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OZET

Yaralar, normal anatomik yapida birbirini takip eden islev kayiplariyla olusan doku
bozulmalaridir. Diyabetin komplikasyonlarindan olan gecikmis yara iyilesmesi saglik
sisteminde finansal bir yiik olusturmaktadir. Bu durum, kronik yaralar1 hedefleyen terapotik
fenolik bilesiklere yonelimi arttirmistir. Bu g¢alismada, antioksidan aktivitesi bilinen
Karvakrol ve Rosmarinik asitin kombine kullanimimin diyabetik yaralarin iyilesme
stirecinde meydana gelen oksidatif olaylar tizerindeki etkileri arastirilmistir. Streptozotosin
indiiklii 72 adet Wistar Albino erkek rat; kontrol grubu, tedavisiz grup, karbopol ile tedavi
grubu, topikal tedavili ve intraperitoneal tedavili grup olarak 5 gruba ayrilmistir. Kontrol
grubu haricindeki tiim ratlarda punch biyopsi ile 6 adet tam kat eksizyonel yara
olusturulmugstur. Yara agildiktan sonra ratlar, %2'lik karbopol 974P iceren karbopol jel ile
topikal, Rosmarinik asit ve Karvakrol (10 mg/kg) iceren jel ile topikal ve Rosmarinik asit ve
Karvakrol (10 mg/kg) ile intraperitoneal olarak tedavi edilmistir. Ratlarin yara dokular1 3.
ve 7. giinlerde alinarak 6tenazisi gerceklestirilmistir. Elde edilen yara dokularinda Nitrik
oksit (NOx), Protein Karbonil (Pk), Askorbik asit (AA), Matriks Metalloproteinaz 2/9
(MMP-2/9) ve Kolajen parametrelerine bakilmistir. Tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-a)
seviyeleri serumda degerlendirilmistir. Rosmarinik asit ve karvakrol ile tedavi edilen
gruplarin NOx, Pk ve TNF-a seviyelerinde anlamli bir azalma gdzlemlenmistir (p<0,05).
MMP-2 seviyelerinde gruplar arasi farklilik olmamasia karsin, MMP-9 seviyelerinde
azalma gozlemlenmistir (p<0.05). Tedavisiz gruplara kiyasla kolajen seviyelerinde artig, AA
seviyelerinde azalma gdézlemlenmistir. Morfolojik ve histopatolojik degerlendirme sonuglari
da oksidatif stres parametre sonuglarini destekler niteliktedir. Elde edilen veriler sonucunda,
Rosmarinik asit ve Karvakrol’iin birlikte kullanimi sinerjistik etki gostererek yara
ortamindaki farkli reaktif oksijen tiirlerini siipiiriip inflamasyonu baskilamis ve yara
tyilesmesini hizlandirmastir.

Bilim Kodu : 20317
Anahtar Kelimeler : Yara iyilesmesi, diyabet, oksidatif stres, rosmarinik asit, karvakrol
Sayfa Adedi - 91

Danigsman . Prof. Dr. Sule COSKUN CEVHER



EFFECT OF CARVACROL AND ROSMARINIC ACID APPLICATIONS ON WOUND
HEALING
(M. Sc. Thesis)

Sevim KOMUR

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
January 2024

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 intraperitoneal
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-a) levels were evaluated in serum. A significant decrease
was observed in NOx, Pk and TNF-a 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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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Agciklamalar
o Alfa

Beta
dk Dakika
dL Desilitre
g Gram
H202 Hidrojen peroksit
H2SO4 Stlfiirik asit
HCI Hidroklorik asit
kg Kilogram
L Litre

Molar
mg Miligram
mi Mililitre
ng Nanogram
nm Nanometre
O2e- Stiperoksit radikali
OH- Hidroksil radikali
PBS Fosfat tamponlu salin
RCF Goreceli santrifiij kuvveti
RPM Dakikadaki devir sayis1
°C Santigrat derece
nL Mikrolitre
pmol Mikromol
> Biiyiiktiir
< Kiiciiktiir

% Yiizde



Kisaltmalar

AA
AGE
CAR
COL-1
DNPH
ECM
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GD
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iINOS
I.p.
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nNOS
NOx
PCA
Pk
RA
RNS
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STZ
T1D
T2D
TGF
TIMP

Xiv

Aciklamalar

Askorbik asit

Ileri glikasyon son iiriinleri
Karvakrol

Kolajen-1
2,4-Dinitrofenilhidrazin
Hiicre dis1 matris

Endotelyal nitrik oksit sentaz
Gestasyonel diyabet
Enternasyonal Diyabet Federasyonu
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Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
Intraperitoneal

Matriks metallopreoteinaz
Noronal nitrik oksit sentaz
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Reaktif nitrojen tiirleri
Reaktif oksijen tiirleri
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Tip 1 diyabet

Tip 2 diyabet

Doniistiirticti bliytime faktori
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1. GIRIS

Yara, dokunun c¢esitli etkenler sonucunda normal anatomik yapi1 ve fonksiyonlarmin
bozulmas: ya da kaybi olarak tanimlanmaktadir. Birbirini takip eden islev kayiplarinin
ardindan, yaralanma bolgesindeki hasarlanan dokunun yeniden onarilmasina yara iyilesmesi
denir. Yara iyilesmesi kompleks bir siirectir ve birbirini takip eden hemostaz, inflamasyon,

proliferasyon ve matiirasyon siireglerini igeren dort temel fazdan olugmaktadir [1].

Yaralanmadan hemen sonra baglayan hemostaz, iyilesme siirecinin temel adimidir. Viicudun
yaralanmadan sonraki ilk eylemi kanamayi kontrol altina almaktir. Hemostatik siirecin
baslangici olan bu durum trombosit hiicreler tarafindan fibrin pihtinin olusumu ile baslar.
Kan pihtisi istilact hiicreler i¢in de gegici bir matris gorevi goriir. Doku boslugunu
doldurmak i¢in biiylime faktorleri ve sitokinlerin salinimi gergeklesir ve enflamatuar yanit
baslamis olur [2]. Yara iyilesme kaskadinin enflamatuar fazi, hemostaz ve pihtilagsma fazi
sirasinda aktive olur. Kemotaktik faktorlerin etkisiyle nétrofil, monosit ve makrofajlar aktive
olur. Yara bolgesine gelen nétrofiller 6lii dokulari, yabanci cisimleri ve bakterileri fagosite
ettikten sonra yaralanmanin 3.giinlinde yara bolgesine makrofajlar gelir. Cok sayida biiyiime
faktori kemokin ve sitokinlerin salinimini indiikler. Monositler, lenfositler ve plazma
hiicreleri dahil olmak iizere diger beyaz hiicreler yaralanma bolgesine gog etse de, notrofiller

ilk birkag giin baskindir ve yara enfekte olmazsa kaybolurlar [3].

Yara iyilesmesinin proliferatif fazinin genellikle yaralanmay1 takip eden 4 ila 14. giinlerde
meydana geldigi kabul edilir [2]. Proliferatif fazin ana mekanizmalari, yara yiizeyini yeni
deri ile kaplamay1 (yeniden epitelizasyon), bolgeye damar biitiinliiglinii geri kazandirmay1
(neovaskiilarizasyon) ve doku defektinin yap1 biitiinliiglinii yeni bag dokusu ile doldurarak
onarmayi (graniilasyon dokusu) hedefler. Makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden
olusan graniilasyon dokusu, proliferatif fazin ayirt edici 6zelligidir. Bu doku enflamatuar faz
sirasinda olusan fibrin hemostatik tikacin yerini alir. Graniilasyon dokusunda bulunan baskin
hiicre tipi fibroblasttir [2, 3]. Bu nedenle fibroblast, iizerinde ilgili hiicre gogl ve
organizasyonunun yer aldig1 ge¢ici yara matrisinin dnciisiidiir. Bu fazin sonunda, olgunlasan
fibroblastlar kolajen sentezlemeye baslar ve miyofibroblast farklilagmasiyla azalir ve ardisik

apoptoz ile sonlanir [4-6].



Yara iyilesmesinin son agsamasi olan yeniden sekillenme, yaralanmadan sonraki 21. giinden
1 yila kadar gergeklesir. Yara, graniilasyon dokusu ile doldurulduktan ve keratinosit
migrasyonu yarayl yeniden epitelize ettikten sonra, yaranin yeniden sekillenmesi siireci
baslar [3, 7]. Yaranin olgunlagmas1 sirasinda hiicre dis1 matrisin (ECM) bilesenleri belirli
degisikliklere ugrar. Proliferatif fazda tiretilen kolajen Il daha giiglii olan Kkolajen 1 ile
degistirilir. Bu yavas yeniden sekillenme asamasina biiylik 6l¢iide makrofajlar, fibroblastlar
ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan, matris metaloproteinazlar olarak bilinen bir
enzim sinifi aracilik eder [8]. Kolajen sentezi, yaralanmadan yaklasik 5 giin sonra zirve yapar
ve haftalarca,aylarca devam eder. Bu siire zarfinda, kolajen ve ECM dokusu yarada
birikmeye devam ederken, gelisen bag dokusu hiicre olgunlasmasi ve apoptoz ile yeniden
sekillendirilir. Yara kuvveti artsa da hi¢cbir zaman yaralanma 6ncesi kuvvetinin %80'inden

fazlasini elde edemez [3, 9].

Yara iyilesmesini etkileyen ¢ok sayida sistemik ve lokal faktorler mevcuttur. Lokal faktorler;
yabancit bir cisim varligi, hipoksi, vendz yetersizlik, tramvalar seklinde siralanabilir.
Sistemik faktorleri ise alkol ve sigara kullanimi, iskemi, hastanin yas, cinsiyet ve hormonlari,
yeme bozukluklar1 ve obezite, immiin sistem hastaliklari, diyabet, kortikosteroid kullanimi1

ve stres gibi siralamak miimkiindiir [2, 10].

Yara iyilesmesini etkileyen sistemik faktorlerin basinda gelen ve diinya ¢apinda saglik
hizmetlerinde biiyiik bir yer kaplayan diyabet, iyilesmeyen ya da ge¢ iyilesen kronik
yaralarin olusumunda ¢ok etkili bir metabolik hastaliktir [11, 12].

Diyabet, uzun vadeli saglik sorunlarma yol agmaktadir. Uzun siireli hiperglisemi ve insiilin
sekresyonun yetersizligi ile karakterizedir [13, 14]. Giincel verilere gore 2017 yilinda Diinya
niifusunun %6,28’1 yaklasik 462 milyon kisi tip 2 diyabetten (T2D’den) etkilenmistir [11].
Enternasyonal Diyabet Federasyonu’nun (IDF) verilerine gore; acil tedbir alinmazsa 2030
yilinda 578 milyon diyabet hastasi olacagi, 2045 yilinda ise bu saymin %51 artmasi
beklenmektedir [15].

Diyabetik hastalardaki kronik hiperglisemi, ¢esitli organ sistemlerinde hasarlara neden
olmaktadir ve hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler olmak tizere farkhi

komplikasyonlara yol a¢maktadir. Nefropati, nodropati ve retinopati gibi kronik



mikrovaskiiler komplikasyonlara, periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi ve

serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir [16, 17].

Diyabet kaynakli gelisen kronik yaralarin iyilesme siireci, akut yaralarin iyilesme slirecinden
daha farkli gelismektedir. Kronik yaralarda yara iyilesmesi pes pese Ortiisen 4 fazda
tamamlanamaz ve genelde inflamatuar fazda takilir [18]. Makrofajlar yara iyilesmesinde
kilit rol alir ve inflamatuar fazdan proliferasyon fazina geciste aktif rol almaktadir. Kronik
yara iyilesmesi esnasinda inflamatuar fazda takilmanin 6nemli nedenleri arasinda ise
monosit ve makrofajlarin bozulmus gecisi ve diizensizligi ve nétrofillerin ortamdaki uzun

stireli varlig1 yer almaktadir [19, 20].

