaç oluşumu yoluyla trombositten zengin bir trombüs oluşumu 

ile kan kaybı önlenir ve doku boşluğunu sitokinler ve büyüme faktörlerinden oluşan bir kan 

pıhtısı ile doldurmak için trombositler tarafından tetiklenen 5 ila 10 dakikalık bir 

vazokonstriksiyon gerçekleşir.Vazokonstriksiyon doku hipoksisinden birkaç dakika önce 

etkilidir ve vazokonstriksiyonu takiben vazodilatasyon gerçekleşir ve bu da pasif gevşemeye 

yol açar. Damar geçirgenliğinin artması nedeniyle doku ödemi gerçekleşir [48]. 

 

Trombositler kemotaktik faktörlerin salınımı ile lökositlerin infiltrasyonunu etkiler. Hem 

trombositler hem de lökositler, inflamatuar süreci başlatmak için epidermal büyüme faktörü, 

dönüştürücü büyüme faktörü alfa ve beta (TGF-α ve TGF-β), insülin büyüme faktörü, 

interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 1 alfa (IL-1α) gibi 

sitokinleri ve büyüme faktörlerini salgılarlar. Kolajen sentezi uyarılır, fibroblastların 

miyofibroblastlara dönüşümü aktive olur ve anjiyogenez başlar. Bu faktörler, yara 

iyileşmesinin sonraki aşamalarında ve özellikle bağışıklık hücrelerinin kemotaktik olarak 

toplanmasında diğer süreçlere aracılık etmede önemli bir rol oynar. Trombosit 

aktivasyonundan sonraki ilk saat içinde trombosit faktörlerinin salınımı üst düzeydedir. 

Fakat aktifleşen trombositler 7 güne kadar bu faktörleri salmaya devam ederler [51]. 

 

İnflamatuar faz 

 

İstilacı mikroorganizmalara karşı bağışıklık bariyeri oluşturmak için hemostazı takiben 

inflamatuar faz başlamaktadır. Bu faz erken inflamatuar yanıt ve geç inflamatuar yanıt olmak 

üzere iki evreden oluşmaktadır [52]. 

 

İnflamatuar fazın başlaması için başka bir "başlangıç sinyali" daha vardır. Yara, kalsiyum 

dalgalarını, ROS gradyanlarını ve purinerjik molekülleri içeren transkripsiyondan bağımsız 

yolları aktive eder. Travmadan sonraki ilk dakikalarda, yara kenarlarındaki kalsiyum 

konsantrasyonu maksimum düzeyde artar ve yara merkezine doğru merkezcil olarak yayılır. 
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Daha sonra yaralı hücreler, nötrofil toplanması için gerekli olan hidrojen peroksitleri (H2O2), 

lipit aracılarını ve kemokinleri eklenir. H2O2’in hızlı salınımı daha fazla nötrofil alımı ile 

yara enfeksiyonunu en aza indirir, keratinosit rejenerasyonunu aktive eder ve yeni damar 

oluşumunu destekler [53, 54]. 

 

İnflamatuar reaksiyonun erken fazı ilk olarak nötrofil aktivitesiyle başlamaktadır. Nötrofiller 

bir dizi sinyal sonunda yara bölgesine ulaşınca mikrop istilasını önlemek için geçici bir 

bariyer oluşturur. Nötrofiller bakterileri, yabancı cisimleri ve nekrotik dokuyu fagosite 

ederek başlarlar. Bu aktiviteleri nedeniyle özellikle ilk günler yara bölgesinde bulunmaları 

önemlidir ve yara bölgesinde 2 ila 5 gün arasında bulunurlar. Nötrofiller, yeterli bir onarım 

yanıtı için TNF-α, interlökin 1β (IL-1β) ve interlökin 6 (IL-6) gibi aracıları salgılarlar. 

Ayrıca, oldukça aktif antimikrobiyal maddeler (katyonik peptidler ve eikosanoidler) ve 

proteinazları (elastaz, katepsin G, proteinaz 3 ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü) 

serbest bırakarak debridmana başlarlar. Bütün bakteriler, yabancı cisimler ortamdan 

uzaklaştırıldıktan sonra nötrofil aktivitesi kademeli şekilde değişir. Yara iyileşmesinin bir 

sonraki adımını aktive etmek için nötrofiller apoptoz süreciyle ile ortadan kaldırılmaktadır 

[55, 56]. 

 

Yaralanmadan yaklaşık 3 gün sonra yaralanma bölgesine makrofajlar girer ve devam eden 

fagositoz sürecini destekleyerek patojenlerin ve hücre kalıntılarının fagositozunu 

gerçekleştirirler, böylece geç inflamatuar fazı başlatırlar. Sayıları yaralanmadan sonraki 

üçüncü gün civarında zirveye ulaşır ve onuncu günde başlangıç seviyelerine düşer. Son 

hücre tipi olarak, özellikle IL-1 tarafından çekilen T lenfositleri yaralanmadan yaklaşık 72 

saat sonra yaranın içine göç ederler ve epitelizasyon sürecinin başlatılmasında önemli rol 

oynarlar [48, 57]. 

 

Proliferasyon fazı 

 

Proliferasyon fazı,yaralanmadan yaklaşık 3.günde başlar ve 2 hafta kadar devam eder. Bu 

fazın ana olayları yara yüzeyinin kaplanması, granülasyon dokusunun oluşması (Fibroplazi 

ve anjiyogenez) ve damar ağının onarılmasıdır. İyileşmenin bu aşamasında hücresel aktivite 

baskındır [58]. 
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Hemostazda oluşan geçici fibrin/fibronektin matrisinin yerini yeni oluşan granülasyon 

dokusu alır. Yara epitelizasyonu ile birlikte proliferatif faz sona ermektedir. Bu faz önemli 

sitokinler ve büyüme faktörleriyle geçici yara mikro ortamı ile yeni damar oluşumunun 

başlangıç noktasını temsil eder böylece oksijen ve besin sağlamak, hücre metabolizmasını 

ve iyileşme sürecini sürdürmek için gerekli olan kan akışının restorasyonunu sağlar [48]. 

 

Fibroblast Göçü; 

 

Yaralanmayı takiben çevre dokudaki fibroblastlar ve miyofibroblastlar ilk 3 gün boyunca 

çoğalmaları için uyarılır. Daha sonra, inflamatuar hücreler tarafından salınan TGF-β ve 

Platelet kökenli büyüme faktörü gibi faktörler tarafından çekilerek yara bölgesine göç 

ederler. Yaraya girdikten sonra çoğalırlar ve matrisi üretirler. Fibronektin ve kolajen gibi 

bileşenlerin üretilmesiyle hücrelerin büyümesi desteklenir ve yeni hücre dışı matris oluşur. 

Bu görevi tamamladıktan sonra gereksiz fibroblastlar apoptoz yoluyla ortadan kaldırılır [5, 

7, 59]. 

 

Kolajen Sentezi; 

 

Kolajenler yara iyileşmesinin tüm aşamalarında çok önemli bir bileşendir. Fibroblastlar 

tarafından sentezlenerek dokulara bütünlük ve güç kazandırırlar özellikle proliferasyonda 

anahtar rol oynarlar ve hücre içi matriks oluşumu için önemlidir [59]. 

 

Anjiyogenez ve granülasyon dokusu oluşumu; 

 

Yeni kan damarlarının modellenmesi ve oluşturulması yara iyileşmesinde çok önemlidir ve 

yara iyileşmesinin tüm aşamalarında eş zamanlı olarak gerçekleşir. Hemostatik faz sırasında 

salgılanan anjiyojenik faktörler anjiyogenezi (yeni kan damarı oluşumu) teşvik eder. 

Hipoksik koşullar altında, çevre dokudan moleküller salgılanır ve endotel hücrelerinin 

çoğalması ve büyümesi teşvik edilir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü, temel fibroblast 

büyüme faktörü, gibi büyüme faktörleri anjiyogenezi indükleyerek tüm bu süreçte aktif rol 

almaktadır [59]. 
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Proliferasyon evresindeki son adım, akut granülasyon dokusunun gelişmesidir. Aynı 

zamanda yeniden yapılanma aşaması da başlatılmıştır. Granülasyon dokusu, 

fibrin/fibronektin bazlı geçici yara matrisinin yerini alır ve kolajen granülasyon dokusunda 

birikerek bir skar oluşturur. Ayrıca anjiogenez henüz tam olarak tamamlanmadığından bu 

doku oldukça damarlıdır. Bunun sonucunda klasik bir kızarıklıkla ortaya çıkar ve kolaylıkla 

travmatize edilebilir. Ancak bu fazda hakim olan hücre, fibroblasttır. ECM'nin oluşumu, 

hücre yapışması için bir iskele sağladığından ve içindeki hücrelerin büyümesini ve 

farklılaşmasını düzenlediğinden dolayı oldukça önemlidir. Bu nedenle fibroblast, geçici yara 

matrisinin öncüsüdür. Bu fazın sonunda olgunlaşan fibroblastların sayısı miyofibroblast 

farklılaşmasıyla azalır ve ardışık apoptozla sonlandırılır [2, 3, 60]. 

 

Yeniden şekillenme fazı; 

 

Yara iyileşmesinin son fazı olan yeniden şekillenme aşaması, yeni epitelizasyon ve skar 

oluşumu ile karakterizedir [59]. Bu süreç yara iyileşme aşamasının 21.gününden 1 yıla kadar 

sürebilmektedir. Yaranın olgunlaşması sırasında ECM'nin bileşenleri bazı değişikliklere 

uğrar. Proliferatif fazda üretilen kolajen III'ün yerini artık daha güçlü olan kolajen I almıştır. 

Daha sonra miyofibroblastlar kolajene çoklu bağlanır ve yaranın kasılmasına neden olarak 

gelişen skar yüzeyinin küçülmesine yardımcı olurlar. Yara iyileştikçe fibroblast ve 

makrofajların yoğunluğu apoptoz nedeniyle daha da azalır. Bu süreçlerin bir parçası olan 

miyofibroblastlar, MMP’lerin ve onların inhibitörlerinin sentezini sağlar. Oluşan bu hassas 

denge ECM' nin ve granülasyon dokusunun yeniden modellenmesi için hayati öneme 

sahiptir. MMP’ler ile TIMP’ler arasında bir dengesizlik varsa, ECM faza uygun bir düzende 

değiştirilemez ve kronik bir yara gelişebilir. Yara iyileşmesinin bu fazında beklenen nihai 

sonuç, hücre ve kan damarlarının sayısı azalmış ve gerilme mukavemeti yüksek, tamamen 

olgunlaşmış bir yara izidir [7, 48, 59]. 

 

2.1.2. Yara iyileşmesinin tipleri 

 

Yara iyileşmesi 3 farklı tipte gelişmektedir (Şekil 2.3). 
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Primer yara iyileşmesi 

 

Birincil iyileşme, bir yaranın oluştuktan sonra 12-24 saat içinde kapatılmasıyla 

gerçekleşmektedir. Yaranın kenarları dikişler ile yaklaştırılarak, minimum yara iziyle hızlı 

bir şekilde kapanma sağlanır. 3-4 gün sonra fagositik hücrelerin yara bölgesine gelmesiyle 

zararlı bakteriler yok edilir ve yara sanki hemen kapanmış gibi gerilme kuvvetini korur [3, 

61]. 

 

Sekonder yara iyileşmesi 

 

Sekonder iyileşme majör travmalardan, ileri derecede yanıklardan ve bazı cerrahi 

işlemlerden sonra görülen, aşırı yumuşak doku kaybı olan yarada meydana gelmektedir. Bu 

süreç primer iyileşmeye göre daha uzundur ve bir yara iziyle sonuçlanabilmektedir. 

Miyofibroblastlar bu tür iyileşmede rol alırlar. Yaralanmayı takriben üç gün sonra ortaya 

çıkarlar ve sayıları onuncu ve yirmi birinci günler aralığında maksimum seviyeye ulaşır [3, 

61]. 

 

Tersiyer (Gecikmiş) yara iyileşmesi 

 

Yeni dokunun büyümesine izin vermek için yaranın bir süre açık bırakılması ile desteklenen 

iyileşmedir. Yara kenarları birbirine yaklaştırılır ve yaranın merkezi granülasyon dokusunun 

oluşumu ile iyileşmektedir [3]. 
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Şekil 2.3. Yara iyileşme tipleri [3] 

 

2.1.3. Yaraların sınıflandırılması 

 

Deri yaraları akut ve kronik tipte olmak üzere ikiye ayrılır. 

 

Akut yaralar 

 

Akut yaralar, genellikle birbiri ile örtüşen 4 faz tamamlandığı yara iyileşme sürecine göre 

iyileşen tramvatik veya cerrahi yaralardır. Akut yara iyileşmesi granülasyon dokusunun 

oluşması ile yeniden yapılanma sürecini tamamlayarak son bulur. Bağışıklık hücreleri akut 

yara iyileşmesinde anahtar düzenleyicilerdir. Bağışıklık hücrelerinin ve faktörlerin 

aktivasyonu, inflamatuar süreci başlatır, yara temizliğini kolaylaştırır ve doku iyileşmesini 

destekler [62]. 

 

 

 

 

 



13 

 

Kronik yaralar 

 

Kronik yaralar (diyabetik ayak ülserleri, venöz bacak ülserleri vb.) sağlıklı bir akut yaranın 

iyileşmesine yol açan hücresel ve moleküler olayların standart zaman akışına uymaz [63]. 

Yara iyileşmesi sırasındaki immün yanıtın düzensizliği ve yetersizliği, kronik yaraların 

ortaya çıkmasına neden olur [62]. Kronik yaralarda yara iyileşmesi inflamatuar fazda 

takılmaktadır, bu da zayıf ve gecikmiş iyileşmeye yol açar. Bu tür yaralarda kalıcı 

inflamasyon çeşitli özelliklerle karakterize edilir. Spesifik olarak, aşırı miktarda 

proinflamatuar makrofaj bulunurken, antiinflamatuar fenotiplere sahip makrofajların miktarı 

düşüktür. Ayrıca kronik yaralarda bulunan makrofajların ölü nötrofilleri temizleme 

kapasitesi sınırlıdır. Kronik yara makrofajları, ECM’i bozan ve iyileşmenin proliferatif 

aşamasının başlamasını önleyen MMP-2 ve MMP-9 gibi çeşitli MMP’leri salgılar. Neticede 

kronik yaralardaki sürekli inflamasyonun kontrol edilmesi çok zor olduğundan, kronik 

yaraların yönetimi hala büyük bir sorun olmaya devam etmektedir [62, 64]. 

 

 
 

Şekil 2.4. Akut ve kronik yara iyileşmesinde yer alan mediatörler [65] 
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2.1.4. Yara iyileşmesini etkileyen faktörler 

 

Yaraların oluşumunda genel olarak sistemik ve lokal faktörler etkilidir. Lokal faktörler, 

yarayı doğrudan etkileyen yaraya ait faktörlerdir; sistemik faktörler ise kişinin iyileşmesini 

etkileyen hastanın genel sağlık durumuna ait faktörlerdir. Yara iyileşme sürecini etkileyen 

bu faktörlerin tanımlanması doğru bir yara tedavisinin temel adımıdır. Bu faktörler birbiri 

ile ilişkidir ve kronik yaralar her iki faktörden de etkilenmektedir [10]. 

 

Lokal Faktörler 

 

Oksijenasyon 

 

Oksijenasyon yara iyileşmesinin temel unsurudur. Oksijen; inflamasyon, bakterisidal 

aktivite, anjiyogenez, epitelizasyon ve kolajen birikimi de dahil olmak üzere yara iyileşme 

sürecinin birçok adımında anahtar rol oynamaktadır. Kolajen sentezini arttırır ve yara 

kontraksiyonunu destekler. Birçok sistemik durum, bozulmuş vasküler akışa sebep 

olmaktadır, bu da beraberinde zayıf doku oksijenasyonunu getirmektedir. Oksijenlenmenin 

sağlanamadığı yaralarda iyileşme bozulmaktadır bu da, hipoksik bir yara oluşumuna 

sebebiyet verir [66, 67]. 

 

Enfeksiyon 

 

Yara enfeksiyonu, akut ve kronik yaralarda normal yara iyileşmesini bozar. Kontamine 

mikroorganizmaların yara ortamından uzaklaştırılması çok önemlidir. Enfekte yaralarda 

oluşan bakteriler biyofilm oluşturabilirler. Bakteriler proinflamatuar sitokinlerin uzun süreli 

salınımına yol açabilirler. Bu durum inflamatuar sürecin uzamasına sebep olur ve kronik 

yara gelişir [10, 68]. 

 

Sistemik Faktörler 

 

Yaş 

 

Yaşlandıkça, kolajenin azalması, fibroblastların azalması, elastin parçalanmasının artması 

ve kemokin üretimindeki değişiklikler, yara bölgesine gecikmiş T-hücresi infiltrasyonu ve 
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yara kasılmasının yavaşlaması neticesinde iyileşme yeteneği azalmaktadır. Genel olarak, 

genç ve yaşlı bireyler arasında yara iyileşmesinde küresel farklılıklar vardır. Yaşa bağlı bu 

değişiklikler, yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkan birçok sistemik hastalıkla 

birlikte, daha yavaş ve daha az etkili iyileşmeye neden olur [10, 69]. 