Siirekli yiiksek glikoz proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirir. Kronik bir yara ortamu,
matriks metallopreoteinazlar (MMP) gibi yiiksek proteaz seviyeleri, metalloproteinazlarin
doku inhibitorleri (TIMP'ler) gibi proteaz inhibitorlerinin diisiik seviyeleri ve asiri miktarda
proinflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler ve reaktif oksijen tiirevleri (ROS) varligindan
olusmaktadir. Yaranin proinflamatuar sitokinlere uzun siireli maruz kalmasi MMP {iretimini
saglar ve ECM’in yeniden sekillenmesini saglayan ROS’nin iiretimini arttirir [18, 21].
Diyabetle birlikte artan ROS miktar1 da oksidatif stres belirtecidir. Oksidatif stres, diyabetik
yara iyilesmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Dokular iizerinde asir1 ve kontrol edilemez
oksidatif stres ve antioksidan aktivitenin azalmasi iyilesmeyen kronik yaralarin

patogenezinde dnemli rol almaktadir [22, 23].

Kronik yaralarda 1yilesmenin olmamasi ve tedavi siirelerin uzamasi ile tedavi maliyetleri de
giinden giine artmaktadir. Artan finansal yiikiinde etkisi ile dogal yontemlere yonelim

artmistir.

Ozellikle bitki 6zlerinden elde edilen antimikrobiyal, antioksidan ve sifali biyoaktif
bilesikler enfeksiyonlarla savasir ve yara iyilesmesini hizlandirir [24, 25]. Bu nedenle, dogal
tiriinler ve bunlarin saf bilesikleri, aralarinda yara iyilesmesi de bulunan ¢esitli hastaliklarin
tedavisi i¢in alternatif tibbi bilesiklerin gelismekte olan bir kaynagidir [25]. Bu dogal
bilesikler hakkinda literatiirde ¢cok sayida rapor bulunmaktadir. Bu nedenle dogal fenolik
bilesiklerin, sifali bitkilerin, onlarin 6ziit ve yaglarinin modern ilaclarla kombinasyon

halinde kullanim1 umut vaat edici bir alan1 temsil etmektedir [26, 27].



Bitkilerde bulunan bu aktif bilesiklerin sinerjistik etki gosterip gostermedigi hala
tartisilmaktadir ve farkli bitki karigimlarinin meydana getirebilecegi etkinlikler arastiriimaya
devam edilmektedir [28]. Biberiye (Rosmarinus officinalis L.), gesitli gidalarda baharat
olarak kullanilan ve iyilestirici 6zellikleri nedeniyle geleneksel tipta kullanilan en yaygin ev
bitkilerinden biridir. Biberiye, fenolik diterpenler, flavonoidler ve fenolik asitler gibi zengin
bir aktif antioksidan bilesen kaynagidir. Kafeik asit ve rosmarinik asit, en 6nemli biyoaktif

bilesenlerdir [29].

Rosmarinik asit (RA; C18H1608), Heliotropium foertherianum, Rosmarinus officinalis,
Perilla frutescens ve Salvia officinalis gibi bitkilerde ¢ok yaygin olarak bulunan olduk¢a
degerli bir dogal fenolik bilesiktir. Kimyasal olarak RA, 3,4- dihidroksifenilaktik asit ve
kafeik asidin esterlestirilmesini iceren yontemlerle iiretilebilir [30]. Giinlimiizde rosmarinik
asitin anti-enflamatuar, néroprotektif, antianjiyojenik, anti-mikrobiyal, immiinomodiilator,

anti-diyabetik, antialerjik, analjezik ¢ok faydali aktiviteleri tanimlanmustir [31-36].

Karvakrol (CV; C10H140, 5 - izopropil - 2 - metilfenol) kekik, karabiber, yabani bergamot
ve diger bitkilerin ugucu yaglarinda bulunan sivi bir fenolik monoterpenoiddir [37].
Karvakrol, giiniimiizde devam eden calismalarin 1s1ginda antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antioksidan, antikarsinojenik, hepatoprotektif, anti-hiperglisemik aktivitesi gibi

cesitli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip pek ¢ok aktivite gostermektedir [38-43].

Dogal antioksidan aktiviteye sahip bu iki bilesigin birgok faydali aktivitesi gézlemlenmistir.
Fakat yara dokusundaki oksidatif olaylar ve yara iyilesmesi aktivitesi lizerine yeterli caligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Karvakrol ve Rosmarinik asitin kombine kullaniminin,
diyabetin en biiylik komplikasyonlarindan olan diyabetik yaralarin iyilesmesi siirecinde
meydana gelen, ozellikle inflamasyon asamasindaki tiim oksidatif olaylar tizerinde bu
bilesiklerin etkileri ve sinerjistik etki gosterip géstermedikleri biyokimyasal parametreler ile
arastirilmistir. Karvakrol ve Rosmarinik asitin es zamanl olarak iki farkli kullaniminin,
diyabetik ratlarda 6zellikle inflamasyon iizerine etkisi, yara iyilegsmesinin inflamasyon ve
proliferasyon fazindaki tim degisimleri agisindan bu tezde ele alinmistir. Ayrica yara

dokusunda morfolojik ve histopatolojik degisimler de incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara, anatomik biitiinliiglin bozuldugu ve fonksiyonel kaybin oldugu her tiirli doku
yaralanmasi olarak tanimlanmaktadir [44]. Zamanla epitel biitiinliiglinde bozulmasi ile
birlikte diger yapilara zarar vererek deri alti dokulara yayilabilir. Yaralar herhangi bir
patalojik durumdan kaynaklanabilecegi gibi, kazara ya da kasitli bir etiyolojiye sahip olabilir
veya bir hastalik siirecinin sonucu olabilirler. Yaralanma sekli ve nedeni her ne olursa olsun
dokuya zarar verir [45-47]. Yara iyilesmesi, yaralanmaya kars1 gelismis dogal fizyolojik bir
tepkidir, epidermal tabakanin yaralanmasindan hemen sonra baslar ve yillarca siirebilir. Yara
iyilesmesi sirasinda derinin tamamen kapanip epitel bitiinliigli saglamasi i¢in cesitli
hiicrelerin, biliylime faktorlerinin ve sitokinlerin miikemmel etkilesimi gereklidir. Bu
dinamik siire¢ olduk¢a organize hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 icermektedir. Bu
stirecteki herhangi bir bozulma anormal yara iyilesme siirecine sebebiyet vermektedir.
Kronik yaralar sosyal boyutlarin yaninda, is giiciinde kayip, bakim ve tedaviye yonelik

pahali tibbi miidahaleler ile saglik sistemi iizerinde finansal bir yilik olusturmaktadir [44].

2.1.1. Yara iyilesmesinin fazlari

Yara iyilesmesi ardisik ve birbiri ile ortiisen hemostaz, inflamatuar, proliferasyon ve yeniden

sekillenme olmak tizere 4 temel fazdan olusmaktadir [48].



Dermis Epidermis B

Grantilasyon Dokusu 0

Mavofibroblast Kilcal damar

Sekil 2.1. Yara iyilesmesinin fazlari; A. Hemostaz fazi, B. inflamatuar faz,
C. Proliferasyon fazi, D. Yeniden sekillenme fazi [49] [Modifiye edilmistir]

~
» Kollajenin ag1ga ¢ikmasi pihitilagma azamazin aldive eder.
+ Trombositler vazckonstriksivomy tetileyerek hemostaz: saglar.
» Kan pihtizs gegici bir yara matrisi olugturur.
S/
™
» WNotrofil alumi ve ggh.
+ Monositlerin yara bolgesine gégt ve makrofajlara farkhlagmas:.
| * Yarayi balteri ve hiicre kalmtlarmdan temizlemek igin fagositoz,
S/
™
+ Fibroblast-miyofibroblast aktivitesi.
+ Endotel hilcre altivitesinin anjiyogenezi baglatmas:.
+ Hiscre digt matris birtkimi.
/

* Yara stabilitezinde artig.
» Hijcresel yara igerigini azaltmalk igin apoptatil stregler.
» Awaskiiler ve aseliiler skar dokusu.

Sekil 2.2. Yara iyilesmesinin fazlarinda gergeklesen olaylar [48]



Hemostaz faz

Bu faz tramvanin hemen ardindan olusan pihtilasma agamasi ile baslar ve yaralanmadan
hemen sonra ortaya ¢ikip birkag¢ saat icerisinde tamamlanan gegici yara matris olusumu ile

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

Trombosit agregasyonu ve tikag olusumu yoluyla trombositten zengin bir trombiis olusumu
ile kan kayb1 6nlenir ve doku boslugunu sitokinler ve biiylime faktorlerinden olusan bir kan
pihtis1 ile doldurmak icin trombositler tarafindan tetiklenen 5 ila 10 dakikalik bir
vazokonstriksiyon gergeklesir.Vazokonstriksiyon doku hipoksisinden birka¢ dakika dnce
etkilidir ve vazokonstriksiyonu takiben vazodilatasyon gergeklesir ve bu da pasif gevsemeye

yol acar. Damar ge¢irgenliginin artmasi nedeniyle doku 6demi gergeklesir [48].

Trombositler kemotaktik faktorlerin salinimi ile 16kositlerin infiltrasyonunu etkiler. Hem
trombositler hem de 16kositler, inflamatuar siireci baglatmak i¢in epidermal biiyiime faktorii,
dontistiiriicti bliyiime faktorii alfa ve beta (TGF-a ve TGF-B), insiilin biiylime faktorti,
interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktor alfa (TNF-o), interlokin 1 alfa (IL-la) gibi
sitokinleri ve biiylime faktorlerini salgilarlar. Kolajen sentezi uyarilir, fibroblastlarin
miyofibroblastlara doniisiimii aktive olur ve anjiyogenez baglar. Bu faktorler, yara
iyilesmesinin sonraki asamalarinda ve 6zellikle bagisiklik hiicrelerinin kemotaktik olarak
toplanmasinda diger siireglere aracilik etmede Onemli bir rol oynar. Trombosit
aktivasyonundan sonraki ilk saat i¢inde trombosit faktorlerinin salinimi iist diizeydedir.

Fakat aktiflesen trombositler 7 giine kadar bu faktoérleri salmaya devam ederler [51].

Inflamatuar faz

Istilac1 mikroorganizmalara karsi bagisiklik bariyeri olusturmak i¢in hemostazi takiben
inflamatuar faz baglamaktadir. Bu faz erken inflamatuar yanit ve ge¢ inflamatuar yanit olmak

tizere iki evreden olusmaktadir [52].

Inflamatuar fazin baslamasi igin baska bir "baslangi¢ sinyali" daha vardir. Yara, kalsiyum
dalgalarini, ROS gradyanlarini ve purinerjik molekiilleri igeren transkripsiyondan bagimsiz
yollar1 aktive eder. Travmadan sonraki ilk dakikalarda, yara kenarlarindaki kalsiyum

konsantrasyonu maksimum diizeyde artar ve yara merkezine dogru merkezcil olarak yayilir.



Daha sonra yarali hiicreler, nétrofil toplanmast igin gerekli olan hidrojen peroksitleri (H20.),
lipit aracilarin1 ve kemokinleri eklenir. H202’in hizli salinimi daha fazla nétrofil alimi ile
yara enfeksiyonunu en aza indirir, keratinosit rejenerasyonunu aktive eder ve yeni damar

olusumunu destekler [53, 54].

Inflamatuar reaksiyonun erken fazi ilk olarak nétrofil aktivitesiyle baglamaktadir. Notrofiller
bir dizi sinyal sonunda yara bolgesine ulasinca mikrop istilasin1 onlemek i¢in gegici bir
bariyer olusturur. Notrofiller bakterileri, yabanci cisimleri ve nekrotik dokuyu fagosite
ederek baglarlar. Bu aktiviteleri nedeniyle 6zellikle ilk giinler yara bolgesinde bulunmalari
onemlidir ve yara bolgesinde 2 ila 5 giin arasinda bulunurlar. Notrofiller, yeterli bir onarim
yaniti i¢in TNF-q, interlokin 1B (IL-1B) ve interlokin 6 (IL-6) gibi aracilari salgilarlar.
Ayrica, oldukga aktif antimikrobiyal maddeler (katyonik peptidler ve eikosanoidler) ve
proteinazlar1 (elastaz, katepsin G, proteinaz 3 ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii)
serbest birakarak debridmana baglarlar. Biitiin bakteriler, yabanci cisimler ortamdan
uzaklastirildiktan sonra notrofil aktivitesi kademeli sekilde degisir. Yara iyilesmesinin bir
sonraki adimini aktive etmek icin nétrofiller apoptoz siireciyle ile ortadan kaldirilmaktadir

[55, 56].

Yaralanmadan yaklagik 3 giin sonra yaralanma bolgesine makrofajlar girer ve devam eden
fagositoz siirecini destekleyerek patojenlerin ve hiicre kalintilarinin fagositozunu
gerceklestirirler, boylece ge¢ inflamatuar fazi baslatirlar. Sayilar1 yaralanmadan sonraki
ticlincii giin civarinda zirveye ulasir ve onuncu giinde baglangic seviyelerine diiser. Son
hiicre tipi olarak, 6zellikle IL-1 tarafindan ¢ekilen T lenfositleri yaralanmadan yaklasik 72
saat sonra yaranin i¢ine go¢ ederler ve epitelizasyon siirecinin baglatilmasinda énemli rol

oynarlar [48, 57].

Proliferasyon fazi

Proliferasyon fazi,yaralanmadan yaklasik 3.glinde baslar ve 2 hafta kadar devam eder. Bu
fazin ana olaylar1 yara ylizeyinin kaplanmasi, graniilasyon dokusunun olusmasi (Fibroplazi
ve anjiyogenez) ve damar aginin onarilmasidir. Iyilesmenin bu asamasinda hiicresel aktivite

baskindir [58].



Hemostazda olusan gecici fibrin/fibronektin matrisinin yerini yeni olusan graniilasyon
dokusu alir. Yara epitelizasyonu ile birlikte proliferatif faz sona ermektedir. Bu faz énemli
sitokinler ve biliylime faktorleriyle gegici yara mikro ortami ile yeni damar olusumunun
baslangi¢ noktasini temsil eder boylece oksijen ve besin saglamak, hiicre metabolizmasini

ve iyilesme stirecini slirdlirmek i¢in gerekli olan kan akiginin restorasyonunu saglar [48].

Fibroblast Gocii;

Yaralanmay1 takiben ¢evre dokudaki fibroblastlar ve miyofibroblastlar ilk 3 giin boyunca
cogalmalar i¢in uyarilir. Daha sonra, inflamatuar hiicreler tarafindan salinan TGF-B ve
Platelet kokenli biiytime faktorii gibi faktorler tarafindan gekilerek yara bolgesine goc
ederler. Yaraya girdikten sonra ¢ogalirlar ve matrisi tiretirler. Fibronektin ve kolajen gibi
bilesenlerin tiretilmesiyle hiicrelerin biiylimesi desteklenir ve yeni hiicre dis1 matris olusur.
Bu goérevi tamamladiktan sonra gereksiz fibroblastlar apoptoz yoluyla ortadan kaldirilir [5,

7,59].

Kolajen Sentezi;

Kolajenler yara iyilesmesinin tiim agsamalarinda ¢ok onemli bir bilesendir. Fibroblastlar
tarafindan sentezlenerek dokulara biitiinliik ve gii¢ kazandirirlar 6zellikle proliferasyonda

anahtar rol oynarlar ve hiicre i¢i matriks olusumu i¢in dnemlidir [59].

Anjivogenez ve graniilasyon dokusu olusumu;

Yeni kan damarlarinin modellenmesi ve olusturulmasi yara iyilesmesinde ¢ok dnemlidir ve
yara iyilesmesinin tiim agsamalarinda es zamanli olarak gerceklesir. Hemostatik faz sirasinda
salgilanan anjiyojenik faktorler anjiyogenezi (yeni kan damarit olusumu) tesvik eder.
Hipoksik kosullar altinda, ¢evre dokudan molekiiller salgilanir ve endotel hiicrelerinin
cogalmasi ve biiylimesi tesvik edilir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, temel fibroblast
biliytime faktorii, gibi biiyiime faktorleri anjiyogenezi indiikleyerek tiim bu siirecte aktif rol

almaktadir [59].
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Proliferasyon evresindeki son adim, akut graniilasyon dokusunun gelismesidir. Aymn
zamanda yeniden yapilanma asamasi da baslatilmigtir. Graniilasyon dokusu,
fibrin/fibronektin bazli gegici yara matrisinin yerini alir ve kolajen graniilasyon dokusunda
birikerek bir skar olusturur. Ayrica anjiogenez heniiz tam olarak tamamlanmadigindan bu
doku olduk¢a damarlidir. Bunun sonucunda klasik bir kizariklikla ortaya ¢ikar ve kolaylikla
travmatize edilebilir. Ancak bu fazda hakim olan hiicre, fibroblasttir, ECM'nin olusumu,
hiicre yapismasi i¢in bir iskele sagladigindan ve igindeki hiicrelerin biliylimesini ve
farklilagsmasin1 diizenlediginden dolay1 olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle fibroblast, gegici yara
matrisinin Onciisiidiir. Bu fazin sonunda olgunlasan fibroblastlarin sayisi miyofibroblast

farklilasmasiyla azalir ve ardisik apoptozla sonlandirilir [2, 3, 60].

Yeniden sekillenme fazi;

Yara iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme asamasi, yeni epitelizasyon ve skar
olusumu ile karakterizedir [59]. Bu slire¢ yara iyilesme agsamasinin 21.giinlinden 1 yila kadar
stirebilmektedir. Yaranin olgunlagmasi sirasinda ECM'nin bilesenleri bazi degisikliklere
ugrar. Proliferatif fazda iiretilen kolajen III'iin yerini artik daha gii¢lii olan kolajen I almustir.
Daha sonra miyofibroblastlar kolajene ¢oklu baglanir ve yaranin kasilmasina neden olarak
gelisen skar yiizeyinin kiigiilmesine yardimci olurlar. Yara iyilestikge fibroblast ve
makrofajlarin yogunlugu apoptoz nedeniyle daha da azalir. Bu siireglerin bir parcasi olan
miyofibroblastlar, MMP’lerin ve onlarin inhibitdrlerinin sentezini saglar. Olusan bu hassas
denge ECM' nin ve graniilasyon dokusunun yeniden modellenmesi i¢in hayati dneme
sahiptir. MMP’ler ile TIMP’ler arasinda bir dengesizlik varsa, ECM faza uygun bir diizende
degistirilemez ve kronik bir yara gelisebilir. Yara iyilesmesinin bu fazinda beklenen nihai
sonug, hiicre ve kan damarlarinin sayis1 azalmis ve gerilme mukavemeti yiiksek, tamamen

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

2.1.2. Yara iyilesmesinin tipleri

Yara iyilesmesi 3 farkli tipte gelismektedir (Sekil 2.3).
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Primer vara ivilesmesi

Birincil iyilesme, bir yaranin olustuktan sonra 12-24 saat iginde kapatilmasiyla
ger¢eklesmektedir. Yaranin kenarlar dikisler ile yaklastirilarak, minimum yara iziyle hizli
bir sekilde kapanma saglanir. 3-4 giin sonra fagositik hiicrelerin yara bolgesine gelmesiyle
zararl bakteriler yok edilir ve yara sanki hemen kapanmis gibi gerilme kuvvetini korur [3,

61].

Sekonder vara ivilesmesi

Sekonder 1iyilesme major travmalardan, ileri derecede yaniklardan ve bazi cerrahi
islemlerden sonra goriilen, asir1 yumusak doku kaybi olan yarada meydana gelmektedir. Bu
stire¢ primer iyilesmeye gore daha uzundur ve bir yara iziyle sonuglanabilmektedir.
Miyofibroblastlar bu tiir iyilesmede rol alirlar. Yaralanmay1 takriben ii¢ giin sonra ortaya

cikarlar ve sayilari onuncu ve yirmi birinci giinler araliginda maksimum seviyeye ulasir [3,

61].

Tersiver (Gecikmis) vara iyilesmesi

Yeni dokunun biiyiimesine izin vermek i¢in yaranin bir siire agik birakilmasi ile desteklenen
iyilesmedir. Yara kenarlar1 birbirine yaklastirilir ve yaranin merkezi graniilasyon dokusunun

olusumu ile iyilesmektedir [3].
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Sekil 2.3. Yara iyilesme tipleri [3]

2.1.3. Yaralarin siniflandirilmasi

Deri yaralar1 akut ve kronik tipte olmak tizere ikiye ayrilir.

Akut yaralar

Akut yaralar, genellikle birbiri ile ortiisen 4 faz tamamlandig1 yara iyilesme siirecine gore
iyilesen tramvatik veya cerrahi yaralardir. Akut yara iyilesmesi graniilasyon dokusunun
olusmasi ile yeniden yapilanma siirecini tamamlayarak son bulur. Bagisiklik hiicreleri akut
yara iyilesmesinde anahtar diizenleyicilerdir. Bagisiklik hiicrelerinin ve faktorlerin
aktivasyonu, inflamatuar siireci baglatir, yara temizligini kolaylastirir ve doku iyilesmesini
destekler [62].
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Kronik yaralar

Kronik yaralar (diyabetik ayak tlserleri, vendz bacak iilserleri vb.) saglikli bir akut yaranin
lyilesmesine yol agan hiicresel ve molekiiler olaylarin standart zaman akisina uymaz [63].
Yara iyilesmesi sirasindaki immiin yanitin diizensizligi ve yetersizligi, kronik yaralarin
ortaya ¢ikmasina neden olur [62]. Kronik yaralarda yara iyilesmesi inflamatuar fazda
takilmaktadir, bu da zayif ve gecikmis iyilesmeye yol acgar. Bu tiir yaralarda kalici
inflamasyon ¢esitli 6zelliklerle karakterize edilir. Spesifik olarak, asir1 miktarda
proinflamatuar makrofaj bulunurken, antiinflamatuar fenotiplere sahip makrofajlarin miktar
diisiiktiir. Ayrica kronik yaralarda bulunan makrofajlarin 6lii nétrofilleri temizleme
kapasitesi sinirhidir. Kronik yara makrofajlari, ECM’1 bozan ve iyilesmenin proliferatif
asamasinin baglamasini 6nleyen MMP-2 ve MMP-9 gibi cesitli MMP’leri salgilar. Neticede
kronik yaralardaki siirekli inflamasyonun kontrol edilmesi ¢ok zor oldugundan, kronik

yaralarin yonetimi hala biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir [62, 64].

Alut Yara lyilesmes:

WOoNr N N ~ v 1 1
< >
<25
EpitelHicre ) Notofil Bakters / Hiscre Digs Matris
Kemokin v e \ ndons
o O Myeloperoksidaz - Reaktif Oksijen Turleri > Fibeoblast
®  Sitokin o P
Makrofaj @»  SPMs Lipoksinler Koruyucular O Lenfiosit

Sekil 2.4. Akut ve kronik yara iyilesmesinde yer alan mediatorler [65]
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2.1.4. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yaralarin olusumunda genel olarak sistemik ve lokal faktorler etkilidir. Lokal faktorler,
yaray1 dogrudan etkileyen yaraya ait faktorlerdir; sistemik faktorler ise kisinin iyilesmesini
etkileyen hastanin genel saglik durumuna ait faktorlerdir. Yara iyilesme siirecini etkileyen
bu faktdrlerin tanimlanmasi1 dogru bir yara tedavisinin temel adimidir. Bu faktorler birbiri

ile iliskidir ve kronik yaralar her iki faktorden de etkilenmektedir [10].

Lokal Faktorler

Oksijenasyon

Oksijenasyon yara iyilesmesinin temel unsurudur. Oksijen; inflamasyon, bakterisidal
aktivite, anjiyogenez, epitelizasyon ve kolajen birikimi de dahil olmak iizere yara iyilesme
slirecinin birgok adiminda anahtar rol oynamaktadir. Kolajen sentezini arttirir ve yara
kontraksiyonunu destekler. Bir¢ok sistemik durum, bozulmus vaskiiler akisa sebep
olmaktadir, bu da beraberinde zayif doku oksijenasyonunu getirmektedir. Oksijenlenmenin
saglanamadig1 yaralarda iyilesme bozulmaktadir bu da, hipoksik bir yara olusumuna

sebebiyet verir [66, 67].

Enfeksiyon

Yara enfeksiyonu, akut ve kronik yaralarda normal yara iyilesmesini bozar. Kontamine
mikroorganizmalarin yara ortamindan uzaklastirilmas: ¢ok onemlidir. Enfekte yaralarda
olusan bakteriler biyofilm olusturabilirler. Bakteriler proinflamatuar sitokinlerin uzun siireli
salinimina yol acabilirler. Bu durum inflamatuar siirecin uzamasina sebep olur ve kronik

yara gelisir [10, 68].