 

Beslenme 

 

Yara iyileşmesinde her türlü yetersiz beslenmenin güçlü bir olumsuz etkisi olabilir, ancak 

protein eksikliğinin çok büyük bir etkisi vardır. Tükenmiş bir protein durumu, fibroblast 

çoğalmasının azalmasına, kolajen sentezinin ve anjiyogenezin azalmasına kolajenin yeniden 

yapılanmasının değişmesine yol açar. Aynı zamanda yetersiz karbonhidrat alımı iyileşme 

için gerekli olan proteinlerin daha sonra tükenmesiyle birlikte protein yıkımına yol 

açmaktadır. C ve A vitaminleri, çinko ve tiamin gibi vitamin eksiklikleri, iyileşmenin 

zayıflamasına neden olabilmektedir. C vitamini ve tiamin kolajen oluşumunda gereklidir ve 

eksiklikleri çapraz bağlanmanın azalmasına ve sonuçta yara kuvvetinin azalmasına neden 

olur. A vitamini, özellikle normal hücre farklılaşması ve epitelyal keratinizasyon için 

gereklidir. A vitamini eksiklikleri kolajen sentezinde ve çapraz bağlanmada yetersizliğe, 

epitelizasyonda ve yara kapanmasında gecikmeye neden olmaktadır. A vitamini eksikliği 

sırasında yaranın bağışıklık bariyerleri de bozulur. Çinko, DNA sentezi, protein sentezi, 

mitoz ve hücresel çoğalmada yer alan birçok enzimatik reaksiyonda kofaktör görevi 

görmektedir. Azalan çinko seviyeleri, gecikmiş epitelizasyon ve fibroblast çoğalmasına 

neden olmaktadır [2, 69]. 

 

Diyabet 

 

Uzun süreli hiperglisemi ve insülin sekresyonun yetersizliği ile karakterize olan diyabet 

gecikmiş ve bozulmuş yara iyileşmesinin en önemli sebeplerinden biridir. Diyabetli kişilerde 

meydana gelecek en ufak bir yaralanma dahi kronik ülserlere yol açabilmektedir. Diyabetik 

hastalarda bozulmuş iyileşme, uzun süreli inflamasyon ve azalmış epitelizasyon kinetiği ile 

karakterize yaralar gelişir. Özellikle, T2D' den muzdarip hastaların %15'inde, diyabetik ayak 

ülserleri olarak adlandırılan alt ekstremitelerde lokalize ülserler gelişmektedir. Bu durum 

oldukça ciddidir ve amputasyona kadar ilerleyen bir süreci de beraberinde getirmektedir 

[70]. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retinol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/keratinization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retinol-deficiency
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Şekil 2.5. Normal yara iyileşmesi ve diyabetik yara iyileşmesi [14] 

 

Stres 

 

Fizyolojik stres, yara onarım sürecinin başlangıçtaki inflamatuar aşamasını zayıflatarak yara 

iyileşmesini bozmaktadır. Stres, glukokortikoidleri artırır ve yara bölgesindeki 

proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltır. Stres aynı zamanda yara bölgelerinde IL-1α 

ve interlökin 8’in (IL-8'in) ekspresyonunu da azaltır; her ikisi de yara iyileşmesinin başlangıç 

inflamatuar fazı için gereklidir. Yara iyileşmesinin bu ilk aşaması hücre aracılıdır ve çok 

önemlidir çünkü bozulduğunda tüm iyileşme süreci bozulur. Dolayısıyla serum kortizol 

seviyelerindeki artış ile erken inflamatuar yanıt azalır ve normal hücre aracılı bağışıklık 

bozularak, yara iyileşmesinde önemli bir gecikmeye neden olmaktadır [71-73]. 

 

2.2. Yara İyileşmesinin Ekonomi Üzerine Etkileri 

 

Kronik yaralar, çok sayıda hastayı etkileyen, gerek hastaya gerekse sağlık sistemine önemli 

oranda bir finansal yük getiren sağlık problemleridir. Farklı etiyolojilere sahip yaraların 

tedavisi, toplam sağlık bütçesinin önemli bir bölümünü oluşturmaktadır. 

 

Yaraların; bazıları cerrahi müdahale sonucunda, bazıları yaralanmanın sonucunda, bazıları 

ise dış faktörlerin, diyabet veya damar hastalığı gibi altta yatan koşulların sonucunda 

oluşmaktadır. Nedeni her ne olursa olsun yaralar, sağlık sistemi üzerinde önemli ve fark 

edilmeyen bir etkiye sahiptir [74, 75]. 
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Anormal ve standart tedavi ile iyileşemeyen yaralar kronik yaralara dönüşürler ve uzun bir 

süre boyunca sağlık sistemi üzerindeki finansal yükü arttırarak yaşam kalitesinin 

bozulmasına sebep olmaktadırlar. Bazen yara tedavisinin mali maliyetinin sadece pansuman, 

bandaj veya topikal antiseptik gibi kullanılan malzemelerin maliyeti olduğu 

düşünülmektedir. Fakat süreç düşünülenden daha maliyetlidir [74]. 

 

ABD'de 8,2 milyondan fazla insanın yaralanmaya uğradığını ve bakım maliyetinin 28,1 ila 

96,8 milyar dolar arasında değişmektedir. Küresel yara bakımı pazarının büyüklüğü 2018'de 

18,4 milyar ABD doları değerindeydi ve 2019'dan 2026'ya kadar %3,9'luk bileşik yıllık 

büyüme oranında büyümesi bekleniyor. Kronik yaralar sağlık hizmetleri açısından en büyük 

yüktür ve yılda 25 milyar ABD dolarından fazla harcamaya neden olur ve yalnızca ABD'de 

6,5 milyondan fazla insanı etkilemektedir [76, 77]. 

 

Avrupa'dan gelen veriler, evde bakımla tedavi edilen yaraların %64'ünün etiyolojisinin 

kronik olduğunu göstermektedir. Bunlardan %24'ünün 6 ay veya daha uzun süredir 

yaralarıyla yaşadığı ve neredeyse %16'sının bir yıldan uzun süredir iyileşmeden kaldığı 

tahmin edilmektedir [78, 79]. 

 

2.3. Diyabet 

 

2.3.1. Diyabet tanımı ve türleri 

 

Diyabet, giderek yaygınlaşan uzun süreli hiperglisemi ve insülin sekresyonunun yetersizliği 

ile karakterize edilen metabolik bir rahatsızlıktır. Şiddetli hiperglisemi, poliüri, polidipsi, 

polifaji, bulanık görme gibi görme bozuklukları, yorgunluk ve enfeksiyonlara eğilim gibi 

pek çok semptomu da beraberinde getirmektedir. Semptomların şiddeti diyabetin süresine 

ve tipine bağlıdır. Diyabetin uzun vadeli komplikasyonları arasında retinopati, nefropati, 

ayak ülseri, amputasyon, gastrointestinal ve genitoüriner bozukluklar gibi işlev bozuklukları 

bulunmaktadır [80]. 

 

Diyabet, 4 tipte sınıflandırılmaktadır; Tip 1D, Tip 2D, Gestasyonel Diyabet (GD) ve spesifik 

diyabet türleri [81]. 
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Tip 1 diyabet (T1D) 

 

T1D, pankreas beta hücrelerinin immün aracılı yıkımı ile karakterize edilen ve mutlak 

insülin eksikliği ile sonuçlanan, ömür boyu eksojen insülin tedavisi gerektiren özellikle 

çocuklarda görülen heterojen bir rahatsızlıktır [82, 83]. 

 

Otoimmüniteye yol açan mekanizma henüz net değildir fakat çevresel faktörlerin etkisi 

büyüktür. Diyabetin bu formunda beta hücrelerinin yıkım hızı değişkendir. Pankreas beta 

hücrelerinin bir kısmı tahrip edildiğinde veya aktif olmadığında semptom göstermeye başlar 

[81, 84]. Son zamanlardaki araştırmalara göre, bazı beta hücrelerinin kış uykusunda olduğu 

ve potansiyel olarak yenilenebilir olduğu düşünülmektedir [85]. Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından T1D'nin küresel prevalansının 2017'de 9 milyonun biraz üzerinde olduğu ileri 

sürülmüştür [86]. 

 

Tip 2 diyabet (T2D) 

 

T2D, dünya çapında endişe verici oranlara ulaşan kronik bir sağlık durumudur. T2D'in 

nedeni karmaşıktır ve çok sayıda risk faktöründen etkilenmektedir. Diyabetlilerin yaklaşık 

%90-95’ini oluşturan T2D insülin bağımlı değildir ve bu hastaların hayatta kalmak için ömür 

boyu insülin tedavisine ihtiyaçları olmamakla birlikte β hücrelerinin otoimmün yıkımı da 

olmamaktadır. T2D gelişimine esasen iki ana faktörün birleşimi yol açmaktadır: bunlar 

pankreas β hücreleri tarafından kusurlu insülin salgılanması ve insüline duyarlı dokuların 

insüline yanıt vermemesidir [81, 87, 88]. 

 

T2D'nin epidemiyolojisi hem genetikten hem de çevreden etkilenmektedir. T2D’in esas 

nedenleri arasında obezitedeki küresel artış, hareketsiz yaşam tarzları, yüksek kalorili 

beslenme, yaş, etnik köken ve genetik eğilim gibi pek çok risk faktörü yer almaktadır [81]. 

Epidemiyolojik veriler, T2D için endişe verici bir gelecek öngörmektedir. IDF’na göre, 2019 

yılında 463 milyon kişi diyabetle savaşmaktadır. Bu rakamın tahminlere göre 2045 yılında 

700 milyon kişi olacağı öngörülmektedir [87]. 
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Şekil 2.6. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi [89] 

 

Gestasyonel diyabet (GD) 

 

GD, gebelik sırasında başlayan veya ilk kez gebelik esnasında fark edilen herhangi bir 

seviyedeki glukoz intoleransı ile ilişkilendirilen diyabet türüdür. GD vakalarının çoğu 

gebeliğin bitmesiyle düzelmektedir ve oluşma prevalansı oldukça düşüktür. Tüm 

gebeliklerin yaklaşık %7’si GD ile sonuçlanmaktadır [81]. 

 

İster önceden var olan diyabetten ister GD’den kaynaklı olsun, annedeki hiperglisemi fetal 

hiperglisemiye sebep olmaktadır çünkü glikoz plasentadan kolayca aktarılmaktadır. Fetal 

pankreas, artan glikoz konsantrasyonlarına daha fazla insülin üreterek yanıt vermektedir. Bu 

nedenle hem anne de hem de bebekte insülin miktarı ile insülin direnci arasındaki denge 

korunamaz hale gelir ve yüksek hiperglisemi gelişir [90, 91]. GD'li tüm bireylerin sağlıklı 

beslenme ve kilo kontrolü, egzersiz ve glikoz takibi ile yönetilmesi tavsiye edilmektedir 

[92]. 
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Diğer Spesifik Diyabet Türleri 

 

Diyabetin; β-hücresinin genetik kusurları, insülin etkisindeki genetik kusurlar, ekzokrin 

pankreas hastalıkları, endokrinopatiler, ilaç veya kimyasal kaynaklı diyabet, enfeksiyonlar, 

immün aracılı diyabetin yaygın olmayan formları gibi çeşitli spesifik formları da 

bulunmaktadır [81]. 

 

2.3.2. Diyabet ve komplikasyonları 

 

Diyabetik hastalardaki kronik hiperglisemi, hem mikrovasküler hem de makrovasküler 

olmak üzere çeşitli komplikasyonlara yol açmaktadır. Bu komplikasyonlar sağlık sistemi 

üzerinde ciddi bir finansal yüke neden olmaktadır. Bu durumda komplikasyonların 

etkilerinin en aza indirilmesi için hastalığın erken teşhisi de önem kazanmaktadır. En yaygın 

mikrovasküler komplikasyonlar arasında nöropati, retinopati ve nefropati yer almaktadır. 

Diyabet miyokard enfarktüsü ile sonuçlanan kardiyovasküler hastalık ve felç olarak kendini 

gösteren serebrovasküler hastalık gibi makrovasküler komplikasyonlara da yol açmaktadır 

[16, 17]. Diyabetin kronik komplikasyonları arasında ise depresyon, demans ve cinsel işlev 

bozukluğu gibi komplikasyonlar vardır [93-96]. 

 

Diyabetin en karmaşık komplikasyonu diyabetik ayak ülserleridir. Diyabetli hastalarda ayak 

ülserlerinin gelişmesinde rol oynayan birçok etken vardır. En önemli iki risk faktörü 

periferik nöropati ve periferik vasküler hastalık olarak bilinmektedir. Nöropati, fark 

edilmeyen bir travma sonrasında ülser gelişmesine sebep olur bunun neticesinde gerçekleşen 

zayıf kan akımı (iskemi) ise yara iyileşmesini geciktirmektedir [97, 98]. 

 

2.3.3. Diyabet ve yara iyileşmesi 

 

Sağlıklı bir yara iyileşmesi birbiri ile örtüşen 4 temel fazdan oluşmaktadır. Ancak diyabetik 

yaralar gibi anormal iyileşme gösteren yaralarda 4 temel faz birbirini tamamlamaz 

dolayısıyla uzamış ve bozulmuş bir yara iyileşme süreci gerçekleşir. Diyabette, bu fazlar 

boyunca normal ilerleme bozulur ve bu durumda yara iyileşmesi yüksek proinflamatuar 

sitokinler, proteazlar ve ROS varlığı ile karakterize edilen inflamatuar fazda takılır ve yarada 

işlevsiz epitelizasyona yol açar. 
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Trombositler, makrofajlar, nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar ve keratinositler yara 

iyileşmesinde önemli rol alırlar ve bağışıklık hücrelerindeki fonksiyonel değişikliklerden 

dolayı, yara iyileşmesinin normal fazlarında ilerlemesi başarısız olmaktadır. Makrofajlar, 

inflamasyon aşamasından proliferasyon aşamasına geçişte çok önemlidir. Diyabet yaraya 

monosit alımını bozarak, keratinosit ve fibroblast fonksiyonunu engelleyerek, fagositozu 

azaltarak yara iyileşmesinin bozulmasına neden olmaktadır [99, 100]. 

 

ROS, proinflamatuar sitokinlerin artışı ile, MMP’leri indükleyerek yaranın yeterli bir 

inflamatuar yanıt oluşturmasını giderek bozmaktadır. Bu da ECM bozunmasına yol 

açmaktadır. Sonuç olarak diyabetik yaralar, sürekli inflamatuar fazda takılan anormal bir 

yara iyileşme sürecine girerek bir kısır döngü içerisinde devam etmektedir [100]. 

 

2.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Serbest radikaller, dış yörüngesinde eşlenmemiş bir veya birden fazla elektrona sahip 

moleküler fragmanlar olarak adlandırılmaktadır. Genellikle kararsız halde olan serbest 

radikallerden oksijen türevi olanlar ROS, nitrojen türevi olanlar ise reaktif nitrojen türleri 

(RNS) olarak adlandırılmaktadırlar. Süperoksit radikali, peroksil radikali, hidroksil radikali, 

hidroperoksil radikali ve alkoksil radikalleri serbest oksijen radikal örnekleridir. Nitrik oksit 

(NO) ve nitrojen dioksit iki ise nitrojen serbest radikalleridir [101, 102]. Serbest radikaller, 

canlılar üzerinde zararlı ve yararlı etkileri arasında hassas bir denge vardır. Serbest 

radikallerin zararlı etkisine ise oksidatif stres adı verilmektedir [103]. Oksidatif stres, serbest 

radikallerin artması ve antioksidan aktivitenin azalması ile pro-oksidan/antioksidan 

moleküllerin dengesindeki bozukluk ile karakterizedir [104, 105]. 

 

2.4.1. Reaktif oksijen türleri 

 

ROS, en az bir oksijen atomu ve bir veya birden fazla eşleşmemiş elektron içeren, bağımsız 

olarak var olabilen sinyal fragmanlarıdır. ROS, hücre farklılaşmasını ve apoptozu 

indükleyerek yaşlanma sürecinde, kas kasılmalarında, gen ekspresyonunda, antimikrobiyal, 

bakterisidal ve bakteriyostatik aktivitenin belirlenmesinde rol almaktadır. Aynı zamanda 

hücre süreçleri sırasında, hepatositlerde ve makrofajlarda küçük miktarlarda ROS 

oluşmaktadır [106]. 



22 

  

ROS, radikal ve radikal olmayanlar olarak ikiye ayrılmıştır. Radikaller; Hidroksil (OH•), 

Peroksil (RO2•), Süperoksit (O2•-), Hidroperoksil (HOO•), NO. Radikal olmayanlar ise 

H2O2, Hipoklorik asit (HOCl), Singlet oksijen, Peroksinitrit (ONOO-), Nitroz asit (HNO2) 

olarak sınıflandırılmaktadır [101, 107]. 

 

Serbest radikaller ve diğer ROS insan vücudunda temel metabolik süreçlerin aktivitesiyle 

meydana gelmektedirler. Üretilen serbest radikallerin ve ROS'nin bazı kaynaklarını; 

mitokondri, ksantin oksidaz, peroksizomlar, sitokrom P450 metabolizması ve fagositoz gibi 

sıralayabiliriz. 

 

Süperoksit, sitokrom P450, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi birden fazla yol ile 

üretilmektedir. Üretildikten sonra da bir dizi farklı reaksiyonlara katılmaktadır. Süperoksit, 

H2O2 kaynağıdır ve Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla H2O2’e dönüştürülmektedir ve daha 

sonra hidroksil radikallerini meydana getirmektedir. Hidroksil radikalleri reaktif 

radikallerdir. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonları sonucu H2O2’den oluşmaktadırlar. 

Oluştukları yerde yeni radikaller oluşturarak hücrede hasarlara sebep olabilmektedirler [101, 

104, 108, 109]. 