Sistemik Faktorler

Yas

Yaslandikga, kolajenin azalmasi, fibroblastlarin azalmasi, elastin pargalanmasinin artmasi

ve kemokin iiretimindeki degisiklikler, yara bolgesine gecikmis T-hiicresi infiltrasyonu ve
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yara kasilmasinin yavaslamasi neticesinde iyilesme yetenegi azalmaktadir. Genel olarak,
geng ve yagh bireyler arasinda yara iyilesmesinde kiiresel farkliliklar vardir. Yasa bagli bu
degisiklikler, yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikan bir¢ok sistemik hastalikla

birlikte, daha yavas ve daha az etkili iyilesmeye neden olur [10, 69].

Beslenme

Yara iyilesmesinde her tiirlii yetersiz beslenmenin gii¢lii bir olumsuz etkisi olabilir, ancak
protein eksikliginin ¢ok biiyilik bir etkisi vardir. Tiikenmis bir protein durumu, fibroblast
cogalmasinin azalmasina, kolajen sentezinin ve anjiyogenezin azalmasina kolajenin yeniden
yapilanmasinin degismesine yol acar. Ayni1 zamanda yetersiz karbonhidrat alimi iyilesme
icin gerekli olan proteinlerin daha sonra tiikenmesiyle birlikte protein yikimina yol
acmaktadir. C ve A vitaminleri, ¢inko ve tiamin gibi vitamin eksiklikleri, iyilesmenin
zayiflamasina neden olabilmektedir. C vitamini ve tiamin kolajen olusumunda gereklidir ve
eksiklikleri ¢capraz baglanmanin azalmasina ve sonucta yara kuvvetinin azalmasina neden
olur. A vitamini, 6zellikle normal hiicre farklilasmas1 ve epitelyal Kkeratinizasyon igin
gereklidir. A vitamini eksiklikleri kolajen sentezinde ve ¢apraz baglanmada yetersizlige,
epitelizasyonda ve yara kapanmasinda gecikmeye neden olmaktadir. A vitamini eksikligi
sirasinda yaranin bagisiklik bariyerleri de bozulur. Cinko, DNA sentezi, protein sentezi,
mitoz ve hiicresel ¢ogalmada yer alan bir¢ok enzimatik reaksiyonda kofaktdr gorevi
gormektedir. Azalan ¢inko seviyeleri, gecikmis epitelizasyon ve fibroblast ¢ogalmasina

neden olmaktadir [2, 69].

Diyabet

Uzun stireli hiperglisemi ve insiilin sekresyonun yetersizligi ile karakterize olan diyabet
gecikmis ve bozulmus yara iyilesmesinin en 6nemli sebeplerinden biridir. Diyabetli kisilerde
meydana gelecek en ufak bir yaralanma dahi kronik iilserlere yol agabilmektedir. Diyabetik
hastalarda bozulmus iyilesme, uzun siireli inflamasyon ve azalmis epitelizasyon kinetigi ile
karakterize yaralar gelisir. Ozellikle, T2D' den muzdarip hastalarm %15'inde, diyabetik ayak
tilserleri olarak adlandirilan alt ekstremitelerde lokalize iilserler gelismektedir. Bu durum

oldukca ciddidir ve amputasyona kadar ilerleyen bir siireci 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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Normal Yara Iyilesmesi Iyilesmeyen Diyabetik Yaralar
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Sekil 2.5. Normal yara iyilesmesi ve diyabetik yara iyilesmesi [14]

Stres

Fizyolojik stres, yara onarim siirecinin baslangigtaki inflamatuar agsamasin1 zayiflatarak yara
iyilesmesini bozmaktadir. Stres, glukokortikoidleri artirir ve yara bdolgesindeki
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltir. Stres ayn1 zamanda yara bolgelerinde IL-1a
ve interlokin 8’in (IL-8'In) ekspresyonunu da azaltir; her ikisi de yara iyilesmesinin baslangig
inflamatuar faz1 i¢in gereklidir. Yara iyilesmesinin bu ilk asamasi hiicre aracilidir ve ¢ok
onemlidir ¢ilinkii bozuldugunda tiim iyilesme siireci bozulur. Dolayisiyla serum kortizol
seviyelerindeki artis ile erken inflamatuar yanit azalir ve normal hiicre aracili bagisiklik

bozularak, yara iyilesmesinde 6nemli bir gecikmeye neden olmaktadir [71-73].

2.2. Yara lyilesmesinin Ekonomi Uzerine Etkileri

Kronik yaralar, ¢ok sayida hastay1 etkileyen, gerek hastaya gerekse saglik sistemine dnemli
oranda bir finansal yiik getiren saglik problemleridir. Farkli etiyolojilere sahip yaralarin

tedavisi, toplam saglik biit¢esinin énemli bir bolimiinii olusturmaktadir.

Yaralarin; bazilar1 cerrahi miidahale sonucunda, bazilar1 yaralanmanin sonucunda, bazilari
ise dig faktorlerin, diyabet veya damar hastaligi gibi altta yatan kosullarin sonucunda
olusmaktadir. Nedeni her ne olursa olsun yaralar, saglik sistemi iizerinde 6nemli ve fark

edilmeyen bir etkiye sahiptir [74, 75].
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Anormal ve standart tedavi ile iyilesemeyen yaralar kronik yaralara doniisiirler ve uzun bir
slire boyunca saglik sistemi iizerindeki finansal yiikii arttirarak yasam kalitesinin
bozulmasina sebep olmaktadirlar. Bazen yara tedavisinin mali maliyetinin sadece pansuman,
bandaj veya topikal antiseptik gibi kullanilan malzemelerin maliyeti oldugu

diisiiniilmektedir. Fakat siire¢ diisiiniilenden daha maliyetlidir [74].

ABD'de 8,2 milyondan fazla insanin yaralanmaya ugradigini ve bakim maliyetinin 28,1 ila
96,8 milyar dolar arasinda degismektedir. Kiiresel yara bakimi pazarinin biiytikliigii 2018'de
18,4 milyar ABD dolar1 degerindeydi ve 2019'dan 2026'ya kadar %3,9'luk bilesik yillik
biliylime oraninda biiyiimesi bekleniyor. Kronik yaralar saglik hizmetleri agisindan en biiyiik
yiiktiir ve yilda 25 milyar ABD dolarindan fazla harcamaya neden olur ve yalnizca ABD'de
6,5 milyondan fazla insan1 etkilemektedir [76, 77].

Avrupa'dan gelen veriler, evde bakimla tedavi edilen yaralarin %64'iniin etiyolojisinin
kronik oldugunu gostermektedir. Bunlardan %24'linlin 6 ay veya daha uzun siiredir

yaralariyla yasadig1 ve neredeyse %16'sinin bir yildan uzun siiredir iyilesmeden kaldig

tahmin edilmektedir [78, 79].

2.3. Diyabet

2.3.1. Diyabet tanim ve tiirleri

Diyabet, giderek yayginlasan uzun siireli hiperglisemi ve insiilin sekresyonunun yetersizligi
ile karakterize edilen metabolik bir rahatsizliktir. Siddetli hiperglisemi, poliiiri, polidipsi,
polifaji, bulanik gérme gibi gérme bozukluklari, yorgunluk ve enfeksiyonlara egilim gibi
pek ¢ok semptomu da beraberinde getirmektedir. Semptomlarin siddeti diyabetin siiresine
ve tipine baghdir. Diyabetin uzun vadeli komplikasyonlar1 arasinda retinopati, nefropati,
ayak tilseri, amputasyon, gastrointestinal ve genitoliriner bozukluklar gibi iglev bozukluklar

bulunmaktadir [80].

Diyabet, 4 tipte siniflandirilmaktadir; Tip 1D, Tip 2D, Gestasyonel Diyabet (GD) ve spesifik
diyabet tiirleri [81].
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Tip 1 diyabet (T1D)

T1D, pankreas beta hiicrelerinin immiin aracili yikimi ile karakterize edilen ve mutlak
insiilin eksikligi ile sonu¢lanan, émiir boyu eksojen insiilin tedavisi gerektiren 6zellikle

cocuklarda goriilen heterojen bir rahatsizliktir [82, 83].

Otoimmiiniteye yol acan mekanizma heniiz net degildir fakat ¢evresel faktorlerin etkisi
biiyiiktiir. Diyabetin bu formunda beta hiicrelerinin yikim hizi degiskendir. Pankreas beta
hiicrelerinin bir kismi tahrip edildiginde veya aktif olmadiginda semptom gostermeye baslar
[81, 84]. Son zamanlardaki arastirmalara gore, bazi beta hiicrelerinin kis uykusunda oldugu
ve potansiyel olarak yenilenebilir oldugu diisiiniilmektedir [85]. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan T1D'nin kiiresel prevalansinin 2017'de 9 milyonun biraz iizerinde oldugu ileri

stiriilmiistiir [86].

Tip 2 diyabet (T2D)

T2D, diinya ¢apinda endise verici oranlara ulasan kronik bir saglik durumudur. T2D'in
nedeni karmagiktir ve ¢ok sayida risk faktdriinden etkilenmektedir. Diyabetlilerin yaklagik
%90-95’1ni olusturan T2D insiilin bagiml1 degildir ve bu hastalarin hayatta kalmak i¢in 6miir
boyu insiilin tedavisine ihtiyaclari olmamakla birlikte B hiicrelerinin otoimmiin yikimi da
olmamaktadir. T2D gelisimine esasen iki ana faktoriin birlesimi yol agmaktadir: bunlar
pankreas B hiicreleri tarafindan kusurlu insiilin salgilanmas1 ve insiiline duyarli dokularin

insiiline yanit vermemesidir [81, 87, 88].

T2D'nin epidemiyolojisi hem genetikten hem de ¢evreden etkilenmektedir. T2D’in esas
nedenleri arasinda obezitedeki kiiresel artig, hareketsiz yasam tarzlari, yiiksek kalorili
beslenme, yas, etnik koken ve genetik egilim gibi pek ¢ok risk faktorii yer almaktadir [81].
Epidemiyolojik veriler, T2D i¢in endise verici bir gelecek dngoérmektedir. IDF’na gore, 2019
yilinda 463 milyon kisi diyabetle savagmaktadir. Bu rakamin tahminlere gore 2045 yilinda
700 milyon kisi olacagi ongoriilmektedir [87].
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Sekil 2.6. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi [89]

Gestasyonel diyabet (GD)

GD, gebelik sirasinda baglayan veya ilk kez gebelik esnasinda fark edilen herhangi bir
seviyedeki glukoz intoleransi ile iliskilendirilen diyabet tiiriidir. GD vakalarmin ¢ogu
gebeligin  bitmesiyle diizelmektedir ve olugsma prevalanst oldukca diisiiktiir. Tiim

gebeliklerin yaklagik %7’s1 GD ile sonuglanmaktadir [81].

Ister onceden var olan diyabetten ister GD’den kaynakli olsun, annedeki hiperglisemi fetal
hiperglisemiye sebep olmaktadir ¢ilinkii glikoz plasentadan kolayca aktarilmaktadir. Fetal
pankreas, artan glikoz konsantrasyonlarina daha fazla insiilin tireterek yanit vermektedir. Bu
nedenle hem anne de hem de bebekte insiilin miktar1 ile insiilin direnci arasindaki denge
korunamaz hale gelir ve yiiksek hiperglisemi gelisir [90, 91]. GD'li tiim bireylerin saglikli
beslenme ve kilo kontrolii, egzersiz ve glikoz takibi ile yonetilmesi tavsiye edilmektedir

[92].
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Diger Spesifik Diyabet Tiirleri

Diyabetin; B-hiicresinin genetik kusurlari, insiilin etkisindeki genetik kusurlar, ekzokrin
pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal kaynakli diyabet, enfeksiyonlar,
immiin aracili diyabetin yaygin olmayan formlar1 gibi cesitli spesifik formlar1 da

bulunmaktadir [81].

2.3.2. Diyabet ve komplikasyonlari

Diyabetik hastalardaki kronik hiperglisemi, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
olmak iizere ¢esitli komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu komplikasyonlar saglik sistemi
iizerinde ciddi bir finansal yiike neden olmaktadir. Bu durumda komplikasyonlarin
etkilerinin en aza indirilmesi i¢in hastaligin erken teshisi de onem kazanmaktadir. En yaygin
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda noropati, retinopati ve nefropati yer almaktadir.
Diyabet miyokard enfarktiisii ile sonug¢lanan kardiyovaskiiler hastalik ve felg olarak kendini
gosteren serebrovaskiiler hastalik gibi makrovaskiiler komplikasyonlara da yol agmaktadir
[16, 17]. Diyabetin kronik komplikasyonlari arasinda ise depresyon, demans ve cinsel islev

bozuklugu gibi komplikasyonlar vardir [93-96].

Diyabetin en karmasik komplikasyonu diyabetik ayak tlserleridir. Diyabetli hastalarda ayak
iilserlerinin gelismesinde rol oynayan bir¢ok etken vardir. En 6nemli iki risk faktorii
periferik noropati ve periferik vaskiiler hastalik olarak bilinmektedir. Noropati, fark
edilmeyen bir travma sonrasinda iilser gelismesine sebep olur bunun neticesinde gergeklesen

zayif kan akimi (iskemi) ise yara iyilesmesini geciktirmektedir [97, 98].

2.3.3. Diyabet ve yara iyilesmesi

Saglikl1 bir yara iyilesmesi birbiri ile ortiisen 4 temel fazdan olusmaktadir. Ancak diyabetik
yaralar gibi anormal iyilesme goOsteren yaralarda 4 temel faz birbirini tamamlamaz
dolayisiyla uzamis ve bozulmus bir yara iyilesme siireci gergeklesir. Diyabette, bu fazlar
boyunca normal ilerleme bozulur ve bu durumda yara iyilesmesi yiiksek proinflamatuar
sitokinler, proteazlar ve ROS varlig1 ile karakterize edilen inflamatuar fazda takilir ve yarada

islevsiz epitelizasyona yol acar.
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Trombositler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve keratinositler yara
iyilesmesinde onemli rol alirlar ve bagisiklik hiicrelerindeki fonksiyonel degisikliklerden
dolayi, yara iyilesmesinin normal fazlarinda ilerlemesi basarisiz olmaktadir. Makrofajlar,
inflamasyon asamasindan proliferasyon asamasina geciste ¢ok onemlidir. Diyabet yaraya
monosit alimimni bozarak, keratinosit ve fibroblast fonksiyonunu engelleyerek, fagositozu

azaltarak yara iyilegsmesinin bozulmasina neden olmaktadir [99, 100].

ROS, proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile, MMP’leri indiikleyerek yaranin yeterli bir
inflamatuar yanit olusturmasini giderek bozmaktadir. Bu da ECM bozunmasima yol
acmaktadir. Sonug olarak diyabetik yaralar, siirekli inflamatuar fazda takilan anormal bir

yara iyilesme siirecine girerek bir kisir dongii icerisinde devam etmektedir [ 100].

2.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller, dis yorlingesinde eslenmemis bir veya birden fazla elektrona sahip
molekiiler fragmanlar olarak adlandirilmaktadir. Genellikle kararsiz halde olan serbest
radikallerden oksijen tiirevi olanlar ROS, nitrojen tiirevi olanlar ise reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) olarak adlandirilmaktadirlar. Stiperoksit radikali, peroksil radikali, hidroksil radikali,
hidroperoksil radikali ve alkoksil radikalleri serbest oksijen radikal 6rnekleridir. Nitrik oksit
(NO) ve nitrojen dioksit iki ise nitrojen serbest radikalleridir [101, 102]. Serbest radikaller,
canlilar ilizerinde zararli ve yararli etkileri arasinda hassas bir denge vardir. Serbest
radikallerin zararl etkisine ise oksidatif stres ad1 verilmektedir [103]. Oksidatif stres, serbest
radikallerin artmasi ve antioksidan aktivitenin azalmasi ile pro-oksidan/antioksidan

molekiillerin dengesindeki bozukluk ile karakterizedir [104, 105].

2.4.1. Reaktif oksijen tiirleri

ROS, en az bir oksijen atomu ve bir veya birden fazla eslesmemis elektron igeren, bagimsiz
olarak var olabilen sinyal fragmanlaridir. ROS, hiicre farklilagsmasini ve apoptozu
indiikleyerek yaslanma siirecinde, kas kasilmalarinda, gen ekspresyonunda, antimikrobiyal,
bakterisidal ve bakteriyostatik aktivitenin belirlenmesinde rol almaktadir. Ayn1 zamanda
hiicre siiregleri sirasinda, hepatositlerde ve makrofajlarda kiiciik miktarlarda ROS

olusmaktadir [106].
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ROS, radikal ve radikal olmayanlar olarak ikiye ayrilmigtir. Radikaller; Hidroksil (OHe),
Peroksil (RO2¢), Siiperoksit (O2¢-), Hidroperoksil (HOO-), NO. Radikal olmayanlar ise
H20., Hipoklorik asit (HOCI), Singlet oksijen, Peroksinitrit (ONOO-), Nitroz asit (HNO>)
olarak siniflandirilmaktadir [101, 107].

Serbest radikaller ve diger ROS insan viicudunda temel metabolik siireglerin aktivitesiyle
meydana gelmektedirler. Uretilen serbest radikallerin ve ROS'nin bazi kaynaklarini;
mitokondri, ksantin oksidaz, peroksizomlar, sitokrom P450 metabolizmasi ve fagositoz gibi

siralayabiliriz.

Siiperoksit, sitokrom P450, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi birden fazla yol ile
tiretilmektedir. Uretildikten sonra da bir dizi farkli reaksiyonlara katilmaktadir. Siiperoksit,
H202 kaynagidir ve Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla H202’e dontistiiriilmektedir ve daha
sonra hidroksil radikallerini meydana getirmektedir. Hidroksil radikalleri reaktif
radikallerdir. Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari sonucu H202’den olugmaktadirlar.
Olustuklar yerde yeni radikaller olusturarak hiicrede hasarlara sebep olabilmektedirler [101,

104, 108, 109].

ROS ve diger oksidanlarin {iretiminde antioksidan kapasiteyi asan bir artis sonucunda
oksidatif stres meydana gelmektedir. Asirt ROS birikmesi, DNA, proteinler ve lipitler gibi
hiicresel bilesenlere zarar vermektedir. ROS, DNA’y1 par¢alayarak doniistiirmektedir. DNA
degisikligi ise yaslanmaya ve ¢esitli hastaliklara sebep olmaktadir. ROS, peptit zincirlerini
pargalayarak biyolojik membran1 bozar ve c¢ok sayida molekiilii etkileyen lipid

peroksidasyonuna neden olur.

Lipid peroksidasyonu, lipid yan zincirindeki metilen karbonundan H koparan herhangi bir
radikal ile baslamaktadir ve bir dizi radikal zincir reaksiyonuyla ilerlemektedir [101, 108].
Sonucunda izopropanlar, alkanlar ve malondialdehit gibi bilesiklerin olusumu ile
sonuglanmaktadir. Peroksidasyon isleminin son iiriinii sitotoksik ve mutajenik aktiviteleri
olan malondialdehittir. ROS kaynakli oksidatif stresin kotii etkilerini ortadan kaldirmak igin
organizmalar bir dizi savunma mekanizmasi gelistirmistir. Antioksidanlar serbest radikalleri
ortadan kaldirmada ve hiicre fonksiyonlarmi stabilize ederek oksidatif stres ile basa
cikmaktadir. Antioksidanlar savunma sisteminde radikal temizleme, onarim ve adaptasyon

gibi cesitli etkiler gostermektedir [110, 111].
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2.4.2. Antioksidan savunma sistemleri

Serbest radikaller, hiicresel bilesenlere zarar verecek sekilde reaksiyona girme egilimine
sahip olduklari i¢in, hiicresel bilesenleri radikal kaynakli hasarlardan korumak i¢cin hem
endojen hem de eksojen olarak c¢ok ¢esitli bir antioksidan savunma yelpazesi
bulundurmaktadir. Antioksidan aktivite ¢esitli yollar ile kendini gostermektedir. Bir serbest
radikal bagka bir fragmanla etkilesime girince, ikincil radikaller iiretir ve bunlar daha fazla
radikal tiir aciga ¢ikarirlar. Radikaller birleserek sabit bir {irtin olusturup zincir kiric1 bir
antioksidan enzim tarafindan pargalanana kadar bu siire¢ devam etmektedir. Bir baska
sekilde ise baz1 antioksidan enzimler serbest radikalleri temizler ve zincir reaksiyonunun
yayilmasini engelleyerek aktivite gosterirler. Bu tiir antioksidanlar sulu faz ve lipid faz

antioksidanlar olarak kategorize edilip aktivitesini gostermektedirler [112-114].

Endojen antioksidanlar, enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar seklinde
kategorize edilmektedirler (Sekil 2.7). Enzimatik antioksidanlar, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi destekleyici enzimlerden olusmaktadir. Enzimatik
olmayan antioksidanlar1 ise oksidatif strese kars1 savunmada dogrudan etkili olan iirik asit,
lipoik asit, bilirubin, glutatyon, metatonin, karotenoidler, E, A ve C vitaminleri olarak
siniflandirilmak miimkiindir [105].

&

C
Vitamini
E
Vitamini

Superoksit
Hatalaz .
cantyn s

Lipoik
Asit
=

Sekil 2.7. Antioksidanlarin siniflandirilmasi [105]
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2.4.3. Reaktif oksijen tiirleri ve yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi, ¢esitli siire¢lerden olusur ve bu siireglerin her adiminda ROS iiretimi
meydana gelmektedir. Serbest radikal ve antioksidan dengesizligi, asir1 ROS {iretimine yol
acarak yara iyilesmesinin gecikmesine sebep olmaktadir. Bu sebeple, antioksidan sistemler
araciligryla ROS seviyelerinin azaltilmasi, oksidatif stresin neden oldugu hasari azaltarak

yara iyilesmesinin saglikli olarak ilerlemesine yardimci olmaktadir [22].

Diisiik ve yliksek ROS seviyeleri arasinda bir denge olmasi ¢ok onemlidir. Diisiik ROS
seviyesi, normal yara iyilesme siireci i¢in ¢ok dnemlidir. ROS ve RNS seviyesinin olagandan
yiiksek olmasi ise bozuk veya gecikmis yara onarimina ve hiicresel hasara sebep olmakla
birlikte dogrudan veya dolayli yoldan ECM proteinlerini de degistirip bozabilmektedirler.

Ayrica fibroblast ve keratinosit fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir [115-117].

ROS, onarim siirecinde ikincil haberciler olarak gorev alirlar ve etkili doku onarimim
koordine ederler. Notrofiller ve makrofajlarin yikict 6zelliklerinden dolayi, ROS ve RNS
konak¢r savunmasinda biitlinleyici bir rol alirlar. Bu hiicreler fagozom igerisindeki
bakterileri yutarak NADPH oksidaz sistolik alt birimini tetikler ve yogun bir oksijen alimi
gergeklesir. Bu olaya solunum patlamasi denilmektedir ve sonucunda c¢ok yliksek seviyede
ROS ve RNS salinimi olmaktadir. Bu esnada salgilanan H20> bakterilerin daha fazla
biiylimesini 6nler. Yogun oksijen alimi hipoksiye yol agar ve doku onarimini olumsuz
etkiler. Ortaya ¢ikan bu doku hipoksisi diyabetli hastalarda diyabetik ayak iilserine sebebiyet
vermektedir. Zayif hipoksi nedeniyle anjiyogenezde de bozulma meydana gelerek, bu durum
yara onarimini olumsuz etkilemektedir. Bu yiizden yara bdlgesindeki ROS’nin detoksifiye
edilmesi gereklidir. Aksi taktirde, bozulmus ve gecikmis bir yara iyilesme siirecine
girilmektedir. Bozulmus detoksifikasyon da oksidatif stresi arttirarak yara iyilesmesinin
inflamasyon asamasinda takilmasina ve doku onarimin sekteye ugramasina sebep

olmaktadir [117-119].
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Sekil 2.8. ROS ve yara iyilesmesindeki rolleri [117]

2.5. Matriks Metalloproteinazlar

Matriksinler olarak da adlandirilan matriks metalloproteinazlar; ECM’in  tim
komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ¢inko endopeptidazlardir. MMP’ler
morfogenezis, doku yeniden yapilanmasi, yara iyilesmesi, anjiyogenezis gibi birgok slirecte

aktif rol almaktadirlar [120, 121].