 

ROS ve diğer oksidanların üretiminde antioksidan kapasiteyi aşan bir artış sonucunda 

oksidatif stres meydana gelmektedir. Aşırı ROS birikmesi, DNA, proteinler ve lipitler gibi 

hücresel bileşenlere zarar vermektedir. ROS, DNA’yı parçalayarak dönüştürmektedir. DNA 

değişikliği ise yaşlanmaya ve çeşitli hastalıklara sebep olmaktadır. ROS, peptit zincirlerini 

parçalayarak biyolojik membranı bozar ve çok sayıda molekülü etkileyen lipid 

peroksidasyonuna neden olur. 

 

Lipid peroksidasyonu, lipid yan zincirindeki metilen karbonundan H koparan herhangi bir 

radikal ile başlamaktadır ve bir dizi radikal zincir reaksiyonuyla ilerlemektedir [101, 108]. 

Sonucunda izopropanlar, alkanlar ve malondialdehit gibi bileşiklerin oluşumu ile 

sonuçlanmaktadır. Peroksidasyon işleminin son ürünü sitotoksik ve mutajenik aktiviteleri 

olan malondialdehittir. ROS kaynaklı oksidatif stresin kötü etkilerini ortadan kaldırmak için 

organizmalar bir dizi savunma mekanizması geliştirmiştir. Antioksidanlar serbest radikalleri 

ortadan kaldırmada ve hücre fonksiyonlarını stabilize ederek oksidatif stres ile başa 

çıkmaktadır. Antioksidanlar savunma sisteminde radikal temizleme, onarım ve adaptasyon 

gibi çeşitli etkiler göstermektedir [110, 111]. 
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2.4.2. Antioksidan savunma sistemleri 

 

Serbest radikaller, hücresel bileşenlere zarar verecek şekilde reaksiyona girme eğilimine 

sahip oldukları için, hücresel bileşenleri radikal kaynaklı hasarlardan korumak için hem 

endojen hem de eksojen olarak çok çeşitli bir antioksidan savunma yelpazesi 

bulundurmaktadır. Antioksidan aktivite çeşitli yollar ile kendini göstermektedir. Bir serbest 

radikal başka bir fragmanla etkileşime girince, ikincil radikaller üretir ve bunlar daha fazla 

radikal tür açığa çıkarırlar. Radikaller birleşerek sabit bir ürün oluşturup zincir kırıcı bir 

antioksidan enzim tarafından parçalanana kadar bu süreç devam etmektedir. Bir başka 

şekilde ise bazı antioksidan enzimler serbest radikalleri temizler ve zincir reaksiyonunun 

yayılmasını engelleyerek aktivite gösterirler. Bu tür antioksidanlar sulu faz ve lipid faz 

antioksidanları olarak kategorize edilip aktivitesini göstermektedirler [112-114]. 

 

Endojen antioksidanlar, enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar şeklinde 

kategorize edilmektedirler (Şekil 2.7). Enzimatik antioksidanlar, katalaz, glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz gibi destekleyici enzimlerden oluşmaktadır. Enzimatik 

olmayan antioksidanları ise oksidatif strese karşı savunmada doğrudan etkili olan ürik asit, 

lipoik asit, bilirubin, glutatyon, metatonin, karotenoidler, E, A ve C vitaminleri olarak 

sınıflandırılmak mümkündür [105]. 

 

 
 

Şekil 2.7. Antioksidanların sınıflandırılması [105] 
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2.4.3. Reaktif oksijen türleri ve yara iyileşmesi 

 

Yara iyileşmesi, çeşitli süreçlerden oluşur ve bu süreçlerin her adımında ROS üretimi 

meydana gelmektedir. Serbest radikal ve antioksidan dengesizliği, aşırı ROS üretimine yol 

açarak yara iyileşmesinin gecikmesine sebep olmaktadır. Bu sebeple, antioksidan sistemler 

aracılığıyla ROS seviyelerinin azaltılması, oksidatif stresin neden olduğu hasarı azaltarak 

yara iyileşmesinin sağlıklı olarak ilerlemesine yardımcı olmaktadır [22]. 

 

Düşük ve yüksek ROS seviyeleri arasında bir denge olması çok önemlidir. Düşük ROS 

seviyesi, normal yara iyileşme süreci için çok önemlidir. ROS ve RNS seviyesinin olağandan 

yüksek olması ise bozuk veya gecikmiş yara onarımına ve hücresel hasara sebep olmakla 

birlikte doğrudan veya dolaylı yoldan ECM proteinlerini de değiştirip bozabilmektedirler. 

Ayrıca fibroblast ve keratinosit fonksiyonunun bozulmasına neden olmaktadır [115-117]. 

 

ROS, onarım sürecinde ikincil haberciler olarak görev alırlar ve etkili doku onarımını 

koordine ederler. Nötrofiller ve makrofajların yıkıcı özelliklerinden dolayı, ROS ve RNS 

konakçı savunmasında bütünleyici bir rol alırlar. Bu hücreler fagozom içerisindeki 

bakterileri yutarak NADPH oksidaz sistolik alt birimini tetikler ve yoğun bir oksijen alımı 

gerçekleşir. Bu olaya solunum patlaması denilmektedir ve sonucunda çok yüksek seviyede 

ROS ve RNS salınımı olmaktadır. Bu esnada salgılanan H2O2 bakterilerin daha fazla 

büyümesini önler. Yoğun oksijen alımı hipoksiye yol açar ve doku onarımını olumsuz 

etkiler. Ortaya çıkan bu doku hipoksisi diyabetli hastalarda diyabetik ayak ülserine sebebiyet 

vermektedir. Zayıf hipoksi nedeniyle anjiyogenezde de bozulma meydana gelerek, bu durum 

yara onarımını olumsuz etkilemektedir. Bu yüzden yara bölgesindeki ROS’nin detoksifiye 

edilmesi gereklidir. Aksi taktirde, bozulmuş ve gecikmiş bir yara iyileşme sürecine 

girilmektedir. Bozulmuş detoksifikasyon da oksidatif stresi arttırarak yara iyileşmesinin 

inflamasyon aşamasında takılmasına ve doku onarımın sekteye uğramasına sebep 

olmaktadır [117-119]. 
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Şekil 2.8. ROS ve yara iyileşmesindeki rolleri [117] 

 

2.5. Matriks Metalloproteinazlar 

 

Matriksinler olarak da adlandırılan matriks metalloproteinazlar; ECM’in tüm 

komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan çinko endopeptidazlardır. MMP’ler 

morfogenezis, doku yeniden yapılanması, yara iyileşmesi, anjiyogenezis gibi birçok süreçte 

aktif rol almaktadırlar [120, 121]. 

 

MMP ailesi 6 temel gruba ayrılmaktadır (Şekil 2.9). Bunlar; kolajenazlar, jelatinazlar, 

stromelisinler, matrilisinler, membran tipi metaloproteinazlar ve diğerleridir. Bilinen 24 

farklı çeşidi olmakla birlikte 23 tanesi doğuştan her insanda bulunmaktadır [120, 122]. 

 

TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 olarak 4 farklı alt tipi bulunan TIMP’leri, MMP'lerin 

aktif bölgelerine bağlanarak etkilerini keser ve MMP'leri inhibe edebilirler [120, 123]. 
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Şekil 2.9. Matriks metalloproteinazların sınıflandırılması [120] 

 

2.5.1. Matriks metalloproteinazlar ve yara iyileşmesi 

 

MMP’ler yara iyileşmesinin tüm aşamalarına aktif olarak katılmaktadırlar. Yara 

iyileşmesinin sağlıklı bir şekilde ilerlemesi için ECM’nin yeniden modellenmesi 

gerekmektedir. MMP'ler, ECM'nin hemen hemen tüm protein bileşenlerini parçalayarak 

yara iyileşmesine katılmaktadırlar. MMP’ler inflamatuar faz esnasında geçici ECM’i 

ortadan kaldırarak, proliferasyon aşamasında bazal membranı parçalayarak, yeniden 

şekillenme aşamasında ise dokuyu kasarak yeniden yapılandırıp skar dokusunun yeniden 

şekillenmesini sağlayarak iyileşme sürecinin pek çok aşamasında aktif rol alırlar [120, 124]. 

 

MMP’ler gecikmiş yara iyileşmesinde de aktif rol almaktadır. Yara iyileşme süreci, ECM 

bozulmasının kontrol edilmesini ve yeniden yapılanmasını içermektedir. Dolayısıyla ECM 

oluşumu ile bozunma süreci arasındaki dengesizlik kontrol edilmezse, bu durum kronik 

ülserlerin ve diyabete bağlı kronik yaraların gelişmesini de tetikleyerek yaranın gecikmeli 

kapanması ile sonuçlanır. Diyabet dünya çapında büyük ölçüde insanı etkileyen hiperlisemi 

ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Hiperglisemi diyabete bağlı gelişen oksidatif stres 

ve ileri glikasyon son ürünleri (AGE'ler) yoluyla MMP aktivitesini arttırmaktadır (Şekil 

2.10) [120, 125, 126]. 
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Kronik yaralar, kolajenazların ve jelatinazların yüksek seviyesi ve anormal düşük TIMP 

seviyeleri ile karakterize edilmektedir. Özellikle MMP-9 ve MMP-2'nin aşırı aktivitesinin, 

kronik cilt ülserlerinin katkıda bulunduğu gözlenmiştir. Bu nedenle MMP/TIMP dengesinin 

korunması yara iyileşmesinin sağlıklı ilerlemesi için önemlidir [127]. 

 

 
 

Şekil 2.10. Kronik yaralarda MMP'lerin mekanizması [120] 

 

2.6. Kolajen 

 

Kolajenler, bağ dokusunun ana bileşenleridir ve insan vücudunda en bol bulunan 

proteinlerdir. Kolajenler, yapısal roller oynarlar ve dokuların organizasyonuna ve şekline 

katkıda bulunurlar. Kolajenler, çeşitli reseptör aileleri aracılığıyla hücrelerle etkileşime 

girerek çoğalmalarını, göçlerini ve morfogenezini düzenlerler. Kolajen ailesi, 28 üyeden 

oluşmaktadır. Bunlar fibriler ve fibriler olmayan kolajenler olarak 2 grup altında 

toplanmaktadırlar. Fibriler kolajenlerin en yaygın olanları kolajen tip I, III ve V'dir. Fibril 

olmayan en yaygın kolajenler ise Tip IV, VI, VII, XII, XIV, XVI ve XVII kolajenleri içerir. 

Kolajenlerin ortak yapısal özelliği, üçlü sarmalın varlığıdır [128, 129]. 
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2.6.1. Yara iyileşmesinde kolajen 

 

Yara iyileşmesi, epidermal bütünlüğü ve cilt bariyer fonksiyonunu sağlamak çeşitli hücresel 

değişiklikler ile karakterize, doku hasarına karşı dinamik bir yanıttır. Kolajen, doğal fibriler 

yapısında veya yara ortamında çözünebilir bileşenler olarak yara iyileşmesinin tüm 

fazlarında önemli rol almaktadırlar [128, 130]. 

 

İyileşen yaradadaki kolajen değişime uğrar ve derinin gerilme mukavemetini 

belirlemektedir. Yara iyileşmesinin erken evresinde sentezlenen kolajen türü kolajen III, 

yerini kolajen I’e bırakmaktadır. Kolajenin yeniden şekillenmesi yaranın kapanmasının 

ardından uzun bir süre devam etmektedir. Kolajen dokuların mekanik kuvvetine ve 

elastikiyetine katkıda bulunmaktadır ve doğal bir substrat görevi görmektedir [130, 131]. 

 

Kolajen, yara iyileşmesinde inflamasyon, anjiyogenez ve ECM’in yeniden şekillenmesi gibi 

süreçlerde rol almaktadır. Yaralanma uyarısından hemen sonra kolajenleri içeren pıhtılaşma 

aşaması meydana gelir ve fibrin pıhtı oluşumu gerçekleşir. Kolajen I ve IV, güçlü 

kemoattraktanlardır ve inflamasyonun aracıları olurlar. İnflamasyon, kolajen ve ECM'yi 

sentezleyen fibroblastların çoğalmasını sağlamaktadır ve ECM’nin yeniden şekillenmesine 

yardımcı olur. İnflamasyonun doğru şekilde ilerlemesi ve ECM yeniden yapılanması normal 

bir yara iyileşme süreci için temel adımdır. Kolajen, fragmanına bağlı olarak anjiyogenezin 

destekleyicisi veya inhibitörü olabilmektedir. 

 

Yara iyileşmesi sürecinde, yara dokusu yıllar içinde yeniden şekillenmektedir ve skar izi 

sonuçlanmaktadır. Yaralanmamış cilt ile arasındaki temel fark, kolajen fibrillerin yoğunluğu 

olarak görülmektedir. Bu nedenle kolajen yaranın mikro ortamını doğrudan modüle ederek 

yara iyileşmesinde aktif rol almaktadır [129, 132, 133]. 

 

2.7. Yara İyileşmesinde Fenolik Bileşikler 

 

Fitokimyasalların yaygın gruplarından biri olan, bitkilerdeki fenilpropanoid ve pentoz fosfat 

yollarının çeşitleri olan ikincil metabolitlere fenolik bileşikler adı verilmektedir [134, 135]. 

Fenolik bileşikler, anti-alerjik, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, antioksidan, vazodilatör 

etkiler gibi çok çeşitli fizyolojik aktiviteler göstermektedir. Fenolik bileşikler, serbest 
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radikalleri temizleyerek ve metal katyonları şelatlayarak antioksidan aktivite 

göstermektedirler [134, 136]. 

 

2.7.1. Rosmarinik Asit 

 

Rosmarinik asit; Heliotropium foertherianum, Rosmarinus officinalis ve Perilla frutescens 

gibi, Lamiaceae ve Boraginaceae familyalarına ait bitkilerde yaygın bulunan bir doğal 

fenolik bileşiktir. Kimyasal olarak RA, 3,4-dihidroksifenilaktik asit ve kafeik asidin 

esterleştirilmesini içeren yöntemlerle üretilebilen bir polifenol flavonoiddir. RA'nın 

moleküler formülü C18H16O8’dir. Moleküler ağırlığı 360,318 g/mol’dır ve kırmızı-turuncu 

renktedir. Suda az çözünür fakat dimetil sülfoksit, etanol ve dimetil formamid’de iyi 

çözünmektedir. Bir fenolik asit olan RA’in, her aromatik halkasında iki komşu OH grubu 

bulunan iki aromatik halkası vardır (Şekil 2.11). H bağışlama aktivitelerinden dolayı serbest 

radikalleri yakalayarak etkili bir antioksidan aktivite göstermektedir [30, 137]. 

 

 
 

Şekil 2.11. Rosmarinik asit kimyasal yapısı [30] 

 

Günümüzde rosmarinik asidin çok faydalı aktiviteleri aydınlatılmıştır. Bunlar arasında ROS 

temizleyici ve lipid peroksidasyon inhibitörü, anti-enflamatuar, nöroprotektif ve 

antianjiyojenik ve hepatoprotektif potansiyeli [31-33], anti-mikrobiyal, immünomodülatör, 

anti-diyabetik, antialerjik, analjezik [32, 34-36], anti kanser [138], yüksek glukoz kaynaklı 

ROS oluşumunu zayıflattığı ve yüksek glukoz kaynaklı apoptozu bastırmasını [139] 

oksidatif strese karşı koruyucu aktiviteleri derlenmiştir [35, 36]. 
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2.7.2. Karvakrol 

 

5-izopropil-2-metilfenol olarak da adlandırılan karvakrol; kekik (Origanum vulgare), 

(Thymus vulgaris), yabani bergamot (Citrus aurantium bergamia), karabiber (Lepidium 

flavum) gibi bitkilerin uçucu yağlarında bulunan sıvı bir fenolik monoterpenoiddir. CAR’ün 

moleküler formülü C10H14O’dır. Moleküler ağırlığı 150,22’dir ve 0,976 g/ml yoğunluğa 

sahiptir. CAR, lipofilik özelliklere sahiptir; suda çözünmez ancak etanol, aseton ve dietil 

eterde yüksek oranda çözünmektedir [37, 140]. 

 

 
 

Şekil 2.12. Karvakrol kimyasal yapısı [37] 

 

Karvakrol, günümüzde devam eden çalışmaların ışığında pek çok aktivite gösterir. Bunlar 

arasında antibakteriyel ve antifungal [37, 38], antiviral [39], antioksidan [38, 40, 41], 

antikarsinojenik [42], oksidatif hasarı azaltıcı ve radikal temizleme aktivitesi [141], 

hepatoprotektif [38, 40], antibiyofilm ve antimikrobiyal özelliği [142], antikanser, 

antiinflamatuvar, spazmolitik ve dahil olmak üzere çeşitli biyolojik ve farmakolojik 

özelliklere sahip olduğunu gösterilmektedir [38]. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Deney Protokolü 

 

Çalışmalara Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan (G.Ü.ET-21.079) izin 

alınarak başlanmıştır. Doku örneklerinin alımına kadar olan bütün aşamalar Gazi 

Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi 

(GÜDAM) laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Deneylerde GÜDAM’nden temin edilen 72 

adet yetişkin Wistar albino ırkı erkek rat (250-300g) kullanılmıştır. Deney öncesi ve deney 

sırasında ad libitum beslenen ratlar, deney süresince tek tek kafeslerde, gün ışığı döngüsü 

paralelinde aydınlanan ortamda bakılmıştır. Diyabet oluşturmak üzere ratlara tek doz 60 

mg/kg streptozotosin (STZ) intraperitoneal yolla enjekte edilmiştir ve kan şekeri 250 

mg/dL’nin üzeri diyabetli olarak kabul edilmiştir. Sonrasında punch biyopsi ile eksizyonel 

yara modeli oluşturulmuştur. Alınan doku örneklerinin biyokimyasal parametreleri Gazi 

Üniversitesi Fen Fakültesi Fizyoloji ve Biyokimya Labaratuvar’ında çalışılmıştır. 