MMP ailesi 6 temel gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.9). Bunlar; kolajenazlar, jelatinazlar,
stromelisinler, matrilisinler, membran tipi metaloproteinazlar ve digerleridir. Bilinen 24

farkl ¢esidi olmakla birlikte 23 tanesi dogustan her insanda bulunmaktadir [120, 122].

TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 olarak 4 farkli alt tipi bulunan TIMP’leri, MMP'lerin
aktif bolgelerine baglanarak etkilerini keser ve MMP'leri inhibe edebilirler [120, 123].



= MMP-1 MMP-8 MMP-1 MMP-18

= MMP-2 MMP-9

Stromelisinler - MMP-3 MMP-10 MMP-11

-MMP-14  MMP-15  MNMP-16 MNMP-17 MMP-24 MMP-25

. MMP-12 MMP-19 MMP-20 MMP-Z1 MMP-23  MMP-IT MMP-23

Membran Tipi MMP’ler

Sekil 2.9. Matriks metalloproteinazlarin siniflandirilmasi [120]

2.5.1. Matriks metalloproteinazlar ve yara iyilesmesi

MMP’ler yara iyilesmesinin tiim asamalarma aktif olarak katilmaktadirlar. Yara
iyilesmesinin saglikli bir sekilde ilerlemesi igin ECM’nin yeniden modellenmesi
gerekmektedir. MMP'ler, ECM'nin hemen hemen tiim protein bilesenlerini pargalayarak
yara iyilesmesine katilmaktadirlar. MMP’ler inflamatuar faz esnasinda gegici ECM’i
ortadan kaldirarak, proliferasyon asamasinda bazal membrani parcalayarak, yeniden
sekillenme asamasinda ise dokuyu kasarak yeniden yapilandirip skar dokusunun yeniden

sekillenmesini saglayarak iyilesme siirecinin pek ¢ok asamasinda aktif rol alirlar [ 120, 124].

MMP’ler gecikmis yara iyilesmesinde de aktif rol almaktadir. Yara iyilesme siireci, ECM
bozulmasinin kontrol edilmesini ve yeniden yapilanmasini icermektedir. Dolayisiyla ECM
olusumu ile bozunma siireci arasindaki dengesizlik kontrol edilmezse, bu durum kronik
iilserlerin ve diyabete bagli kronik yaralarin gelismesini de tetikleyerek yaranin gecikmeli
kapanmasi ile sonuglanir. Diyabet diinya ¢apinda biiyiik 6lgiide insan1 etkileyen hiperlisemi
ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Hiperglisemi diyabete bagli gelisen oksidatif stres
ve ileri glikasyon son lriinleri (AGE'ler) yoluyla MMP aktivitesini arttirmaktadir (Sekil
2.10) [120, 125, 126].
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Kronik yaralar, kolajenazlarin ve jelatinazlarin yiiksek seviyesi ve anormal diisiik TIMP
seviyeleri ile karakterize edilmektedir. Ozellikle MMP-9 ve MMP-2'nin asir1 aktivitesinin,
kronik cilt iilserlerinin katkida bulundugu gozlenmistir. Bu nedenle MMP/TIMP dengesinin

korunmasi yara iyilesmesinin saglikli ilerlemesi i¢in 6nemlidir [127].

Hiperglisemi

Tleri glikasyon son Kronik varalar
firiinleri (AGE'ler) | ) :

I

o - Onleyici faktdrlerin ve
Iyilesmeden dnce — ECM'nin vok edilmesi

- . Fibroblast
Yiiksek MMP"ler Azalan Biyime | | Artmig inflamatuar cogalmasinin
Faktérleri sitokinler

aralmasi
|
|

Tyilestikten sonra — Artan mitojenik aktivite
Azalan MMP seviyeleri Artan birviime faktérleri ve Azalan inflamatuar
ve difer proteazlar fibroblast proliferazyonu sitokinler

Sekil 2.10. Kronik yaralarda MMP'lerin mekanizmasi [120]

2.6. Kolajen

Kolajenler, bag dokusunun ana bilesenleridir ve insan viicudunda en bol bulunan
proteinlerdir. Kolajenler, yapisal roller oynarlar ve dokularin organizasyonuna ve sekline
katkida bulunurlar. Kolajenler, cesitli reseptor aileleri araciligiyla hiicrelerle etkilesime
girerek ¢ogalmalarini, gdclerini ve morfogenezini diizenlerler. Kolajen ailesi, 28 iiyeden
olusmaktadir. Bunlar fibriler ve fibriler olmayan kolajenler olarak 2 grup altinda
toplanmaktadirlar. Fibriler kolajenlerin en yaygin olanlar1 kolajen tip I, IIT ve V'dir. Fibril
olmayan en yaygin kolajenler ise Tip IV, VI, VII, XII, XIV, XVI ve XVII kolajenleri igerir.

Kolajenlerin ortak yapisal 6zelligi, i¢lii sarmalin varligidir [128, 129].
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2.6.1. Yara iyilesmesinde kolajen

Yara iyilesmesi, epidermal biitiinl{igli ve cilt bariyer fonksiyonunu saglamak ¢esitli hiicresel
degisiklikler ile karakterize, doku hasarina karsi dinamik bir yanittir. Kolajen, dogal fibriler
yapisinda veya yara ortaminda ¢Ozilinebilir bilesenler olarak yara iyilesmesinin tim

fazlarinda 6nemli rol almaktadirlar [128, 130].

Iyilesen yaradadaki kolajen degisime ugrar ve derinin gerilme mukavemetini
belirlemektedir. Yara iyilesmesinin erken evresinde sentezlenen Kkolajen tiirii kolajen 11,
yerini kolajen I’e birakmaktadir. Kolajenin yeniden sekillenmesi yaranin kapanmasinin
ardindan uzun bir siire devam etmektedir. Kolajen dokularin mekanik kuvvetine ve

elastikiyetine katkida bulunmaktadir ve dogal bir substrat gérevi gérmektedir [130, 131].

Kolajen, yara iyilesmesinde inflamasyon, anjiyogenez ve ECM’in yeniden sekillenmesi gibi
stireglerde rol almaktadir. Yaralanma uyarisindan hemen sonra kolajenleri i¢eren pihtilasma
asamas1t meydana gelir ve fibrin pihtt olusumu gerceklesir. Kolajen I ve IV, giiglii
kemoattraktanlardir ve inflamasyonun aracilari olurlar. Inflamasyon, kolajen ve ECM'yi
sentezleyen fibroblastlarin cogalmasini saglamaktadir ve ECM’nin yeniden sekillenmesine
yardimet olur. Inflamasyonun dogru sekilde ilerlemesi ve ECM yeniden yapilanmasi normal
bir yara iyilesme siireci i¢in temel adimdir. Kolajen, fragmanina bagl olarak anjiyogenezin

destekleyicisi veya inhibitorii olabilmektedir.

Yara iyilesmesi siirecinde, yara dokusu yillar i¢inde yeniden sekillenmektedir ve skar i1zi
sonuglanmaktadir. Yaralanmamus cilt ile arasindaki temel fark, kolajen fibrillerin yogunlugu
olarak goriilmektedir. Bu nedenle kolajen yaranin mikro ortamini dogrudan modiile ederek

yara iyilesmesinde aktif rol almaktadir [129, 132, 133].

2.7. Yara lyilesmesinde Fenolik Bilesikler

Fitokimyasallarin yaygin gruplarindan biri olan, bitkilerdeki fenilpropanoid ve pentoz fosfat
yollarinin ¢esitleri olan ikincil metabolitlere fenolik bilesikler ad1 verilmektedir [ 134, 135].
Fenolik bilesikler, anti-alerjik, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, antioksidan, vazodilator

etkiler gibi cok ¢esitli fizyolojik aktiviteler gostermektedir. Fenolik bilesikler, serbest
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radikalleri temizleyerek ve metal katyonlar1 gelatlayarak antioksidan aktivite

gostermektedirler [ 134, 136].

2.7.1. Rosmarinik Asit

Rosmarinik asit; Heliotropium foertherianum, Rosmarinus officinalis ve Perilla frutescens
gibi, Lamiaceae ve Boraginaceae familyalarina ait bitkilerde yaygin bulunan bir dogal
fenolik bilesiktir. Kimyasal olarak RA, 3,4-dihidroksifenilaktik asit ve kafeik asidin
esterlestirilmesini igeren yoOntemlerle iiretilebilen bir polifenol flavonoiddir. RA'nin
molekiiler formiilii C1g8H160g’dir. Molekiiler agirligr 360,318 g/mol’dir ve kirmizi-turuncu
renktedir. Suda az ¢Oziiniir fakat dimetil siilfoksit, etanol ve dimetil formamid’de iyi
coziinmektedir. Bir fenolik asit olan RA’in, her aromatik halkasinda iki komsu OH grubu
bulunan iki aromatik halkas1 vardir (Sekil 2.11). H bagislama aktivitelerinden dolay1 serbest
radikalleri yakalayarak etkili bir antioksidan aktivite gostermektedir [30, 137].

HO

OH

Sekil 2.11. Rosmarinik asit kimyasal yapisi [30]

Gilinlimiizde rosmarinik asidin ¢ok faydali aktiviteleri aydinlatilmistir. Bunlar arasinda ROS
temizleyici ve lipid peroksidasyon inhibitorii, anti-enflamatuar, noroprotektif ve
antianjiyojenik ve hepatoprotektif potansiyeli [31-33], anti-mikrobiyal, immiinomodiilator,
anti-diyabetik, antialerjik, analjezik [32, 34-36], anti kanser [138], yiiksek glukoz kaynakli
ROS olusumunu zayiflattigi ve yliksek glukoz kaynakli apoptozu bastirmasini [139]
oksidatif strese karsi koruyucu aktiviteleri derlenmistir [35, 36].
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2.7.2. Karvakrol

5-izopropil-2-metilfenol olarak da adlandirilan karvakrol; kekik (Origanum vulgare),
(Thymus vulgaris), yabani bergamot (Citrus aurantium bergamia), karabiber (Lepidium
flavum) gibi bitkilerin ugucu yaglarinda bulunan s1vi bir fenolik monoterpenoiddir. CAR’iin
molekiiler formiilii C10H140’dir. Molekiiler agirligi 150,22°dir ve 0,976 g/ml yogunluga
sahiptir. CAR, lipofilik 6zelliklere sahiptir; suda ¢ézliinmez ancak etanol, aseton ve dietil

eterde yliksek oranda ¢oziinmektedir [37, 140].

CHs

OH
H3C

CH4

Sekil 2.12. Karvakrol kimyasal yapisi [37]

Karvakrol, glinimiizde devam eden ¢aligsmalarin 1s18inda pek c¢ok aktivite gdsterir. Bunlar
arasinda antibakteriyel ve antifungal [37, 38], antiviral [39], antioksidan [38, 40, 41],
antikarsinojenik [42], oksidatif hasar1 azaltici ve radikal temizleme aktivitesi [141],
hepatoprotektif [38, 40], antibiyofilm ve antimikrobiyal Ozelligi [142], antikanser,
antiinflamatuvar, spazmolitik ve dahil olmak iizere cesitli biyolojik ve farmakolojik

ozelliklere sahip oldugunu gosterilmektedir [38].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Protokolii

Calismalara Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan (G.U.ET-21.079) izin
alinarak baglanmistir. Doku Orneklerinin alimina kadar olan biitiin asamalar Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAM) laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Deneylerde GUDAM ’nden temin edilen 72
adet yetigkin Wistar albino 1rk1 erkek rat (250-3009) kullanilmistir. Deney Oncesi ve deney
sirasinda ad libitum beslenen ratlar, deney siiresince tek tek kafeslerde, giin 15181 dongiisii
paralelinde aydinlanan ortamda bakilmistir. Diyabet olusturmak {izere ratlara tek doz 60
mg/kg streptozotosin (STZ) intraperitoneal yolla enjekte edilmistir ve kan sekeri 250
mg/dL nin iizeri diyabetli olarak kabul edilmistir. Sonrasinda punch biyopsi ile eksizyonel
yara modeli olusturulmustur. Alinan doku Orneklerinin biyokimyasal parametreleri Gazi

Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji ve Biyokimya Labaratuvar’inda galisilmistir.