 

3.2. Rosmarinik Asit ve Karvakrol Jel Formülasyonlarının Hazırlanması 

 

Rosmanirik asit ve karvakrol içeren topikal bir formülasyon için etkin maddelerin 

fizikokimyasal özelliklerine göz önünde bulundurularak organojel formülasyonlarının 

hazırlanmasına karar verilmiştir. Formülasyona ait tüm çalışmalar Gazi Üniversitesi, 

Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji ABD'ında gerçekleştirilmiştir. 

 

Bu kapsamda %2 oranında polimer içeren jel hazırlamak amacı ile, 2 g karbopol 974P, 98 g 

distile suda disperse edilerek, 800 rpm’de 60 dakika karıştırılarak ve 60 dakika ultrasonik 

banyoda bekletilerek homojen bir hal alması sağlanmıştır. Oluşan hava kabarcıklarının 

çıkması için +4ºC’de 24 saat bekletilmiştir. Rosmanirik asitin lipofilik özelliğinden dolayı 

uygun bir yağ fazında çözülmesi sağlanmıştır, karvakrol ise çözünürlüğüne bağlı olarak su 

veya yağ fazına eklenmiştir. Daha sonra yağ fazı/su fazı 1:4 (h/h) oranında olacak şekilde 

karışımları hazırlanmıştır. Su fazı olarak %2 oranında hazırlanan karbopol 974P jele yağ fazı 

ilave edilerek homojen görünüm elde edilinceye kadar 800 rpm’de 30 dakika karıştırılmıştır. 

Böylece homojen etkin madde içeren organojel formülasyonları hazırlanmıştır. 
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Rosmanirik asit ve karvakrol dozu 10 mg/kg olacak şekilde ayarlanmıştır. Organojel 

formülasyonu UV altında sterilize edilerek topikal in vivo uygulama için hazır hale 

getirilmiştir. Organojel formülasyonu ince bir tabaka halinde petri kabına serilerek laminar 

akış kabininde (Euroflow Class IIA, Clean Air Techniek, Holland) UV lambası (254 nm) 

altında 2 saat sterilize edilmiştir. Ayrıca hazırlanan organojel formülasyonunun tüm 

farmasötik karakterizasyon çalışmaları sterilizasyon işleminden önce ve sonra 

değerlendirilmiştir (viskozite, akış, pH, yapı profil analizi vb). 

 

3.3. Diyabet Modelinin Oluşturulması 

 

Diyabet oluşturmak üzere ratlara tek doz 60 mg/kg STZ (S0130, Sigma Aldrich, USA), 0.1 

M PH; 4.5 sitrat tamponunda çözdürülerek intraperitoneal yolla enjekte edilmiştir (Resim 

3.1). Bir hafta sonra glikoz seviyeleri ölçülerek kan şekeri 250 mg/dL’nin üzeri olan ratlar 

diyabetli olarak kabul edilmiştir. Fizyolojileri gereği diyabete direnç gösteren ratlara ise 

ikinci bir doz STZ enjekte edilerek diyabetik hale getirilmiştir. 

 

 
 

Resim 3.1. Diyabet modelinin oluşturulması 
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3.4. Yara Modelinin Oluşturulması 

 

Uygulamaya başlamadan önce deney hayvanları standart terazide tartılıp ağırlıklarına göre 

intramüsküler olarak ketamin (Keta-control 50 mg/kg) ve ksilazin (Xylazınbıo 5 mg/kg) 

enjekte edilerek genel anestezi sağlanmıştır. Deney öncesi infeksiyon olmaması için yara 

oluşturmadan önce hayvanların dorsal bölgelerine batikon uygulanmıştır. Tüm hayvanların 

dorsal bölgesinde omurganın her iki yanında birbirine paralel olacak şekilde 6 mm punch 

biyopsi (Acu-Punch, Acuderm, USA) ile 6 adet tek tip tam kat eksizyonel yara 

oluşturulmuştur. 

 

 
 

Resim 3.2. Yara modelinin oluşturulması 

 

3.5. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

Hiperglisemik ratlar 9 gruba ayrılmıştır. Deneysel diyabet modelinde hayvan kayıpları 

nedeniyle her bir grup n=8 olacak şekilde planlanmıştır. Toplamda 72 rat kullanılmıştır. 
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Hiperglisemik Kontrol Grubu 

 

Deney grubu 1: Diyabet grubu herhangi bir uygulama yapılmamıştır(n=8). 

 

Hiperglisemik Tedavisiz Gruplar 

 

Deney grubu 2: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 3.günde feda edilmiştir(n=8). 

 

Deney grubu 3: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 7. günde feda edilmiştir(n=8). 

 

Hiperglisemik Karbopol Uygulanan Gruplar  

 

Deney grubu 4: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 3 gün boyunca Karbopol 974P ile  

topikal tedavi edilmiştir(n=8). 

 

Deney grubu 5: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca Karbopol 974P ile  

topikal tedavi edilmiştir(n=8). 

 

Hiperglisemik Rosmarinik Asit Ve Karvakrol Topikal Uygulanan Gruplar 

 

Deney grubu 6: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 3 gün boyunca %2 oranında karbopol 

974P içinde Karvakrol ve Rosmarinik asit ile topikal tedavi edilmiştir (n=8). 

 

Deney grubu 7: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca %2 oranında karbopol 

974P içinde Karvakrol ve Rosmarinik asit ile topikal tedavi edilmiştir(n=8). 

 

Hiperglisemik Rosmarinik Asit Ve Karvakrol I.P. Uygulanan Gruplar 

 

Deney grubu 8: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 3 gün boyunca Karvakrol ve 

Rosmarinik asit ı.p.yol ile verilerek tedavi edilmiştir (n=8). 

 

Deney grubu 9: Diyabet + Yara oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca Karvakrol ve 

Rosmarinik asit ı.p. yol ile verilerek tedavi edilmiştir (n=8). 
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3.6. Tedavi ve Yara Dokularının Alınması 

 

Gruplara topikal ve intraperitoneal olmak üzere iki farklı şekilde uygulama yapılmıştır (Şekil 

3.1). Uygulamalar her gün aynı koşullarda ve 10.30-11.00 saatleri aralığında yapılmıştır. I.p. 

uygulama günlük 10 mg/kg olacak şekilde hesaplanarak hayvanların kütlelerine göre 

uygulanmıştır. Hazırlanan jel formülasyonlar ise hayvanların yara bölgesine 3 günlük ve 7 

günlük olarak, günde 10 mg/kg dozunda uygulanmıştır. Denekler uygulamaları izleyen 3 ve 

7. günlerde anestezi altındayken kalplerinden kan çekilmek suretiyle feda edilmiştir ve yara 

dokuları çıkartılmıştır. Dokular sıvı azotun içerisine konularak alınmıştır ve analizler için -

80 ºC’de saklanmıştır. 

 

 
 

Resim 3.3. Streptozotosin uygulaması ile diyabet modelinin oluşturulması, Yara  

                  modelinin oluşturulması, Tedavi uygulaması 
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3.7. Yöntemler 

 

3.7.1. Dokuda NOx tayini 

 

Dokulardaki NOx konsantrasyonu Griess yöntemi ile çalışılmıştır. Kontrol ve yara dokuları, 

sodyum fosfat tamponu ile homojenize edildikten sonra, 3500 g’de 15 dk santrifüj edilmiştir. 

200 μL süpernatana, ortamdaki nitratı nitrite indirgemek amacıyla eşit miktarda VCl3 

eklenmiştir ve 37 °C’de 30 dk inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra sodyum fosfat tamponu 

ve eşit miktarlarda karıştırılmış olan Griess I+II reaktifleri eklenmiştir ve 37 °C’de 10 dk 

inkübasyondan sonra numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede, köre karşı, 540 nm’de 

okunmuştur [143]. 

 

3.7.2. Dokuda protein karbonil düzeylerinin ölçümü 

 

Protein karbonil içeriği, Reznick ve Packer’in metoduna göre çalışılmıştır. Kontrol ve yara 

dokuları 1/10 oranında %1.17 KCI içeren PH 7.4, 0.1M fosfat tamponunda homojenize 

edilmiştir. Elde edilen homojenatlar +4°C’de 10000 rpm’de 30 dakika santrifüj edilmiştir. 

PC içeriğini tespit etmek için 2,4-Dinitrofenilhidrazinli (DNPH’lı)ve DNPH’siz olmak üzere 

2 adet deney tüpü alınmıştır. Her iki tüpe de 0.5 ml homojenat eklenmiştir ve sonra DNPH’lı 

tüpe 2 ml DNPH, DNPH’sız tüpe de 2 ml HCI eklenmiştir. Tüpler 1 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Her iki tüpe de 2.5 ml %20’lik TCA buz üzerinde eklenmiştir ve 12000 rpm’de 

5 dk santrifüj edilmiştir. Süpernatan atılmıştır ve pellet kısmıyla devam edilmiştir. Daha 

sonra %10’luk TCA’dan 2 ml eklenmiştir ve 12000 rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir, pellet 

kısmıyla devam edilmiştir. Daha sonra etil asetat/etanol 2 ml olmak üzere tüplere eklenmiştir 

ve 12000 rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir. Pellet kısmıyla çalışmaya devam edilmiştir. Bu 

işlem 3 kez tekrarlanmıştır. Guanidin HCI 2 tüpe’de 1 ml eklenmiştir ve 10 dakika vorteks 

yapılarak, absorbans değerleri guanidin HCI’e karşı 370 nm ve 280 nm’de okunmuştur 

[144]. 

 

3.7.3. Dokuda askorbik asit tayini 

 

Roe ve Kuether’ in Berger tarafından modifiye edilmiş metodu kullanılmıştır. Dokular buz 

üzerinde 9 kat perklorik asit (PCA) ile homojenize edilmiştir. Homojenat 15.000 g’de 

+4°C’de 3 dakika santrifüj edilmiştir. Bir tüpe 400 µl standart askorbik asit (AA) çözeltisi, 
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başka bir tüpe kör için 400 µl PCA çözeltisi ve örneklerin hazırlanacağı tüplere 400 µl 

süpernatan konulmuştur. Tüm tüplere 100 µl renk reaktifi eklenmiştir. 3 saat 37°C’de 

benmaride inkübe edilmiştir. Buz üzerindeyken 600 µl H2SO4 eklenmiştir. 45 dk 25°C’de 

etüvde inkübasyona bırakılmıştır ve 520 nm’de köre karşı okunmuştur. Dokulardaki AA 

konsantrasyonu mg/g doku olarak hesaplanmıştır [145]. 

 

3.7.4. Dokuda MMP-2 tayini 

 

Dokuda MMP-2 yöntemi ELİSA ile çalışılmıştır. Öncelikle yara dokuları tartılmıştır ve 2.7 

ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmiştir. Daha sonra elde edilen 

homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatanlar ise 

hizmet alımı yapılarak SunRed (China) Matrix Metalloproteinase 2 (MMP2) Rat ELISA Kit 

ile çalışılmıştır. Doku MMP-2 düzeyleri ng/ml olarak hesaplanmıştır. 

 

3.7.5. Dokuda MMP-9 tayini 

 

Dokuda MMP-9 yöntemi ELİSA ile çalışılmıştır. Öncelikle yara dokuları tartılmıştır ve 2.7 

ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmiştir. Daha sonra elde edilen 

homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatanlar ise 

hizmet alımı yapılarak SunRed (China) Matrix Metalloproteinase 9 (MMP9) Rat ELISA Kit 

ile çalışılmıştır. Doku MMP-9 düzeyleri ng/ml olarak hesaplanmıştır. 

 

3.7.6. Dokuda Kolajen tayini  

 

Dokuda kolajen yöntemi ELİSA ile çalışılmıştır. Öncelikle yara dokuları tartılmıştır ve 2.7 

ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmiştir. Daha sonra elde edilen 

homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatanlar ise 

hizmet alımı yapılarak SunRed (China) Colagen-1 Rat ELISA Kit ile çalışılmıştır. Doku 

COL-1 düzeyleri ng/ml olarak hesaplanmıştır. 

 

3.7.7. Serumda TNF-α tayini 

 

Serumda TNF-α tayini ELİSA ile çalışılmıştır. Ratlardan alınan kan örnekleri 3500 rpm’de 

15 dk santrifüj edilmiştir. Elde edilen serumlar ependorflara aktarılarak sıvı azot içinde 
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dondurulup hazır hale getirilmiştir. Örnekler hizmet alımı yapılarak, SunRed (China) Tumor 

Necrosis Factor Alpha (TNF-α) kit ile çalışılmıştır. TNF-α düzeyleri ng/L cinsinden 

hesaplanmıştır. 

 

3.7.8. Morfolojik inceleme 

 

Yara kontraksiyonunu takip etmek için yara iyileşmesi süreci 0, 3 ve 7. günler 

fotoğraflanmıştır ve bilgisayar ortamına aktarılmıştır. Bilgisayar ortamına aktardığımız 

fotoğraflar üzerinden ölçeğe göre yara alanları ImageJ software (NIH, USA) ile 

hesaplanmıştır ve yara kontraksiyon yüzdeleri aşağıdaki formülle belirlenmiştir (Eş 3.1). 

 

% N. gündeki kontraksiyon yüzdesi= 
(0.gündeki alan – N.gündeki açık alan)

0.gündeki alan
 X 100               (3.1) 

 

3.7.9. Histolojik inceleme 

 

Histolojik incelemesi yapılmak üzere tüm deney gruplarının yara dokuları öncelikle %10 

formaldehit içerisinde sabitlendikten sonra doku prosedürü uygulanmıştır. Doku işleme 

yapıldıktan sonra dokular parafine gömülmüştür. Parafine gömülen doku örnekleri 

Mikrotom aleti kullanılarak 6 µm kesitler halinde kesilmiştir. Ardından parçalar, genel yara 

analizi için hematoksilen ve eozin ile boyanmıştır ve dermis içindeki kollajen içeriği ve 

olgunlaşmanın değerlendirilmesi için daha sonra özel olarak Masson trikromu ile 

boyanmıştır. Boyanan parçalar ışık mikroskobu kullanılarak incelenmiş ve fotoğraflanmıştır. 

Dokularda oluşan patolojilere göre; 1, 2 ve 3 olarak değerlendirmek üzere bir patoloji skor 

tablosu oluşturulmuştur. 

 

3.8. İstatistiksel Analizlerin Değerlendirilmesi 

 

Elde edilen bütün verilerin istatistiksel analizlerinde Graphpad Prism 8.4.2. programı 

kullanılmıştır. Tüm sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. P 

≤0,05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir. Gruplar arasındaki karşılaştırma tek yönlü ANOVA 

ve ardından Post-Hoc Tukey testi ile gerçekleştirilmiştir. P ≤ 0,05 değerleri anlamlı kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Ötenazisi gerçekleştirilen ratlardan alınan yara dokularında; NOx, Pk, MMP-2, MMP-9, 

Kolajen, AA seviyeleri ve serumda TNF-α seviyeleri biyokimyasal tayinler ile analiz 

edilmiştir. Yara dokusuna ait NOx, Pk, MMP-2, MMP-9, Kolajen, AA seviyeleri ve serumda 

TNF-α seviyeleri Çizelge 4.1, Çizelge 4.2, Çizelge 4.3, Çizelge 4.4, Çizelge 4.5 ve Çizelge 

4.6’de gösterilmiştir. Yara dokularındaki morfolojik değişimler, Çizelge 4.7’de 

gösterilmiştir. Yara dokularındaki histopatolojik değişimler ise Çizelge 4.8 ve Çizelge 4.9’da 

gösterilmiştir. 

 

4.1. Yara Dokusu NOx Düzeyleri 

 

Çizelge 4.1. Rosmarinik Asit ve Karvakrol uygulamasının yara dokusu  

                    NOx düzeylerine etkisi 

 

GRUPLAR NOx Değerleri (µmol/g) 

Kontrol Grup (n=8)  8,61±0,92 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 14,26±1,43* 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 21,08±1,24*,a 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 9,30±1,88 a,b 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 6,56±0,72 a,b 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 3,71±1,16*,a,b,c 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 2,43±0,91*,a,b,c,d 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 3,57±0,68*,a,b,c,d 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 3,48±1,18 *,a,b,c,d 

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 günlük I.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

Yara dokusu Nox düzeyleri değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile tüm gruplar 

kıyaslandığında karbopol grupları dışında diğer tüm gruplar ile aralarında anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Tedavisiz gruplar gün bazında kıyaslandığında 3 günlük tedavisiz grup ile 7 günlük tedavisiz 

grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). Tedavisiz gruplar ile tedavi grupları 

kıyaslandığında; 3 günlük tedavisiz gruplar ve 7 günlük tedavisiz gruplar ile tüm gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir (p<0,05).  

 

3 günlük karbopol tedavili grup ile tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

vardır (p<0,05). 7 günlük karbopol grubu ile diğer gruplar karşılaştırıldığında; 3 günlük 

topikal tedavili grup dışında diğer tedavi grupları ile aralarında anlamlı fark tespit edilmiştir 

(p<0,05). Tedavi grupları kendi arasında uygulama şekline göre kıyaslandığında; gruplar 

arasında istatistiksel anlamda anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>0,05). 

 

Tedavisiz gruplar ile tedavi grupları kıyaslandığında; 3 ve 7 günlük tedavisiz gruplar ile 3 

ve 7 günlük topikal ve ı.p. tedavili tüm gruplar arasında anlamlı derecede bir farklılık vardır 

ve özellikle 7 günlük topikal tedavili grupta NOx anlamlı derecede bir düşüş göstermiştir 

(p<0,05). 

 

 
 

Şekil 4.1. Yara dokusu NOx düzeyleri 
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4.2. Yara Dokusu Pk Düzeyleri 

 

Çizelge 4.2. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara dokusu Pk  

                    düzeylerine etkisi 

 

GRUPLAR  Pk Değerleri (nmol/mL) 

Kontrol Grup (n=8) 2,78±0,89 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 9,76±0,65* 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 11,76±1,95* 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 12,48±1,74* 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 8,65±0,89*,c 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 5,74±1,67 a,b,c,d 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 2,98±1,21 a,b,c,d,e 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 1,59±1,16 a,b,c,d,e 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 4,00±0,96 a,b,c,d  

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 günlük I.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

Kontrol grubu ile tüm gruplar kıyaslandığında; 3 ve 7 günlük topikal ve ı.p. tedavili gruplar 

dışında diğer gruplar ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Tedavisiz gruplar ile tedavi grupları kıyaslandığında; 3 günlük tedavisiz grup ile 3 ve 7 

günlük karbopol tedavili gruplar dışında tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmiştir (p<0,05). 7 günlük tedavisiz grup ile 3 ve 7 günlük topikal tedavili ve 3-7 

günlük ı.p. tedavili gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,05). Karbopol 

uygulamalı gruplar ile diğer gruplar kıyaslandığında; 3 günlük karbopol uygulamalı grup ile 

tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmektedir (p<0,05). 7 günlük 

karbopol uygulamalı grup ile tüm topikal ve ı.p. tedavili gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmiştir (p<0,05). 
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Tedavi grupları kendi içinde kıyaslandığında; 3 günlük topikal tedavili grup ile 7 günlük 

topikal tedavili grup ve 3-7 günlük ı.p. tedavili gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir 

(p<0,05). Ancak 7 günlük ı.p. tedavili grupla aralarında istatistiksel anlamda fark yoktur 

(p>0,05). 7 günlük topikal tedavili grup ile diğer tedavi grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 

 

Tedavisiz 3 ve 7 günlük gruplarla tedavi grupları kıyaslandığında tedavi edilen gruplarda Pk 

değerlerinde anlamlı derecede bir düşüş gözlenmiştir (p<0.05). Özellikle 3 günlük ı.p. 

tedavili grupta uygulama yapılmayan gruplara göre Pk düzeyinde istatistiksel olarak bir 

azalma gözlemlenmiştir (p<0.05). 

 

 
 

Şekil 4.2. Yara dokusu Pk düzeyleri 
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4.3. Yara Dokusu MMP-2 Düzeyleri 

 

Çizelge 4.3. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara dokusu MMP-2  

                    ve MMP-9 düzeylerine etkisi 

 

GRUPLAR MMP-2 (ng/ml) MMP-9 (ng/ml) 

Kontrol Grup (n=8) 7,50±1,05 48,20±4,17 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 12,47±1,86* 57,03±2,40* 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 8,89±0,90 60,06±1,66* 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 9,14±2,99 42,36±1,28 a, b 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 9,66±3,40 46,36±2,03 a, b 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 10,05±1,68 56,16±3,03*, c, d 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 9,09±2,51 48,49±2,25 a, b, e 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 8,50±2,27 47,96±3,95 a, b, e 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 9,01±1,50 40,64±2,42*, a, b, e, f, g 

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 günlük I.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

Yara dokusu MMP-2 düzeyleri değerlendirildiğinde; Kontrol grubu ile tüm gruplar 

kıyaslandığında, 3 günlük tedavisiz grup arasında istatistiksel anlamda anlamlı bir farklılık 

tespit edilmiştir (p<0.05). Tüm gruplar kendi aralarında kıyaslandığında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (p>0.05). 
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Şekil 4.3. Yara dokusu MMP-2 düzeyleri 

 

4.4. Yara Dokusu MMP-9 Düzeyleri 

 

Yara dokusu MMP-9 düzeyleri değerlendirildiğinde; Kontrol grubu ile tüm gruplar 

kıyaslandığında, tedavisiz gruplar (3 ve 7 günlük), 3 günlük topikal tedavili grup ve 7 günlük 

ı.p. tedavili gruplar arasında istatistiksel anlamda farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Tedavisiz gruplar kendi aralarında kıyaslandığında; 7 günlük tedavisiz grup MMP-9 

düzeylerinin istatistiksel olarak arttığı gözlemlenmiştir (p<0,05). Tedavili ve tedavisiz 

gruplar kendi aralarında kıyaslandığında; 3 günlük tedavisiz gruba kıyasla 3 günlük karbopol 

tedavili grup ile 3 günlük ı.p. tedavili grup MMP-9 düzeylerinde azalma belirlenmiştir 

(p<0,05). 

 

3 günlük tedavisiz grup ile 3 günlük topikal tedavili grup karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

gözlemlenmemiştir (p>0,05). 7 günlük tedavisiz grup ile 7 gün tedavili tüm gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık belirlenmiş olup MMP-9 düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Uygulama şekline göre tedavili gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında, 3 günlük topikal 

grup ile tüm tedavi grupları arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). 7 günlük topikal 

tedavili grup ile 7 günlük ı.p. tedavili grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir ( p<0,05). 

 

Gruplar arasında en düşük MMP-9 seviyesi 7 günlük ı.p. tedavili grupta olduğu 

gözlenmektedir. 

 

 
 

Şekil 4.4. Yara dokusu MMP-9 düzeyleri 

 

4.5. Yara Dokusu Kolajen Düzeyleri 

 

Yara dokusu kolajen düzeyleri değerlendirildiğinde; Kontrol grubu ile tüm gruplar 

karşılaştırıldığında 3 günlük topikal grup ve 7 günlük ı.p. grup dışındaki diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Tedavisiz gruplar gün bazında karşılaştırıldığında, tedavisiz 7 günlük grup Col-1 

düzeylerinin 3 günlük tedavisiz col-1 düzeylerine göre istatistiksel olarak arttığı 

gözlemlenmiştir (p<0,05). 
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Çizelge 4.4. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara dokusu  

                     kolajen düzeylerine etkisi 

 

GRUPLAR  COL-1 (ng/L) 

Kontrol Grup (n=8) 
345,73±3,46 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 
236,27±2,69* 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 
272,85±5,64*, a 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 
269,96±7,15*, a 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 
268,63±7,59*, a 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 
346,12±7,02 a, b, c, d 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 
382,73±5,13*, a, b, c, d, e 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 
312,72±4,18*, a, b, c, d, e, f 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 
352,25±3,71 a, b, c, d, f, g 

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 günlük I.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

Tedavisiz gruplar ile tedavi grupları kıyaslandığında; 3 günlük tedavisiz grup ile diğer tüm 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlemlenmektedir (p<0,05). 7 günlük 

tedavisiz grup ile karbopol uygulanan gruplar arasında (3 ve 7 günlük) anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05), 7 günlük tedavisiz grup ile tedavi grupları ile arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuş olup, Col-1 düzeylerinde anlamlı bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0,05). 

 

3 günlük karbopol grubu diğer gruplarla kıyaslandığında; 7 günlük karbopol uygulamalı 

grup ile aralarında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiş olup (p>0,05), topikal ve ı.p. 

tedavili gruplar ile arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 7 günlük karbopol 

grubu ile diğer gruplar karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Tedavi grupları kendi aralarında uygulama şekline göre kıyaslama yapıldığında, 3 günlük 

topikal tedavili grup ile 7 günlük topikal tedavili grup arasında anlamlı farklılık 
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gözlemlenmektedir (p<0,05). 3 günlük ı.p. tedavili grup ile 7 günlük ı.p. tedavili grup kendi 

içinde kıyaslandığında ise aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olup 7 günlük grup Col-

1 düzeylerinde artış gözlemlenmiştir (p<0,05). Tüm tedavi gruplarına bakıldığında tedavisiz 

gruplara göre en önemli artış istatistiksel anlamda 7 günlük topikal tedavili grupta 

gözlemlenmiştir (p<0,05). 

 

 
 

Şekil 4.5. Yara dokusu kolajen düzeyleri 

 

4.6. Yara Dokusu AA Düzeyleri 

 

Kontrol grubu ile tüm gruplar kıyaslandığında; 3 ve 7 günlük tedavi grupları ve 7 günlük 

tedavisiz grup ile anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Gün bazında kıyaslandığında 3 günlük tedavisiz grup ile 7 günlük tedavisiz grup arasında 

anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). 3 günlük tedavisiz grup ile tedavi grupları arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 7 günlük tedavisiz grup ile tüm gruplar arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Çizelge 4.5. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara dokusu AA  

                    düzeylerine etkisi 

 

GRUPLAR  AA Değerleri (mg/g) 

Kontrol Grup (n=8) 2,93±0,27 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 3,58±0,58 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 4,38±0,45* 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 3,11±0,34b 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 2,3±0,14 a,b 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 1,36±0,30*,a,b,c 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 1,11±0,06*,a,b,c,d 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 1,57±0,22*,a,b,c 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 1,01±0,09*,a,b,c,d 

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 günlük İ.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

3 günlük karbopol tedavili grup ile tedavi grupları kıyaslandığında aralarında anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 7 günlük karbopol tedavili grup ile tedavi grupları 

kıyaslandığında 7 günlük topikal tedavili ve 7 günlük ı.p. tedavili grup arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Uygulama şekline göre tedavi grupları kıyaslandığında topikal tedavi (3 ve 7 günlük) ve ı.p. 

tedavi (3 ve 7 günlük) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilememiştir (p>0,05). 
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Şekil 4.6. Yara dokusu AA düzeyleri 

 

4.7. Serum TNF-a Düzeyleri 

 

Serum TNF- a düzeyleri değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile tüm gruplar kıyaslandığında, 

7 günlük karbopol grubu dışında aralarında istatistiksel olarak anlamlılık gözlenmiştir 

(p<0.05). 

 

Tedavisiz gruplar kendi aralarında gün bazında kıyaslandığında, tedavisiz 7 günlük grup 

TNF-a düzeyleri ile 3 günlük tedavisiz TNF-a düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olmadığı gözlemlenmiştir (p>0,05). 

 

Tedavisiz gruplar ile tedavi grupları kıyaslandığında; 3 günlük tedavisiz grup ile 3 günlük 

karbopol grubu arasında anlamlı fark gözlemlenmemiştir (p>0.05). Ancak diğer tüm gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlemlenmektedir (p<0,05). 7 günlük tedavisiz 

grubun 3 günlük karbopol tedavili grup dışında diğer gruplar ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmiştir (p<0,05). 
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Çizelge 4.6. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının serum TNF-a düzeylerine 

etkisi 

 

GRUPLAR  TNF- α (ng/L) 

Kontrol Grup (n=8) 
156,53±5,21 

3 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 
187,34±5,20*

 

7 Günlük Tedavisiz Grup (n=8) 
185,02±7,23*

 

3 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 
174,61± 6,64*

 

7 Günlük Karbopol Tedavili Grup (n=8) 
169,14± 6,21 a, b

 

3 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 
110,58 ±4,23*, a, b, c, d

 

7 Günlük Topikal Tedavili Grup (n=8) 
119,42 ±1,86 *, a, b, c, d

 

3 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 
127,56 ±5,48*, a, b, c, d, e

 

7 Günlük I.P. Tedavili Grup (n=8) 
117,38 ±6,82*, a, b, c, d

 

*: Kontrol Grubu ile kıyaslandığında 

a: Tedavisiz 3 günlük grup ile kıyaslandığında 

b: Tedavisiz 7 günlük grup ile kıyaslandığında 

c: 3 Günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

d: 7 günlük Karbopol grup ile kıyaslandığında 

e: 3 Günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

f: 7 Günlük Topikal Tedavili grup ile kıyaslandığında 

g: 3 Günlük I.P. Tedavili grup ile kıyaslandığında 

 

3 günlük karbopol grubu diğer gruplarla kıyaslandığında, 7 günlük karbopol tedavili grup 

ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte (p>0.05), diğer 

tedavi grupları ile arasında anlamlı fark bulunarak TNF- a düzeylerinde belirgin bir azalma 

gözlemlenmiştir (p<0,05). Aynı zamanda 7 günlük karbopol grubu ile diğer tedavi grupları 

arasında da istatistiksel anlamda bir fark bulunmuştur (p<0,05). 

 

Tedavi grupları kendi aralarında uygulama şekline göre kıyaslandığında, 3 günlük topikal 

tedavili grup ile 3 günlük ı.p. tedavili gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır 

(p<0,05). 7 günlük topikal tedavili grup ile 7 günlük ı.p. tedavili gruplar arasında ise 

istatistiksel anlamda belirgin bir fark gözlemlenmemiştir (p>0.05). 

 

Tedavi grupları arasında tedavisiz gruplara kıyasla en düşük TNF- α seviyesinin 3 günlük 

topikal tedavili grupta olduğu gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.7. Serum TNF-α düzeyleri 

 

4.8. Morfolojik İnceleme Sonuçları 

 

Fenolik bileşiklerin yara iyileşmesi üzerindeki aktivitelerini gösteren morfolojik inceleme 

sonuçları, yara alanları ve yara kontraksiyon (kapanma) yüzdeleri Çizelge 4.7’de 

gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.7. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara iyileşmesi  

                    üzerine morfolojik etkileri 

 

GRUP GÜNLER YARA ALANI (mm2 ) 

 

YARA KAPANMA ORANI 

TEDAVİSİZ  

0. Gün 26,85±1,89 - 

3. Gün 20,59±1,81a 23,31% 

7. Gün 16,32±1,15 a 39,21% 

KARBOPOL 

0.Gün 28,28±0,71 
-  

3. Gün 20,37±0,85 a, c 
27,95%  

7. Gün 17,66±0,56 a 37,54% 
 

TOPİKAL 

0. Gün 29,40±1,62 - 
 

3. Gün 15,97±0,87 a, c, d 45,68% 
 

7. Gün 8,06±1,33 a, b, c, d 72,58% 
 

I.P. 

0. Gün 27,48±0,48 - 

3. Gün 14,86±0,95 a, c, d 45,92% 

7. Gün 8,93±0,65 a, b, c, d 67,50% 

a: Tedavisiz 0. Gün ile kıyaslandığında 

b: Grup içi 3. Gün ile kıyaslandığında 

c: Aynı gün tedavisiz grup ile kıyaslandığında 

d: Aynı gün karbopol tedavi uygulamasıyla kıyaslandığında 

 

Yara alanları kıyaslandığında; tedavisiz 0. gün ile tüm grupların 3 ve 7 günlükleri arasında 

anlamlı bir fark gözlemlenmiştir (P<0,001). 3 günlük tedavi grupları kendi içlerinde 

kıyaslandığında aralarında belirgin bir fark gözlemlenmiştir (P<0,001). 3 günlük tedavi 

gruplarının yara alanlarında tedavisiz 3 günlük gruba göre azalma gözlemlenmiştir. 3 günlük 

karbopol tedavili grup ile diğer gruplar kıyaslandığında aralarında anlamlı bir fark vardır 

(P<0,001). 

 

RA ve CAR ekstraktlarının uygulandığı gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde ise yara 

alanları 7. günlerde 3. günlere göre anlamlı bir şekilde azaldığı gözlemlenmiştir. Topikal ve 

ı.p. tedavili gruplarda karbopole oranla yara alanlarında daha çok küçülme gözlemlenmiştir. 

Tüm gruplar kendi içinde kıyaslandığında; tedavisiz gruba kıyasla yara alanında en belirgin 

kapanma 7 günlük topikal tedavili grupta gözlemlenmiştir. 
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4.9. Histolojik İnceleme Sonuçları 

 

Tüm gruplardan alınan yara dokularının iki farklı boyama yöntemi kullanılarak yapılan 

histolojik değerlendirmesi puanlama sistemi ile birlikte Çizelge 4.8, Çizelge 4.9, Resim 4.1 

ve Resim 4.2’ de açıkca gösterilmiştir. 

 

Yapılan değerlendirmeler neticesinde, kontrol grubunda herhangi bir histopatolojik bulguya 

rastlanmamıştır (Resim 4.1 ve 4.2). 

 

Tedavi görmeyen 3 ve 7 günlük grupların kesitleri incelendiğinde, 3 günlük tedavisiz grupta 

yüksek derece inflamasyon ve nekroz aynı zamanda kısmi bir yeniden epitelizasyon 

gözlemlenmiştir. 7 günlük tedavisiz grupta 3 günlük tedavisize kıyasla daha hafif bir nekroz 

gözlemlenmiştir. Karbopol ile tedavili gruplara bakıldığında, tedavisiz gruplara kıyasla daha 

hafif bir inflamasyon gözlemlenmiş ancak epitelizasyon, granülasyon ve yeniden şekillenme 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

 

Tedavi gruplarına bakıldığında, 3 günlük topikal ve 3 günlük ı.p. tedavili grup arasında 

yeniden epitelizasyon, keratinizasyon, granülasyon, yeniden şekillenme ve inflamasyon 

açısından belirgin bir fark gözlemlenmemiştir. 7 günlük tedavi gruplarının 3 günlük tedavi 

gruplarına göre daha ileri epitelizasyona sahip olduğu görülmüştür. Tedavisiz gruplardaki 

yaralarda zayıf biçimde oluşmuş granülasyon dokusunun aksine tedavi gruplarında, özellikle 

de 7 günlük topikal tedavi grubunda ileri epitelizasyon ile birlikte yüksek düzeyde hücresel 

granülasyon dokusu görülmüştür. Tedavi gruplarında yara alanını büyük derecede kaplayan 

bir keratinizasyon, tam kalınlıkta bir epidermal rejenerasyon, daha az skar izi ve yeniden 

epitelizasyon gözlemlenmiştir. Tedavi gruplarının aksine tedavisiz gruplarda düzensiz bir 

epidermal katman ve buna bağlı olarak gecikmiş bir yeniden epitelizasyon görülmüştür. 