3.2. Rosmarinik Asit ve Karvakrol Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Rosmanirik asit ve karvakrol igeren topikal bir formiilasyon i¢in etkin maddelerin
fizikokimyasal 0Ozelliklerine g6z Oniinde bulundurularak organojel formiilasyonlarinin
hazirlanmasma karar verilmistir. Formiilasyona ait tiim calismalar Gazi Universitesi,

Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji ABD'inda gerceklestirilmistir.

Bu kapsamda %?2 oraninda polimer igeren jel hazirlamak amaci ile, 2 g karbopol 974P, 98 g
distile suda disperse edilerek, 800 rpm’de 60 dakika karistirilarak ve 60 dakika ultrasonik
banyoda bekletilerek homojen bir hal almasi saglanmistir. Olusan hava kabarciklarinin
cikmasi i¢in +4°C’de 24 saat bekletilmistir. Rosmanirik asitin lipofilik 6zelliginden dolay1
uygun bir yag fazinda ¢oziilmesi saglanmistir, karvakrol ise ¢oziintirliigline baglh olarak su
veya yag fazina eklenmistir. Daha sonra yag fazi/su fazi 1:4 (h/h) oraninda olacak sekilde
karisimlart hazirlanmistir. Su fazi olarak %2 oraninda hazirlanan karbopol 974P jele yag fazi
ilave edilerek homojen goriiniim elde edilinceye kadar 800 rpm’de 30 dakika karistirilmigtir.

Boylece homojen etkin madde igeren organojel formiilasyonlar1 hazirlanmastir.
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Rosmanirik asit ve karvakrol dozu 10 mg/kg olacak sekilde ayarlanmistir. Organojel
formiilasyonu UV altinda sterilize edilerek topikal in vivo uygulama i¢in hazir hale
getirilmistir. Organojel formiilasyonu ince bir tabaka halinde petri kabina serilerek laminar
akis kabininde (Euroflow Class IIA, Clean Air Techniek, Holland) UV lambas1 (254 nm)
altinda 2 saat sterilize edilmigtir. Ayrica hazirlanan organojel formiilasyonunun tiim
farmasotik  karakterizasyon ¢aligmalart sterilizasyon isleminden Once ve sonra

degerlendirilmistir (viskozite, akis, pH, yap1 profil analizi vb).

3.3. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak tizere ratlara tek doz 60 mg/kg STZ (S0130, Sigma Aldrich, USA), 0.1
M PH; 4.5 sitrat tamponunda ¢ozdiiriilerek intraperitoneal yolla enjekte edilmistir (Resim
3.1). Bir hafta sonra glikoz seviyeleri dlgiilerek kan sekeri 250 mg/dL nin iizeri olan ratlar
diyabetli olarak kabul edilmistir. Fizyolojileri geregi diyabete direng gosteren ratlara ise

ikinci bir doz STZ enjekte edilerek diyabetik hale getirilmistir.

Resim 3.1. Diyabet modelinin olusturulmasi
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3.4. Yara Modelinin Olusturulmasi

Uygulamaya baslamadan 6nce deney hayvanlar: standart terazide tartilip agirliklarina gore
intramiiskiiler olarak ketamin (Keta-control 50 mg/kg) ve ksilazin (Xylazinbio 5 mg/kg)
enjekte edilerek genel anestezi saglanmistir. Deney oncesi infeksiyon olmamasi i¢in yara
olusturmadan 6nce hayvanlarin dorsal bdlgelerine batikon uygulanmistir. Tiim hayvanlarin
dorsal bolgesinde omurganin her iki yaninda birbirine paralel olacak sekilde 6 mm punch
biyopsi (Acu-Punch, Acuderm, USA) ile 6 adet tek tip tam kat eksizyonel yara

olusturulmustur.

Resim 3.2. Yara modelinin olusturulmasi

3.5. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Hiperglisemik ratlar 9 gruba ayrilmistir. Deneysel diyabet modelinde hayvan kayiplari
nedeniyle her bir grup n=8 olacak sekilde planlanmistir. Toplamda 72 rat kullanilmistir.
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Hiperglisemik Kontrol Grubu

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

Hiperglisemik Tedavisiz Gruplar

Deney grubu 2: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 3.giinde feda edilmistir(n=8).

Deney grubu 3: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7. giinde feda edilmistir(n=8).

Hiperglisemik Karbopol Uygulanan Gruplar

Deney grubu 4: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 3 giin boyunca Karbopol 974P ile
topikal tedavi edilmistir(n==8).

Deney grubu 5: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin boyunca Karbopol 974P ile
topikal tedavi edilmistir(n==8).

Hiperglisemik Rosmarinik Asit Ve Karvakrol Topikal Uygulanan Gruplar

Deney grubu 6: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 3 giin boyunca %2 oraninda karbopol

974P i¢inde Karvakrol ve Rosmarinik asit ile topikal tedavi edilmistir (n=8).

Deney grubu 7: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin boyunca %2 oraninda karbopol
974P i¢inde Karvakrol ve Rosmarinik asit ile topikal tedavi edilmistir(n=8).

Hiperglisemik Rosmarinik Asit Ve Karvakrol 1.P. Uygulanan Gruplar

Deney grubu 8: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 3 giin boyunca Karvakrol ve

Rosmarinik asit 1.p.yol ile verilerek tedavi edilmistir (n=8).

Deney grubu 9: Diyabet + Yara olusturulduktan sonra 7 giin boyunca Karvakrol ve

Rosmarinik asit 1.p. yol ile verilerek tedavi edilmistir (n=8).
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3.6. Tedavi ve Yara Dokularimin Alinmasi

Gruplara topikal ve intraperitoneal olmak tizere iki farkli sekilde uygulama yapilmistir (Sekil
3.1). Uygulamalar her giin ayn1 kosullarda ve 10.30-11.00 saatleri araliginda yapilmustir. L.p.
uygulama giinliik 10 mg/kg olacak sekilde hesaplanarak hayvanlarin kiitlelerine gore
uygulanmistir. Hazirlanan jel formiilasyonlar ise hayvanlarin yara bdlgesine 3 giinliikk ve 7
glinliik olarak, giinde 10 mg/kg dozunda uygulanmistir. Denekler uygulamalari izleyen 3 ve
7. giinlerde anestezi altindayken kalplerinden kan c¢ekilmek suretiyle feda edilmistir ve yara
dokulart ¢ikartilmistir. Dokular sivi azotun igerisine konularak alinmistir ve analizler igin -

80 °C’de saklanmustir.

Intraperiteonel Uygulama

STZ UYGULAMASI

Resim 3.3. Streptozotosin uygulamasi ile diyabet modelinin olusturulmasi, Yara
modelinin olusturulmasi, Tedavi uygulamasi
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3.7. Yontemler

3.7.1. Dokuda NOXx tayini

Dokulardaki NOx konsantrasyonu Griess yontemi ile ¢alisilmistir. Kontrol ve yara dokulari,
sodyum fosfat tamponu ile homojenize edildikten sonra, 3500 g’de 15 dk santrifiij edilmistir.
200 pL siipernatana, ortamdaki nitrati nitrite indirgemek amaciyla esit miktarda VCls
eklenmistir ve 37 °C’de 30 dk inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra sodyum fosfat tamponu
ve esit miktarlarda karistirilmis olan Griess I+11 reaktifleri eklenmistir ve 37 °C’de 10 dk
inkiibasyondan sonra numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede, kore karsi, 540 nm’de

okunmustur [143].

3.7.2. Dokuda protein karbonil diizeylerinin 6l¢iimii

Protein karbonil igerigi, Reznick ve Packer’in metoduna gore ¢alisilmistir. Kontrol ve yara
dokular1 1/10 oraninda %1.17 KCI igeren PH 7.4, 0.1M fosfat tamponunda homojenize
edilmistir. Elde edilen homojenatlar +4°C’de 10000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilmistir.
PC igerigini tespit etmek i¢in 2,4-Dinitrofenilhidrazinli (DNPH’l1)ve DNPH’siz olmak iizere
2 adet deney tiipii alinmistir. Her iki tiipe de 0.5 ml homojenat eklenmistir ve sonra DNPH’I1
tiipe 2 ml DNPH, DNPH’s1z tiipe de 2 ml HCI eklenmistir. Tiipler 1 saat inkiibasyona
birakilmigtir. Her iki tiipe de 2.5 ml %20°1ik TCA buz tizerinde eklenmistir ve 12000 rpm’de
5 dk santrifiij edilmistir. Siipernatan atilmistir ve pellet kismiyla devam edilmistir. Daha
sonra %10’luk TCA’dan 2 ml eklenmistir ve 12000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir, pellet
kismiyla devam edilmistir. Daha sonra etil asetat/etanol 2 ml olmak iizere tiiplere eklenmistir
ve 12000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Pellet kismiyla ¢alismaya devam edilmistir. Bu
islem 3 kez tekrarlanmigtir. Guanidin HCI 2 tiipe’de 1 ml eklenmistir ve 10 dakika vorteks
yapilarak, absorbans degerleri guanidin HCI’e kars1 370 nm ve 280 nm’de okunmustur
[144].

3.7.3. Dokuda askorbik asit tayini
Roe ve Kuether’ in Berger tarafindan modifiye edilmis metodu kullanilmigtir. Dokular buz

tizerinde 9 kat perklorik asit (PCA) ile homojenize edilmistir. Homojenat 15.000 g’de
+4°C’de 3 dakika santrifiij edilmistir. Bir tiipe 400 pul standart askorbik asit (AA) ¢ozeltisi,
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baska bir tlipe kor icin 400 pl PCA ¢ozeltisi ve drneklerin hazirlanacag tiiplere 400 pl
stipernatan konulmugtur. Tiim tliplere 100 pl renk reaktifi eklenmistir. 3 saat 37°C’de
benmaride inkiibe edilmistir. Buz iizerindeyken 600 ul H2SO4 eklenmistir. 45 dk 25°C’de
etiivde inkiibasyona birakilmistir ve 520 nm’de kore karsit okunmustur. Dokulardaki AA

konsantrasyonu mg/g doku olarak hesaplanmistir [145].

3.7.4. Dokuda MMP-2 tayini

Dokuda MMP-2 yontemi ELISA ile calisilmistir. Oncelikle yara dokular tartilmistir ve 2.7
ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmistir. Daha sonra elde edilen
homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatanlar ise
hizmet alim1 yapilarak SunRed (China) Matrix Metalloproteinase 2 (MMP2) Rat ELISA Kit
ile ¢alisilmistir. Doku MMP-2 diizeyleri ng/ml olarak hesaplanmustir.

3.7.5. Dokuda MMP-9 tayini

Dokuda MMP-9 yontemi ELISA ile calisilmustir. Oncelikle yara dokulari tartilmistir ve 2.7
ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmistir. Daha sonra elde edilen
homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatanlar ise
hizmet alim1 yapilarak SunRed (China) Matrix Metalloproteinase 9 (MMP9) Rat ELISA Kit
ile caligilmigtir. Doku MMP-9 diizeyleri ng/ml olarak hesaplanmistir.

3.7.6. Dokuda Kolajen tayini

Dokuda kolajen yéntemi ELISA ile ¢aligilmustir. Oncelikle yara dokular tartilmistir ve 2.7
ml PBS tamponu eklenerek dokular homojenize edilmistir. Daha sonra elde edilen
homojenatlar 20 dk boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatanlar ise
hizmet alimi yapilarak SunRed (China) Colagen-1 Rat ELISA Kit ile ¢alistlmigtir. Doku
COL-1 diizeyleri ng/ml olarak hesaplanmuistir.

3.7.7. Serumda TNF-a tayini

Serumda TNF-a tayini ELISA ile calisilmistir. Ratlardan alinan kan &rnekleri 3500 rpm’de

15 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen serumlar ependorflara aktarilarak sivi azot iginde
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dondurulup hazir hale getirilmistir. Ornekler hizmet alim1 yapilarak, SunRed (China) Tumor
Necrosis Factor Alpha (TNF-a) kit ile ¢alisgilmistir. TNF-o diizeyleri ng/L cinsinden

hesaplanmustir.