Masson trikom boyama görüntülerinde ( Şekil 4.2) görüldüğü gibi 3 günlük tedavi gruplarına 

kıyasla 7 günlük tedavi gruplarında daha belirgin ve yoğun organize olmuş kollajen liflerin 

varlığı gözükmektedir. 

 

Diğer gruplara kıyasla yaranın iyileşmesinde ve cilt dokusunun yeniden düzenlenmesinde 

en etkili grubun 7 günlük RA+CAR topikal tedavili grup olduğu gözükmektedir. Diğer 

gruplara kıyasla sağlam bir deri, normal bir epidermal kalınlıkla birlikte gelen yeniden 

epitelizasyon süreci ve yeniden şekillenme görmekteyiz. 
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Çizelge 4.8. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasının yara iyileşmesi  

                    üzerine histopatolojik etkileri  

 
 

Örnek (Doku) 

 

Yeniden 
Epitelizasyon 

 

Epidermal 
kalınlık 

 

Keratinizasyon 

 

Granülasyon 

 

Yeniden 
Şekillenme 

 

Yara izi 
yükselme 

indeksi 

 

İnflamasyon 
ve Nekroz 

 
Kontrol grubu 

2 2 2 2 2 2 1 

 

3 günlük 
tedavisiz grup 

1 0 0 1 0 0 3 

 

7 günlük 

tedavisiz grup 

2 0 2 1 2 2 1 

 

3 günlük 
karbopol 

tedavili grup 

1 0 0 0 1 0 2 

 

7 günlük 
karbopol 

tedavili grup 

2 2 2 1 1 2 2 

 
RA+CAR 3 

gün topikal 

tedavili grup 

1 0 0 1 1 0 1 

 

RA+CAR 7 
gün topikal 

tedavili grup 

2 2 2 2 1 2 3 

 

RA+CAR 3 
gün İ.P. 

tedavili grup 

1 0 0 1 1 0 3 

 
RA+CAR 7 

gün İ.P. 

tedavili grup 

2 1 2 1 1 1 2 

RA: Rosmarinik asit; CAR: Karvakrol 
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Çizelge 4.9. Histoloji Puanlama Sistemi: Parametrelerin Açıklaması 

 
Parametre Tanım Kriter Skor 

Yeniden 

epitelizasyon 

Tamamı 

Kısmi 

Hiçbiri 

95–100% 

<95%; >0% 

0% 

2 

1 

0 

 

Epidermal kalınlık 

Normal 

Hipertrofi Hipoplazi 

95–105% 

>105% 

<95% 

2 

1 

0 

 

Keratinizasyon 

Evet 

 

 

Hayır 

Gevşek bir şekilde tutunmuş 

/kaybolmuş katmanlar veya kalın 

parakeratotik 

Hiçbiri 

2 

 

 

0 

 

 

 

Granülasyon 

Sağlam deri  

 

 

 

Kalın 

 

 

İnce  

Dermal katman sağlam, 

iyileşmeyle uyumlu granüler 

sızıntı yok 

 

>100 µm 

 

<100 µm 

2 

 

 

 

1 

 

0 

 

 

 

 

 

 

Yeniden Şekillenme 

Tamamı 

 

 

 

 

 

Kısmi  

 

 

 

 

Hiçbiri  

 Dermal 

Beyaz yağ dokusu 

 Cilt ekleri 

 Panniculus carnosus 

rejenerasyonu 

 

 Kolajen birikimi 

            

 Dermal 

Beyaz yağ dokusu 

 

Kanıt yok 

2 

 

 

 

 

 

 

1 

 

 

 

0 

 

Yara izi yükselme 

indeksi 

Normal 

 

Hipertrofi  

 

Hipoplazi 

95–105% 

 

>105% 

 

<95% 

2 

 

1 

 

0 

 

 

 

İnflamasyon 

 ve nekroz 

Hiçbiri  

 

Hafif  

 

Kısmi  

 

Yüksek  

 

Beyaz kan hücreleri matrisinin 

yeniden şekillenmesi 

0 

 

1 

 

2 

 

3 
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Resim 4.1. Hematoksilen-eozin boyama görüntüleri 

 

 
 

Resim 4.2. Masson trikom boyama görüntüleri (C; Kolajen, E; Epitelizasyon  

                  G; Granülasyon dokusu, M; kas) 
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5. TARTIŞMA 

 

Çeşitli nedenlerden dolayı meydana gelen yaralar oluştuktan sonra eski haline dönebilmesi 

için iyileşme süreci hızlıca başlamaktadır. Yara iyileşme sürecinin gecikmesi ve iyileşmeyen 

yaraların oluşması insan hayatını olumsuz etkilemektedir [1]. İyileşme sürecini etkileyen 

hastaya ait sistemik faktörler arasında olan diyabet ve onun en önemli komplikasyonu olan 

diyabetik yaralarda sağlık sistemi üzerinde ciddi bir yük olmaktadır. Hiperglisemi ile birlikte 

artan ROS, oksidatif stresinde artmasına neden olarak yara iyileşmesini olumsuz 

etkilemektedir [13, 14, 22, 23]. Özellikle kronik yaralarda yüksek derecede ROS aktivitesi 

yara iyileşme sürecinin normal akışını bozmaktadır. Bu nedenle ROS’nin düşük ve yüksek 

seviyeleri arasındaki dengenin korunması yara iyileşmesinin sağlıklı ilerlemesi için çok 

önemlidir [117, 146, 147]. Son yıllarda tıbbi tedavilere alternatif olarak doğal şifalı bitkiler 

kullanılmaktadır. Özellikle kronik yaraların tedavilerinde doğal fenolik bileşikler sık tercih 

edilmektedir [28]. Karvakrol yapısında bulunan hidroksil varlığı ile süperoksit radikallerini 

ve hidrojen peroksiti başarılı bir şekilde temizleyerek endojen antioksidanların aktivitesini 

artırma yeteneğine sahip güçlü bir bileşiktir [148-150]. Rosmarinik asit, ROS temizleme 

aktivitesini sağlayan 4 fenolik hidrojenden; Oksidan maddelere karşı koruma sağlamak için 

uygun polariteyi üreten 2 katekol kısmından oluşmaktadır. RA’in yapısında bulunan O- 

difenol dimeri sayesinde özellikle hidroksil radikalinin başarılı bir şekilde temizlenmesini 

sağlamaktadır [151-155]. 

 

Bu çalışmada, doğal antioksidan aktiviteye sahip iki farklı fenolik bileşik olan olan 

Karvakrol ve Rosmarinik asit kullanılarak, diyabetik yaraların iyileşme sürecinde meydana 

gelen oksidatif olaylar üzerine bu bileşenlerin sinerjistik etki gösterip göstermediklerini yara 

dokularında NOx, Pk, MMP-2, MMP-9, Kolajen, AA ve TNF-α düzeyleri araştırılarak 

gösterilmesi ve dokularda meydana gelen histolojik ve morfolojik değişimlerin 

aydınlatılması amaçlanmıştır. 

 

NOx , yara iyileşmesinde aktif rol alan bir gaz ileticidir. NOx sentazları 3 farklı izoformdan 

meydana gelmektedir [156, 157]. Bu gruplar endotelyal (eNOS), nöronal (nNOS) ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentazı (iNOS) içermektedir. İzozimlerden ikisi, nNOS ve eNOS, 

yapısal olarak eksprese edilmektedir. Bu izozimler düşük konstrasyonolarda NO 

üretmektedir. Üçüncü izozim olan iNOS, akut inflamatuar uyaranlara cevap olarak üretilen, 
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uyarılabilen bir izoformdur [156, 158, 159]. iNOS, yara iyileşmesi sırasında salınır ve akut 

inflamasyonu düzenler. NO, inflamatuar faz sırasında iNOS tarafından daha yüksek 

seviyelerde üretilmektedir; daha düşük eNOS kaynaklı NO seviyeleri, proliferatif ve 

olgunlaşma aşamaları sırasında oluşmaktadır [156, 160]. 

 

Yara iyileşmesinin erken evrelerinde iNOS ekspresyonu yüksektir ancak iyileşmenin 

sonraki evrelerinde iNOS aktivitesinin down regülasyonu hakkındaki literatür kısıtlıdır. 

Literatür ışığında iNOS aktivitesinin sitokin sinyallemesi veya inflamatuar yanıt ile aşağı 

regülasyonu mümkündür [161, 162]. iNOS yoluyla salınan NO’nun yara iyileşmesindeki 

aktivitesine dair kanıtlar artmaktadır. Yarada büyük miktarlarda NO sentezi yara 

iyileşmesini bozar ve yara iyileşmesinin sağlıklı ilerlemesi için NO seviyesinin down 

regülasyonu gereklidir [161]. 

 

Çalışmamızda diyabetik rat dokularındaki NOx seviyelerinde, tedavisiz gruplar ile tedavi 

grupları kıyaslandığında; 3 ve 7 günlük tedavisiz gruplar ile tüm tedavi grupları arasında 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). Tedavi uygulanmayan gruplara göre özellikle 7 

günlük topikal tedavi grubunda NOx düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir (p<0,05). 

 

Zhao ve diğerleri (2018) yapmış oldukları çalışmada, DSS kaynaklı kolit modelleri üzerinde, 

RA’in NO ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu hafiflettiğini gözlemlemiştir. Ek olarak, 

IL-6, IL-1β ve iNOS'un mRNA seviyelerinin de azaldığını gözlemlemişlerdir [163]. Bir 

başka çalışmada, Ou ve diğerleri (2018), iki biberiye bileşeni olan RA ve karnosik asidin 

diyabetik sıçanlarda koruyucu etkilerini değerlendirmişlerdir. RA ve Karnosik asit ayrıca 

malondialdehit ve AGE’lerin oluşumunu azaltarak anti-oksidatif etki göstermiştir. Ayrıca 

karaciğer, kalp ve böbrek örneklerinde hem RA hem de Karnosik asitin NO düzeyini ve 

iNOS aktivitesini olumlu yönde etkileyebileceği bulunmuştur [164]. 

 

Sadeghi ve diğerleri (2020) yapmış oldukları çalışmada, lipit peroksidasyonunda ve NO 

seviyelerinde RA aracılı düşüş olduğunu ve antioksidan/oksidan dengesinin yeniden 

sağlandığını göstermiştir. RA, lipid peroksidasyonunu ve NO üretimini önlemiştir [165]. 

Guimarães ve diğerleri (2010) yapmış oldukları çalışmada, karvakrolün antioksidan ve 

antinosiseptif etkilerini değerlendirmeyi amaçlamıştır. CAR, nitrit üretimini azaltmıştır, bu 

da NO temizleme maddesi olarak potansiyel bir rol oynadığını göstermiştir. 
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Dolayısıyla CAR, hem ROS'u hem de NO'yu ayrı ayrı temizleme yeteneği sayesinde 

peroksinitrit oluşumunu engelleyebilmektedir [166]. Kuo ve diğerleri (2017) yapmış 

oldukları çalışmada, karvakrolün deneysel bir sıçan periodontitis modelinde periodontal 

hasar üzerindeki iyileştirici etkisini değerlendirmeyi amaçlamıştır. Karvakrol grubu iNOS 

mRNA'ların seviyelerini önemli ölçüde azaltmıştır [167]. Xiao ve diğerleri (2018) yapmış 

oldukları çalışmada, IL-1β ile uyarılmış insan kondrositlerinde karvakrolün inflamasyona 

karşı koruyucu etkilerini araştırmayı amaçlamıştır. Sonuçlar, karvakrolün NO üretimini 

inhibe ettiğini ve indüklenebilir NO sentaz (iNOS) ekspresyonunu azalttığını göstermiştir 

[168]. 

 

Khan ve diğerlerinin (2019) yapmış oldukları çalışmada, alkole bağlı yükselen NO seviyeleri 

karvakrol tedavisi ile önemli düzeyde azalmıştır ve iNOS, TNF-α, eNOS, nNOS seviyeleri 

doza bağlı olarak pozitif kontrole göre önemli ölçüde azalmıştır [169]. Bir başka çalışmada 

El-Gendy ve diğerleri (2021), erkek sıçanlarda tioasetamid kaynaklı karaciğer fibrozuna 

karşı Karvakrol'ün potansiyel etkinliğini araştırmayı amaçlamıştır. Karvakrol ile tedavi, 

karaciğer NOx içeriğinde oranında önemli bir azalma göstermiştir [170]. 

 

NOx’in down regülasyonu yara iyileşmesini olumlu etkilemektedir fakat yüksek düzeyleri 

çeşitli hasarlara sebep olabilirler. Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz verilerdeki NOx 

düzeyleri ele aldığında, sonuçlarımız literatür ile paraleldir. Tedavi görmeyen gruplardaki 

yüksek NOx seviyeleri RA+CAR kombinasyonunun hem ı.p. hem de topikal uygulamaları 

ile anlamlı bir düşüş göstermiştir. Bu sonuçlar göstermektedir ki; RA ve CAR’ün birlikte 

uygulanması inflamasyonu azaltarak, yara iyileşmesinin hem inflamasyon hem de 

proliferasyon fazına katkı sağlamış ve hiperglisemik şartları düzenleyici etki göstermiştir. 

 

Oksidatif stres, doku hasarını arttırarak yara iyileşme süresini etkilemektedir. Yara 

iyileşmesi esnasında sadece lipitler değil proteinler de artmış oksidatif stresten 

etkilenmektedir. Hücredeki ROS, oksidatif stres düzeyine bağlı olarak ortaya çıkan 

çözünmeyen yapılar olan protein agregatlarını oluşturmaktadır. Proteinler oksitlendiklerinde 

protein yan zincirlerinde üretilen karbonil grupları (aldehitler ve ketonlar) kimyasal olarak 

stabildir ve proteinlerin oksidasyonu, oksidatif stres için ideal bir biyobelirteçtir olarak 

bilinmektedir. Bu nedenle toplam karbonil içeriğinin tükenmesi antioksidan kapasitenin bir 

diğer göstergesidir ve yara iyileşmesinin bir belirteçi olarak kullanılmaktadır [171, 172]. 
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Bizim çalışmamızda diyabetik rat dokularındaki Pk seviyelerinde, tedavisiz gruplarla tedavi 

uygulanan gruplar kıyaslandığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuştur ve tedavi edilen gruplarda Pk değerlerinde anlamlı derecede bir düşüş 

gözlenmiştir (p<0.05). Tedavisiz gruplar ile kıyaslandığında tedavi grupları arasındaki en 

önemli düşüş 3 günlük ı.p. tedavili grupta gözlenmiştir. 

 

Kim ve diğerleri (2020), RA'nın biyolojik sistemlerde serbest radikalleri ve reaktif oksijen 

türlerini temizleyerek güçlü bir antioksidan kapasite sergilediğini gözlemlemişlerdir [173]. 

Yilmaz ve diğerleri (2022) yapmış oldukları çalışmada, Rosmarinus officinalis metanol 

ekstraktının anti-ülseratif kolit etkisini kapsamlı bir şekilde araştırmışlardır. Ekstraktın 

uygulaması ile hastalıkla artan serum Pk seviyesi önemli ölçüde azaltmıştır. Sonuçlar, bu 

ekstraktın sıçanlarda ülseratif kolite karşı önemli bir iyileştirici etki sağladığını ortaya 

çıkarmıştır [174]. 

 

Dagli Gul ve diğerleri (2013) yapmış oldukları çalışmada, sıçanlarda izole pankreas 

adacıklarında H2O2 kaynaklı hasara karşı oral karvakrol tedavisinin koruyucu etkilerinin 

araştırmışlardır. Karvakrol uygulamasında protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu 

düzeylerinde önemli düşüşler gözlenmiştir ve karvakrol grubu, önemli ölçüde daha düşük 

protein karbonil içeriğine sahiptir [175]. 

 

Barzan ve diğerleri (2023) çalışmalarında, erkek sıçanlarda CAR'ın Diklofenak kaynaklı 

karaciğer hasarı ve oksidatif stres üzerindeki etkilerini değerlendirmiştir. Diklofenak’a 

maruz kaldıktan sonra CAR (10 mg/kg) ile tedavi edilen hayvanlarda serum Pk miktarı, 

önemli ölçüde azalmıştır [176]. 

 

Literatüre bakıldığında bizim çalışmamızdaki gibi iki antioksidanın beraber kullanıldığı 

herhangi bir yara çalışması Pk düzeyleri bakımından bulunmamıştır. Protein karbonil içeriği 

ile ilgili literatür kısıtlı olmasına karşın sonuçlarımız literatür ile bu anlamda paraleldir. 

Oksidatif stresin önemli bir belirteci olan protein karbonil tayini sonuçlarımıza göre, 

kullandığımız bileşiklerin yara iyileşme sürecini desteklediğini göstererek literatüre yeni bir 

katkı sağlamıştır. Tedavi görmeyen gruplardaki yüksek Pk seviyeleri RA+CAR 

kombinasyonunun hem ı.p. hem de topikal uygulamaları ile istatistiksel olarak anlamlı bir 

düşüş göstermiştir. Pk seviyelerinin tedavi ile birlikte baskılanması yara iyileşme sürecini 
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olumlu etkilemektedir. Bu sonuçlar göstermektedir ki; bu iki antioksidan hem inflamasyonu 

hem de protein oksidasyonunu baskılayarak yara iyileşmesini düzenlemiştir. 

 

MMP'ler yara iyileşmesinde tamamlayıcı ve aktif bir rol oynamaktadırlar. Yara 

iyileşmesinin tüm fazlarında düzenleyici bir görev alan MMP’lara yara ortamında etkili bir 

iyileşme için gerek duyulmaktadır. Etkili bir iyileşmenin gerçekleşmesi için, tüm yaralarda 

bu enzimlerin belirli bir miktarına ihtiyaç vardır. Ancak yüksek konsantrasyonlarda MMP, 

yara iyileşmesinin bozulmasına neden olarak olumsuz bir aktiviteye neden olabilmektedirler 

[120]. Kronik yara ortamında MMP’ların yüksek aktivitesi gözlenmektedir. Kronik yaralar, 

kolajenazların (MMP-1 ve MMP-8) ve jelatinazların (MMP-2 ve MMP-9) artmış aktiviteleri 

ve beraberinde düşük TIMP seviyeleri ile karakterize edilmektedir. MMP aktivasyonunun 

dengesi bozulursa yaranın gecikmeli veya hiç kapanmamasıyla sonuçlanmaktadır. 

Jelatinazlar ve kolajenazlar yara iyileşme sürecinde önemli rol alırlar. Özellikle MMP-2 ve 

MMP-9’un aktiviteleri kronik yaralarda daha yüksek gözlenmektedir ve bu enzimlerin 

inhibasyonu yara iyileşmesini hızlandırmaktadır [125, 177, 178]. 

 

Çalışmamızda diyabetik rat dokularındaki MMP-2 ve MMP-9 seviyelerine bakıldığında, 

MMP-2 seviyelerinde gruplar arası anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (p>0,05). MMP-

9 düzeylerine bakıldığında ise tedavisiz gruplar ile tedavi uygulan ı.p. ve topikal gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenmiş olup MMP-9 düzeylerinin azaldığı gözlemlenmiştir 

(p<0,05). Gruplar arasında en düşük MMP-9 seviyesi 7 günlük ı.p. tedavili gruptadır. 

 

Rocha ve diğerlerinin (2015) yaptıkları çalışmada, RA ve bir R. officinalis ekstraktının lokal 

enflamasyonda anti-inflamatuar özelliklerini değerlendirmeyi ve ayrıca sistemik 

inflamasyonun sıçan modellerinde rosmarinik asidin koruyucu etkisini değerlendirmeyi 

amaçlamışlardır. RA, yaralanmanın indüklenmesinden önce ve NF-κB ve metaloproteinaz-

9'u modüle ederek çoklu organ fonksiyon bozukluğu belirteçlerini (karaciğer, böbrek, 

akciğer) önemli ölçüde azaltmıştır [179]. Sutkowska ve diğerleri (2021) çalışmalarında, 

fibroblastlar için toksik olmayan düşük konsantrasyonlardaki hem RA hem de Biberiye 

ekstraktının MMP-1, -2 ve -9’un yüksek düzeyleri üzerinde inhibe edici aktivite gösterdiğini 

gözlemlemişlerdir [180]. 

 

Benzofenon-3 (BP-3), en yaygın kullanılan kimyasal güneş koruyucularından biridir. 

Galicka ve Sutkowska-Skolimowska (2021) çalışmalarında, RA’in insan derisi 
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fibroblastlarında BP-3 kaynaklı değişiklikleri azaltıp azaltamayacağını araştırmışlardır. 

Sonuçta MMP-2 ekspresyonunun, ne tek başına BP-3 ile ne de RA ile kombinasyon halinde 

BP-3 ile yapılan tedaviden önemli ölçüde etkilenmediğini gözlemlemişlerdir [181]. 

 

Khan ve diğerlerinin (2019) yapmış oldukları çalışmada, yüksek MMP-2 ve -9 seviyelerinin 

karvakrol tedavisinden sonra normale döndüğü gözlemlenmiştir [169]. Bir başka çalışmada 

Kuo ve diğerleri (2017), deneysel bir sıçan periodontitis modelinde karvakrolün koruyucu 

aktivitesi gözlemlenmiştir. Karvakrol ile tedavi edilen gruplarda, MMP-2 ve MMP-9 

aktivitelerinin önemli ölçüde düşmesi karvakrolün sıçanlardaki diş eti hasarına karşı 

koruyucu aktivitesini desteklemiştir [167]. 

 

El-Gendy ve diğerleri (2021) yapmış oldukları çalışmada, karaciğer fibrozuna karşı 

Kavrakrol ile tedavi edilen grupta MMP-3 ve MMP-9 düzeylerinde anlamlı bir azalma 

gözlemlemiştir [170]. Çengel Kurnaz ve diğerleri (2022) yapmış oldukları çalışmada, 

deneysel bir tavşan modelinde karvakrolün nazal septal perforasyonun iyileşme sürecine 

etkisini incelemiştir. Karvakrolün topikal ajan olarak kullanılması nazal septal 

perforasyonların kapanmasını arttırmıştır. Ayrıca bağ dokusunun yeniden şekillenmesinde 

kritik olan MMP-9 ekspresyonunu da artırarak iyileşmeyi desteklemiştir [182]. 

 

Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz verilerdeki MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri ele 

aldığında, sonuçlarımız literatür ile paraleldir. Tedavi görmeyen gruplardaki yüksek MMP-

2 ve MMP-9 seviyeleri RA+CAR kombinasyonlarının uygulaması ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş göstererek iyileşme sürecine olumlu katkı sağlamıştır. 

 

ECM’in önemli bir bileşeni olan kolajen, yara iyileşmesinin aşamalarının düzenlenmesinde 

aktif rol almaktadırlar. Bu aşamalarda meydana gelen herhangi bir bozukluk yara ortamını 

bozmakta ve yara iyileşmesini kronikleştirmektedir. Kronik bir yaranın ortamındaki ana 

faktörler, yüksek metaloproteinazlar ve diğer enzimlerin neden olduğu ECM bileşenlerinin 

artan tahribatı ve beraberinde gelen kalıcı inflamasyondur. Bu süreçlerin düzenlenmesinde 

aktif rolü olan kolajen, iyileşmeyi desteklemek için önemli bir yara terapisi olarak 

görülmektedir [130]. İyileşen yaradaki kolajenin türü, miktarı ve organizasyonu değişkendir 

ve iyileşen derinin gerilme mukavemetini belirlemektedir. Kolajen III, yara iyileşmesinin 

erken evrelerinde sentezlenir ve yerini baskın cilt kolajeni olan kolajen I’e bırakmaktadır 

[131]. 
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Çalışmamızda diyabetik rat dokularındaki kolajen-1 seviyelerine bakıldığında, Tedavisiz 

gruplar ile tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlemlenmiş olup 7 

günlük topikal tedavili grupta Col-1 düzeyinde istatistiksel anlamda önemli bir artış 

gözlemlenmiştir (p<0,05). 

 

Ince ve diğerleri (2015) çalışmalarında, Rosmarinus officinalis ekstraktının deri flebinin 

hayatta kalmasını iyileştirip iyileştiremeyeceğini araştırmayı amaçlamıştır. R. officinalis, 

antioksidan, anti-proliferatif, anti-inflamatuar ve vazodilatör etkileri nedeniyle deri flep 

sağkalımını artıran bir ajan olarak kullanılabileceğini belirtmişlerdir [183]. 

 

Sutkowska ve diğerleri (2021) çalışmalarında, düşük konsantrasyonlardaki RA ve RE 

uygulamasının cilt homeostazisinde rol oynayan tip I kolajen üzerinde faydalı etkilerini 

kanıtlamışlardır. Ekstraktların, protein seviyesinde tip I kolajenin ekspresyonunun 

uyarılmasında etkili olduğu ortaya çıktmıştır [180]. Galicka ve Sutkowska-Skolimowska 

(2021) çalışmalarında, rosmarinik asit ile insan derisi fibroblastlarında BP-3 kaynaklı 

değişiklikleri azaltıp azaltamayacağını araştırılmışlardır ve BP-3 varlığında azalan tip1 

kolajen miktarı RA tedavisi ile önemli ölçüde artış göstermiştir [181]. 

 

Han ve Parker (2017) çalışmalarında, kekik esansiyel yağının insan cilt hücresi hastalığı 

modelinde biyolojik aktivitesini araştırılmıştır. Sonuçta kekik esansiyel yağı insan dermal 

fibroblast hücrelerinde kolajen I, kolajen III, MMP-1 ve TIMP 1 gibi doku yeniden 

modelleme biyobelirteçlerini önemli ölçüde düzenlemiştir [184]. 

 

Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz verilerdeki kolajen-1 düzeylerine bakıldığında 

sonuçlarımız literatür ile paraleldir. Literatür kısıtlı olmasına karşın RA ve CAR ayrı ayrı tip 

1 kolajen miktarında artışa yol açarak yara iyileşmesini önemli düzeyde desteklemiştir. 

Çalışmamızda RA ve CAR’ün ı.p. ve topikal olarak kombine kullanımı 3 ve 7 günlük tedavi 

gruplarında bakılmıştır. Özellikle 7 günlük ı.p. grupta ikisinin kombine kullanımı kolajen-1 

düzeyinde literatüre paralel şekilde artış göstermiştir. RA ve CAR’ün birlikte kullanımı 

MMP-2 ve MMP-9’u inhibe ederek yara iyileşmesinin önemli elemanlarından birisi olan 

kolajen düzeyini arttırarak yaranın daha erken sürede kapanmasını desteklemiştir. 

 

Askorbik asit olarak bilinen C vitamini, suda çözünen ve glikoz metabolizmasından türetilen 

bir vitamindir [185]. AA, yara iyileşmesinin tüm aşamalarında rol oynamaktadır. AA, 
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inflamatuar faz sırasında nötrofillerin apoptozunda önemlidir. Proliferatif faz sırasında AA, 

kolajenin sentezine katkıda bulunmaktadır. AA’in eksikliği yara iyileşmesi esnasında skar 

oluşumunu değiştirirerek yeniden şekillenme aşamasını etkilemektedir. Bu nedenle 

vücudumuz AA’in vücut içi homeostazisini korumaya çalışmaktadır. Çünkü AA, güçlü bir 

antioksidan olmasının yanında, kolajen molekülünün üçüncül yapısını stabilize eden prolin 

ve lizin hidroksilazlar için bir kofaktör görevi görerek kolajen sentezi için de kullanılabilirlik 

sağlamaktadır. Yaralanmanın ardından AA’in plazma ve doku düzeyleri azalmaktadır. Bu 

nedenle sağlıklı bir yara iyileşmesi için AA’in artmış seviyelerini bekleriz [186-188]. 

 

Çalışmamızda diyabetik rat dokularındaki AA seviyelerine bakıldığında, tedavisiz grup ile 

tedavi grupları kıyaslandığında, uygulama yapılmış tedavi gruplarında AA düzeylerinde 

tedavisiz gruplara göre bir azalma gözlemlenmiştir. 

 

Literatür kısıtlı olmasına karşın yapılan çalışmalara baktığımızda, Mushtaq ve diğerleri 

(2015), diyabetik sıçanların karaciğer ve böbreklerinde oksidatif parametrelerde RA’in 

etkinliğini araştırıldığı çalışmada RA ile tedavinin, askorbik asit seviyelerindeki azalmayı 

önemli ölçüde önlediğini gözlemlemişlerdir. 21 gün boyunca RA ile tedavi , diyabetik 

sıçanların böbreğindeki GSH ve askorbik asit seviyelerindeki azalmayı önemli ölçüde 

iyileştirmiştir [189]. 

 

Aristatile ve diğerleri (2009) yapmış oldukları çalışmada, erkek albino Wistar sıçanlarında 

d-galaktozamin kaynaklı hepatotoksisite ve oksidatif hasar üzerinde karvakrolün 

hepatoprotektif ve antioksidan özelliklerini araştırmayı amaçlanmıştır. 21 gün boyunca 

verilen çeşitli dozlarda oral karvakrol uygulamasının sıçanlarda azalan GSH ve C vitamini 

seviyeleri karvakrol uygulaması ile normale dönmüştür [41]. Bir başka çalışmada Aristatile 

ve diğerleri (2011), erkek albino Wistar sıçanlarda d-galaktozamin kaynaklı 

hepatotoksisitede karvakrolün C vitamini ve GSH düzeylerini önemli ölçüde arttırdığını 

gözlemlemişlerdir [40]. 

 

Askorbik asit, var olan oksidatif stresi azaltma ve oksidatif olayları telafi edici aktivitesi 

nedeniyle canlı sistemlerde çok önemlidir. Çalışmamızın sonucuna bakıldığında, literatür 

kısıtlı olmasına karşın yapılan çalışmalarda her iki bileşiğinde AA düzeyini arttırıcı bir 

aktivitesi vardır fakat çalışmamızda artmış oksidatif durumun ortadan kaldırılması için C 

vitamini kullanıldığı sonucuna varılabilir. Güleç Peker ve diğerleri (2010) çalışmalarında 
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değişmemiş AA seviyelerininin aşırı ROS oluşumunu temizlemek için tüketilebileceğini 

bildirmişlerdir [190]. Ortamda bulunan artmış oksidatif stresi yok etmek için vücut 

antioksidan sistemden C vitaminini tüketmiş ve bundan dolayı çalışmamızda azalmış AA 

düzeyleri görmüş olabiliriz. RA ve CAR, yara dokusunun antioksidan kapasitesini 

güçlendirerek başarılı olmuş olabilir. 

 

Hem insan yaralarında hem de hayvan yara modellerinde yaralanma sürecinin erken 

dönemlerinde makrofajlardan salınarak yükselen proinflamatuar sitokinler görülmektedir. 

Bunlar arasında IL-1α, IL-1β, IL-6 ve TNF-α bulunmaktadır. Bu sitokinler yara bölgesindeki 

çeşitli süreçlerin yönetilmesini etkilerler. İnflamasyon fazında yer alan bu sitokinlerin uzun 

süreli salınımı kronik inflmasyona neden olmaktadır. Kronik inflamasyonla karakterize olan 

diyabetik yaralarda da yüksek düzeyde TNF-α bulunmaktadırlar. TNF inhibisyonu, 

diyabetle güçlendirilmiş TNF-α'nın etkisini zayıflatmaktadır bu nedenle bu sitokinlerin 

yaralanmadan belli bir süre sonra down regülasyonları gerekmektedir [191, 192]. 

 

Çalışmamızda diyabetik rat serum TNF-α seviyelerine baktığımızda, Serum TNF-a 

düzeyleri değerlendirildiğinde; Tedavisiz 3 ve 7 günlük gruplar tedavili gruplarla 

kıyaslandığında, tedavisiz gruplardaki yüksek TNF-α düzeyleri tedavi gruplarında anlamlı 

bir düşüş göstermiştir (p<0.05). 

 

Hsu ve diğerleri (2011) çalışmalarında, RA’in IL-1β ve TNF-α salınımını önemli ölçüde 

azalttığını ve bu durumun RA'nın inflamatuar eklem bozuklukları için potansiyel yeni bir 

tedavi olduğunu gösterdiğini rapor etmişlerdir [193]. 

 

Chu ve diğerleri (2012) çalışmalarında, RA'nın, lipopolisakkarit tarafından indüklenen in 

vivo akut akciğer hasarı modellerinde güçlü anti-inflamatuar etki göstererek, 

lipopolisakkarit grubuyla karşılaştırıldığında TNF-α, IL-6 ve IL-1β üretimini önemli ölçüde 

azalttığını gözlemlemişlerdir [194]. 

 

Luan ve diğerleri (2013) çalışmalarında, RA’in deneysel diyabete karşı koruma sağladığını 

ve TNF-α stimülasyonunun RA tarafından inhibe edildiğini gözlemlemiştir [195]. do 

Nascimento ve diğerleri (2020) yapmış oldukları çalışmalarında, RA’in farklı hayvan 

modelleri kullanılarak değerlendirilen tüm dozlarında mide koruyucu aktivite göstererek 

ülser oluşumunu engellediğini ve RA ile tedavi edilen sülfhidril gruplarında, proinflamatuar 
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sitokinler olan TNF-α ve IL-1β düzeylerinde azalma bulunduğunu gözlemlemiştir [196]. Bir 

başka çalışmada Yılmaz ve diğerleri (2022), Rosmarinus officinalis metanol ekstraktının 

sıçanlarda ülseratif kolite karşı önemli bir iyileştirici etki sağladığını ve TNF-α düzeyini de 

düşürdüğünü rapor etmişlerdir [174]. 

 

Günal ve diğerleri (2014) çalışmalarında, eksizyonel cilt yaralanmasından sonra karvakrolün 

doku onarımı boyunca TNF-α ve interlökin 1β salınımını modüle edebildiğini 

gözlemlemiştir [197]. 

 

Kuo ve diğerleri ( 2017) yapmış oldukları çalışmada, karvakrolün periodontitis modelinde 

iyileştirici etkisini değerlendirmişlerdir Karvakrol (17.5 veya 35.0 mg/kg vücut 

ağırlığı/gün), ligasyondan 1 gün önce intragastrik olarak uygulanmıştır. Ligasyon+C35 

grubu, TNF-α, IL-1β, IL-6 seviyelerini önemli ölçüde azaltmıştır [163]. 

 

Li ve diğerleri (2019) çalışmalarında insan romatoid artritin fibroblast benzeri 

sinoviyositlerinde lipopolisakkaritlerin neden olduğu inflamatuar yanıtta karvakrolün rolünü 

araştırmayı amaçlamıştır. Sonuçta TNF-α, IL-6 ve IL-8 seviyeleri  doza bağlı olarak 

azalmıştır [198]. 

 

Kaymaz ve diğerleri (2021) çalışmalarında, ratlarda ı.p. karvakrol uygulamasının, TNF-α 

düzeylerini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir [199]. Bir diğer çalışmada ise Daldal ve 

Nazıroğlu (2022), retina pigment epitel hücrelerinin diyabette plazma yüksek glikoz 

konsantrasyonununa maruz bırakılmasının TNF-α ve IL-1β seviyelerinde artışa neden 

olduğunu ve karvakrol ile tedavinin IL-1β ve TNF-α aktivitesindeki yüksek glukoz kaynaklı 

artışı modüle ettiği gözlemlemiştir [200]. 

 

Barzan ve diğerleri (2023) çalışmalarında, erkek sıçanlarda CAR'ın karaciğer hasarı ve 

oksidatif stres üzerindeki etkilerine bakmıştır ve ratlar CAR ile tedavi edildikten sonra TNF-

α'nın hem ekspresyon seviyesinin hem de serum seviyesinin önemli ölçüde azaldığını 

bulmuşlardır [176]. 

 

Bizim çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz verilere bakıldığında sonuçlarımız hem RA 

için hem de CAR için literatür ile paralel gözükmektedir. Diyabetle birlikte inflamasyon 

bazlı artmış olan TNF-α düzeylerinin, RA ve CAR’ün kombine kullanımı ile hem ı.p. hem 
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de topikal uygulamalarda down regülasyonu gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar, bileşenlerimizin 

birlikte uygulanmasının sinerjistik etki göstrerek hiperglisemi kaynaklı uzun süreli 

inflamasyonu baskılayarak yara iyileşmesinde olumlu yönde bir rol oynadığını 

göstermektedir. 

 

Yaranın kapanması iyileşmenin başladığını gösteren makroskobik bir olaydır. Bu çalışmada 

tedavi edilmeyen gruba kıyasla, RA ve CAR ile topikal ve ı.p. tedavi edilen gruplarda yara 

boyutunun önemli oranda küçüldüğü gözlemlenmiştir (P<0,001). 

 

Literatüre baktığımızda; Abu-al-Basal (2010) yapmış olduğu çalışmasında, Rosmarinus 

officinalis L.'nin hem sulu ekstraktının hem de esansiyel yağının iyileştirici etkinliğini 

değerlendirmiştir. Rosmarinus officinalis ile tedavi edilen yaralarda inflamasyonun azaldığı, 

yara kontraksiyonunun arttığı ve tedavi edilmemiş kontrollerle karşılaştırıldığında, tedavi 

edilmiş eksizyon yaralarında yara daralma yüzdesinde önemli ilerleme gözlemlendiği 

görülmüştür [201]. Bir başka çalışmada Küba ve diğerleri (2021), rosmarinik asit grubunun 

yara boyutunun diğer iki gruba göre daha fazla küçüldüğünü ve daha az yara izi bırakarak 

yara iyileşmesinde kuvvetli bir ajan olabileceğini gözlemlemiştir [202]. Günal ve diğerleri 

(2014) yapmış oldukları çalışmada eksizyonel cilt yaralanmasından sonra karvakrolün art 

arda 5 gün boyunca  topikal olarak uygulanması sonucunda karvakrolün 12. günde lezyon 

yüzeyini önemli ölçüde azalttığını göstermişlerdir [197]. 

 

Bizim çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz verilere bakıldığında sonuçlarımız hem RA 

için hem de CAR için literatür ile paraleldir. RA ve CAR kombinasyonu, ı.p. ve topikal 

uygulamalarla diyabetik ratlarda tam kat eksizyonel yaraların daralma yüzdesinde önemli 

ilerleme kaydetmiştir ve yara boyutunun küçülmesini desteklemiştir. 

 

Normal cilt dokusu kolajen liflerini ve yağ bezlerini içeren epidermisten ve çok katlı yassı 

epitel hücrelerini içeren dermis tabakasından oluşmaktadır. Çalışmamızın histopatolojik 

değerlendirmesine baktığımızda ; normal cilt dokusunda yani kontrol grubunda herhangi bir 

histopatolojik bulguya rastlanmamıştır ve tedavi gruplarında tedavisiz grupların aksine 

sağlam bir deriyle birlikte epitelizasyon, granülasyon, yeniden şekillenme açısından anlamlı 

bir fark saptanmıştır. 
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Literatüre baktığımızda; Abu-al-Basal (2010) yapmış olduğu çalışmada, Rosmarinus 

officinalis esansiyel yağının tedavi edici potansiyelini incelemiştir. Tedavi edilmemiş 

diyabetik ve diyabetik olmayan kontrollerle karşılaştırıldığında, tedavi edilen gruplarda 

yaralanmadan sonraki 6. ve 15. günlerde yara iyileşme sürecinin arttığı gözlemlenmiştir. 

Tedavi edilen yaralarda yeniden epitelizasyon, granülasyon dokusunun rejenerasyonu, 

anjiyogenez ve kollajen birikimi tespit edilmiştir [201]. Bir başka çalışmada Labib ve 

diğerleri (2019), çay ağacı esansiyel yağı, biberiye esansiyel yağı veya her iki yağın bir 

karışımı ile yüklenmiş kitosan bazlı üç topikal preparatın yara iyileştirme potansiyelini in 

vivo olarak araştırmıştır. Histopatolojik inceleme, negatif kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında bu yağların yeniden epitelizasyonu arttığını göstermiştir [203]. 

 

Zeytun ve Özkorkmaz (2021) çalışmalarında, karvakrolün özofagus yanıklarında 

inflamasyon ve fibrozise karşı koruyucu etkisinin immünohistokimyasal yöntemler 

kullanılarak araştırmayı amaçlamıştır. Dokuların histolojik incelemesi sonunda; Epitel 

tabakasının bazal hücrelerinde mitotik aktivitede artış gözlenmiştir. Bağ dokusunun bazı 

bölgelerinin, kas hücrelerinde az miktarda kollajen birikimi ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ile apoptotik değişikliklere uğradığı gözlemlenmiştir [204]. Gore Karaali ve 

diğerleri (2022) çalışmalarında, sıçanlarda bevacizumab'ın neden olabileceği olası oksidatif 

cilt hasarına karşı karvakrolün etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak 

araştırılmasını hedeflemiştir. Bevacizumabın karvakrol ile birlikte uygulandığı grupta 

histopatolojik hasar daha az gözlenmiştir [205]. Bir başka çalışmada ise Çengel Kurnaz ve 

diğerleri (2022), deneysel bir tavşan modelinde karvakrolün nazal septal perforasyonun 

iyileşme sürecine etkisini incelemiştir. 

 

Histopatolojik incelemeler karvakrol grubunda perforasyon kenarları boyunca istatistiksel 

olarak daha fazla fibrosit, fibroblast ve olgunlaşmamış kondrosit birikiminin bulunduğunu 

ortaya çıkarmıştır. Karvakrolün kıkırdak üzerindeki yenileyici etkisi çalışmanın en dikkat 

çekici bulgularından biridir [182]. 

 

Karvakrol ve rosmarinik asitin kombine uygulamasının yapılmış olduğu çalışmamızda, 

RA+CAR kombinasyonu farklı uygulamalar ile histopatolojik olarak incelendiğinde yaranın 

iyileşmesinde ve cilt dokusunun yeniden düzenlenmesinde yeniden epitelizasyonu, 

keratinizasyonu, granülasyonu, yeniden şekillenmeyi ve kolajen fibril oluşumunu 

desteklediği gözlemlenmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu yüksek lisans tez çalışmasında, iki güçlü antioksidan olan Rosmarinik Asit ve 

Karvakrolün farklı uygulamalar ile diyabetik yara iyileşmesindeki oksidatif olaylar 

üzerindeki etkilerine bakılmıştır. Yapılan çalışmalar kapsamında elde edilen sonuçlar 

değerlendirildiğinde çeşitli çıkarımlar yapılmıştır ve bununla birlikte birtakım öneriler 

aşağıda sunulmuştur; 

 

1. Öncelikle bu iki bileşenin artan doz ve sürelerde yara iyileşmesi üzerindeki aktiviteleri 

araştırılmıştır. Literatürde, RA ve CAR için tüm uygulamalarda toksisite açısından lethal 

doz belirlenmiştir ve kullandığımız dozların toksisite açısından kabul edilebilir oranda ve 

güvenilir olduğu görülmüştür. Sonuç olarak RA ve CAR’ün yara iyileşmesinde kullanımının 

güvenilir olduğu saptanmıştır. Bu doğrultuda çalışmamızda RA ve CAR (10 mg/kg) olacak 

şekilde diyabetik ratlarımızda ı.p. ve topikal olarak uygulanmıştır ve birlikte kullanımının 

sinerjistik aktivite gösterip göstermeyeceğine bakılmıştır. 

 

2. Çalışmamızda bu iki bileşenin antioksidan aktivitelerinin oksidatif olaylar üzerindeki 

aktivitesine bakmak üzere çeşitli tayinler yapılmıştır. Bu tayinler neticesinde RA ve CAR’ün 

ayrı ayrı oksidatif stres parametreleri üzerinde literatürle paralel giden bir aktivitesi vardır. 

RA ve CAR’in diyabetik yara iyileşmesinde oksidatif stres parametreleri üzerinde birlikte 

kullanıldığı bir çalışma yoktur. Çalışmamızda bu iki fenolik bileşenin kombine kullanımı 

sinerjistik bir etki göstererek oksidatif stres parametreleri üzerinde olumlu bir etki 

yaratmıştır. RA ve CAR, NOx seviyelerinin down regülasyonunu destekleyerek, protein 

karbonilasyonunu baskılayarak, MMP’ların ve proinflamatuar sitokinlerin yüksek 

seviyelerini dengeleyip down regülasyonunu sağlayarak ve kolajen oluşumunu arttırarak 

yara iyileşme sürecini çeşitli yollarla olumlu desteklemiştir. 

 

3. ROS, yara iyileşmesinde inflamasyon fazının uzamasını takiben diğer fazların 

gecikmesine ve yaranın kronikleşmesine neden olmaktadır. Çalışmamızın sonucunda, 

bileşenlerimizin yara iyileşmesinin çeşitli fazlarındaki serbest radikalleri süpürerek yara 

iyileşmesinin sağlıklı ilerlemesini desteklediği görülmüştür. Literatür sonuçlarıyla tutarlı 

olarak rosmarinik asit özellikle iki o-difenol kısmı sayesinde hidroksil radikallerini, 

karvakrol ise yapısındaki hidroksil varlığı ile süperoksit ve hidrojen peroksit radikallerini 
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güçlü bir şekilde temizleyerek, endojen antioksidanların aktivitesini arttırarak güçlü birer 

ROS temizliği yapmaktadırlar. İki fenolik bileşenimizin birlikte kullanımı da birbirlerinin 

aktivitelerini potansiye etmesiyle yara iyileşmesine olumlu yönde katkı sağlamıştır. Sahip 

oldukları bu özellikler nedeniyle yara iyileşmesinde potansiyel terapötik ajanlar olarak 

kullanılabilecekleri düşünülmektedir. Yapılan diğer çalışmalardan elde edilen sonuçlar, bu 

düşüncemizi destekler nitelikte görülmektedir. 

 

4. Fenolik bileşenler yara iyileşmesinde yüksek düzeydeki pro-inflamatuar sitokinlerin uzun 

süreli salınımını baskılayarak kronik yara gelişimini önleyebilmektedirler. Çalışmamızda  

RA ve CAR’ün kombine kullanımının ı.p. ve topikal uygulamalar ile pro-inflamatuar 

sitokinler üzerindeki etkileri serumda TNF-α tayini ile incelenmiştir. Diyabetik yara 

iyileşmesinde artış gösteren TNF-α düzeyi RA ve CAR kombine kullanımı ile pro-

inflamatuar sitokinler üzerinde etkili oldukları böylelikle de pro-inflamatuar sitokinlerin 

uzun süreli salınımını baskılayarak yaranın kronikleşmesini önledikleri söylenebilmektedir. 

 

5. Çalışmamızın yara boyutunu ve kontraksiyonunu incelemiş olduğumuz morfolojik 

inceleme bulgularında, rosmarinik asit ve karvakrolün kombine uygulamasının yara 

alanlarında belirgin bir  küçülme sağladığını gözlemledik. Yara alanına ve yara kontraksiyon 

yüzdelerine baktığımızda rosmarinik asit ve karvakrol kombinasyonun diyabetik ratlarda 

yara kapanmasını hızlandırıcı aktiviteleri oldukça önemlidir. 

 

6. Çalışmamızın histopatolojik bulgularına baktığımızda; rosmarinik asit ve karvakrol 

kombinasyonunun uygulanması histopatolojik bulguları hafifletmiştir ve tedavi edilen 

yaralarda yeniden epitelizasyonu, granülasyon dokusunun rejenerasyonunu ve yeniden 

şekillenmeyi destekleyerek yara iyileşmesini ve cilt dokusu organizasyonunu desteklemiştir. 

 

7. Rosmarinik asit ve karvakrol kombinasyonunun farklı uygulama şekilleriyle 

hiperglisemik ratlarda yara iyileşmesini desteklediği ve oksidatif olayları etkilediği 

gözlemlenmiştir. Tüm tayinlerimizin sonucu doğrultusunda, RA ve CAR birlikte kullanımı 

yarada çeşitli olayları aktive ederek veya baskılayarak inflamasyon sürecinin uzamasını 

engelleyip, sürecin normal akışında ilerlemesine yardımcı olmuştur ve bu durumda, yaranın 

kronikleşmesini ve yara iyileşme sürecini her açıdan desteklemiştir. Yara iyileşme 

sürecindeki en önemli problem yaranın kronikleşmesidir ve diyabetin uzamış bir 

inflamasyonla bu süreci daha da ilerletmiş olduğu literatürde, çalışmamızın tartışma ve 
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sonuç kısımlarında açıkça belirtilmiştir. Bu çalışmada, elde ettiğimiz sonuçlara göre fenolik 

bileşenlerimizin hem inflamasyonu baskılayıcı hem de kronik yara ortamındaki serbest 

radikalleri süpürücü ve antioksidan aktivite göstererek diyabetik yaralardaki destekleyici 

rolü belirlenmiştir. RA ve CAR’ün ayrı ayrı yara iyileşmesinde üzerindeki olumlu 

kullanımlarını gösteren kısıtlı çalışma bulunmaktadır. Bu bileşenlerin kombine 

kullanımlarının hiperglisemik ratlar üzerinde oksidatif olaylardaki etkileri ilk kez ele 

alınmıştır. Bu durum, çalışmamızın özgün yanını göstermektedir. Bununla beraber 

çalışmamızın devamı niteliğinde olması açısından bu bileşiklerin yara iyileşme 

mekanizmasına ve moleküler yolaklar üzerinden aktivitesine bakılması ve hücre 

çalışmalarıyla desteklenmesi önemli olabilir. Aynı zamanda çalışmamızın sınırlamalarından 

biri de nesnelerdir. Çalışmamızın devamı niteliğinde olması açısından ilerleyen çalışmalarda 

bileşenlerimizin dişi ratlarla farklı doz ve süreler kullanılarak yara iyileşmesindeki etkileri 

detaylı bakılabilir. 

 

8. Çalışmamızda, yara iyileşmesinin 3. ve 7. günlerinde gerçekleşen olaylara, bizim 

bileşiklerimizin vermiş olduğu yanıt ele alınmıştır. Bilindiği üzere diyabetik yara 

iyileşmesinde uzamış bir inflamatuar süreç vardır ve yaranın 0. ve 3. günleri inflamasyona, 

8. güne kadar olan süreçte proliferasyona tekabül etmektedir. Bu çalışmada, kronik yara 

iyileşmesinde temel problem olan inflamasyona yani 3. ve 7. günlere yer verilmiştir. 

Çalışmanın devamı niteliğinde olması ve yara iyileşme süreçlerinin her adımında bu 

bileşenlerin kombine aktivilerini görmek açısından, yara iyileşmesinin yeniden şekillenme 

sürecine denk gelen 14. ve 21. günlerde de bu fenolik bileşiklerin aktivitelerinin incelenmesi 

çalışmamızı güçlendirecektir. Aynı zamanda kemirgen deri modelinin insan derisinden 

farklılıkları göz önüne alınarak sonuçların insan çalışmalarıyla desteklenmesi bizim 

sonuçlarımızı güçlendirmesi açısından önemli olabilir. 

 

9. Bu çalışmanın en önemli bulgularından birisi de Rosmarinik asit ve Karvakrol’ün birlikte 

kullanımının birbirlerinin etkilerini, özellikle ortamdaki farklı reaktif oksijen türlerini 

karşılayarak (süpürerek) yara iyileşmesinin özellikle inflamasyon fazında potansiye ederek 

inflamasyonu baskılamış olmalarıdır. Önerimiz şudur ki; sadece yara iyileşmesi değil 

inflamasyon bazlı Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif rahatsızlıklarda da 

Rosmarinik asit ve Karvakrol’ün birlikte kullanımının olası olumlu etkileri farklı deney 

modelleri ile değerlendirilebilir. 
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