3.7.8. Morfolojik inceleme

Yara kontraksiyonunu takip etmek i¢in yara iyilesmesi siireci 0, 3 ve 7. giinler
fotograflanmistir ve bilgisayar ortamina aktarilmistir. Bilgisayar ortamina aktardigimiz
fotograflar ilizerinden Olgege goére yara alanlari ImageJ software (NIH, USA) ile

hesaplanmistir ve yara kontraksiyon yiizdeleri asagidaki formiille belirlenmistir (Es 3.1).

% N. giindeki kontraksiyon yiizdesi= \-gundekialan - Ngindekiagk alan) 5 4y, (3.1)

0.glindeki alan
3.7.9. Histolojik inceleme

Histolojik incelemesi yapilmak iizere tiim deney gruplarinin yara dokulari dncelikle %10
formaldehit igerisinde sabitlendikten sonra doku prosediirii uygulanmistir. Doku isleme
yapildiktan sonra dokular parafine gomiilmistiir. Parafine gomiilen doku Ornekleri
Mikrotom aleti kullanilarak 6 pm kesitler halinde kesilmistir. Ardindan pargalar, genel yara
analizi i¢in hematoksilen ve eozin ile boyanmistir ve dermis i¢indeki kollajen icerigi ve
olgunlasmanin degerlendirilmesi i¢in daha sonra &zel olarak Masson trikromu ile
boyanmistir. Boyanan pargalar 151k mikroskobu kullanilarak incelenmis ve fotograflanmistir.
Dokularda olusan patolojilere gore; 1, 2 ve 3 olarak degerlendirmek tizere bir patoloji skor

tablosu olusturulmustur.
3.8. Istatistiksel Analizlerin Degerlendirilmesi

Elde edilen biitiin verilerin istatistiksel analizlerinde Graphpad Prism 8.4.2. programi
kullanilmigtir. Tiim sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. P
<0,05 degerleri anlamli kabul edilmistir. Gruplar arasindaki karsilagtirma tek yonlii ANOVA
ve ardindan Post-Hoc Tukey testi ile gerceklestirilmistir. P < 0,05 degerleri anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Otenazisi gerceklestirilen ratlardan alinan yara dokularinda; NOx, Pk, MMP-2, MMP-9,
Kolajen, AA seviyeleri ve serumda TNF-a seviyeleri biyokimyasal tayinler ile analiz
edilmistir. Yara dokusuna ait NOx, Pk, MMP-2, MMP-9, Kolajen, AA seviyeleri ve serumda
TNF-a seviyeleri Cizelge 4.1, Cizelge 4.2, Cizelge 4.3, Cizelge 4.4, Cizelge 4.5 ve Cizelge
4.6’de gosterilmistir. Yara dokularindaki morfolojik degisimler, Cizelge 4.7°de
gosterilmistir. Yara dokularindaki histopatolojik degisimler ise Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9°da

gosterilmistir.

4.1. Yara Dokusu NOx Diizeyleri

Cizelge 4.1. Rosmarinik Asit ve Karvakrol uygulamasinin yara dokusu

NOx diizeylerine etkisi
GRUPLAR NOx Degerleri (umol/g)
Kontrol Grup (n=8) 8,61+0,92
3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 14,26+1,43"
7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 21,08+1,24™2

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) 9,30+1,88 2P
7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) 6,56+0,72 &b

3 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 3,71£1,16"3P¢

7 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 2,43+0,91"abcd
3 Giinliik I.P. Tedavili Grup (n=8) 3,57+0,68"0cd
7 Giinliik I.P. Tedavili Grup (n=8) 3,48+1,18 "abed

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

c: 3 gilinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinliikk Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 giinliikk I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

Yara dokusu Nox diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubu ile tiim gruplar
kiyaslandiginda karbopol gruplar1 disinda diger tiim gruplar ile aralarinda anlamli farklilik

tespit edilmistir (p<0,05).
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Tedavisiz gruplar giin bazinda kiyaslandiginda 3 giinliik tedavisiz grup ile 7 giinliik tedavisiz
grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Tedavisiz gruplar ile tedavi gruplar1
kiyaslandiginda; 3 giinliik tedavisiz gruplar ve 7 giinliik tedavisiz gruplar ile tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

3 giinliik karbopol tedavili grup ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p<0,05). 7 giinliik karbopol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; 3 giinliik
topikal tedavili grup disinda diger tedavi gruplari ile aralarinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,05). Tedavi gruplar1 kendi arasinda uygulama sekline gore kiyaslandiginda; gruplar

arasinda istatistiksel anlamda anlaml1 bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Tedavisiz gruplar ile tedavi gruplari kiyaslandiginda; 3 ve 7 giinliik tedavisiz gruplar ile 3
ve 7 glinliik topikal ve 1.p. tedavili tiim gruplar arasinda anlamli derecede bir farklilik vardir
ve Ozellikle 7 giinliik topikal tedavili grupta NOx anlamli derecede bir diisiis gostermistir
(p<0,05).

YARA DOKUSU NOx DUZEYLERI
25
B Kontrol Grubu
20 3 Glnlik Tedavisiz Grup
_ B 7 Ginlik Tedavisiz Grup
= 154
E B 3 Gonlik Carbopol Grup
3 104 Bl 7 Ginlok Carbopol Grup
3 Ganlik Topikal
77 M Tedavili Grup
0 — 7 Ginlik Topikal
Tedavili Grup
o o® @t‘}q &R G@q & o e
o @2 37 T LT W - 3 Giinliik 1.P.
& @ F f IR Tedavili Grup
n"b""“ﬂb"'{c"ummb@gb
= o e AE AF 4] i
AT AT O7 O A e e 7 Glnlak 1P,
G F IS " Tedavili Grup
i & o 8 @
RN &, S
& o
A
Gruplar

Sekil 4.1. Yara dokusu NOXx diizeyleri



41

4.2. Yara Dokusu Pk Diizeyleri

Cizelge 4.2. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara dokusu Pk
diizeylerine etkisi

GRUPLAR Pk Degerleri (nmol/mL)
Kontrol Grup (n=8) 2,78+0,89

3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 9,76+0,65"

7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 11,76+1,95"

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) | 12,48+1,74"
7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) | 8,65+0,89™°

3 Gunliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 5,74+1,67 &bcd

7 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 2,98+1,21 abcde
3 Gunliik I.P. Tedavili Grup (n=8) 1,59+1,16 abcde

7 Giinliik 1.P. Tedavili Grup (n=8) 4,00+0,96 2bcd

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

¢: 3 glinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 giinlik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 giinliikk I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

Kontrol grubu ile tiim gruplar kiyaslandiginda; 3 ve 7 giinliik topikal ve 1.p. tedavili gruplar

diginda diger gruplar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).

Tedavisiz gruplar ile tedavi gruplar1 kiyaslandiginda; 3 giinliik tedavisiz grup ile 3 ve 7
glinliik karbopol tedavili gruplar disinda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (p<0,05). 7 giinliik tedavisiz grup ile 3 ve 7 giinliik topikal tedavili ve 3-7
glinlik 1.p. tedavili gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05). Karbopol
uygulamali gruplar ile diger gruplar kiyaslandiginda; 3 giinliik karbopol uygulamali grup ile
tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmektedir (p<0,05). 7 giinliik
karbopol uygulamali grup ile tiim topikal ve 1.p. tedavili gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlemlenmistir (p<0,05).
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Tedavi gruplan kendi i¢inde kiyaslandiginda; 3 giinliik topikal tedavili grup ile 7 giinliik
topikal tedavili grup ve 3-7 giinliik 1.p. tedavili gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,05). Ancak 7 giinliik 1.p. tedavili grupla aralarinda istatistiksel anlamda fark yoktur
(p>0,05). 7 giinliik topikal tedavili grup ile diger tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tedavisiz 3 ve 7 giinliik gruplarla tedavi gruplar1 kiyaslandiginda tedavi edilen gruplarda Pk
degerlerinde anlamli derecede bir diisiis gozlenmistir (p<0.05). Ozellikle 3 giinliik 1.p.

tedavili grupta uygulama yapilmayan gruplara gore Pk diizeyinde istatistiksel olarak bir

azalma g6zlemlenmistir (p<0.05).
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YARA DOKUSU PROTEIN KARBONILLERI DUZEYLERI
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3 Glnlik Tedavisiz Grup
7 Glnlik Tedavisiz Grup
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Tedavili Grup
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Sekil 4.2. Yara dokusu Pk diizeyleri
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4.3. Yara Dokusu MMP-2 Diizeyleri

Cizelge 4.3. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara dokusu MMP-2
ve MMP-9 diizeylerine etkisi

GRUPLAR MMP-2 (ng/ml) MMP-9 (ng/ml)
Kontrol Grup (n=8) 7,50+1,05 48,20+4,17

3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 12,47+1,86" 57,03+2,40"

7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 8,89+0,90 60,06+1,66"

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) | 9,14+2,99 42,36+1,28%P

7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) | 9,66+3,40 46,36+2,03 %P

3 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) | 10,05+1,68 56,16+3,03™ ¢4

7 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) | 9,09+2,51 48,49+2 253 b€

3 Giinliik I.P. Tedavili Grup (n=8) 8,50+2,27 47,96+3,950.¢

7 Giinliik 1.P. Tedavili Grup (n=8) 9,01+1,50 40,64+2,42"abetg

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

¢: 3 glinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 giinlik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 giinliik I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

Yara dokusu MMP-2 diizeyleri degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile tiim gruplar
kiyaslandiginda, 3 giinliik tedavisiz grup arasinda istatistiksel anlamda anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p<0.05). Tim gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda ise istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05).
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YARA DOKUSU MMP-2 DUZEYLERI
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Sekil 4.3. Yara dokusu MMP-2 diizeyleri

4.4. Yara Dokusu MMP-9 Diizeyleri

Yara dokusu MMP-9 diizeyleri degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile tiim gruplar
kiyaslandiginda, tedavisiz gruplar (3 ve 7 giinliik), 3 giinliik topikal tedavili grup ve 7 giinliik
1.p. tedavili gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Tedavisiz gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda; 7 giinlik tedavisiz grup MMP-9
diizeylerinin istatistiksel olarak arttigi gozlemlenmistir (p<0,05). Tedavili ve tedavisiz
gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda; 3 giinliik tedavisiz gruba kiyasla 3 giinliik karbopol
tedavili grup ile 3 giinlik 1.p. tedavili grup MMP-9 diizeylerinde azalma belirlenmistir
(p<0,05).

3 giinliik tedavisiz grup ile 3 giinliik topikal tedavili grup karsilastirildiginda anlamli farklilik
gbézlemlenmemistir (p>0,05). 7 giinliik tedavisiz grup ile 7 giin tedavili tiim gruplar arasinda
anlamli bir farklilik belirlenmis olup MMP-9 diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir (p<0,05).
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Uygulama sekline gore tedavili gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, 3 giinliik topikal
grup ile tim tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05). 7 giinliik topikal
tedavili grup ile 7 giinliik 1.p. tedavili grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir ( p<0,05).

Gruplar arasinda en diisik MMP-9 seviyesi 7 giinlik 1.p. tedavili grupta oldugu

gozlenmektedir.

YARA DOKUSU MMP-9 DUZEYLERI
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Sekil 4.4. Yara dokusu MMP-9 diizeyleri

4.5. Yara Dokusu Kolajen Diizeyleri

Yara dokusu kolajen diizeyleri degerlendirildiginde; Kontrol grubu ile tiim gruplar
karsilagtirildiginda 3 giinliik topikal grup ve 7 giinliik 1.p. grup disindaki diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Tedavisiz gruplar giin bazinda karsilastirildiginda, tedavisiz 7 gilinlik grup Col-1
diizeylerinin 3 giinliik tedavisiz col-1 diizeylerine gore istatistiksel olarak arttig

gozlemlenmistir (p<0,05).
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Cizelge 4.4. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara dokusu
kolajen diizeylerine etkisi

GRUPLAR COL-1 (ng/L)
Kontrol Grup (n=8)

3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8)

7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8)

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8)
7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8)
3 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8)
7 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8)
3 Giinliik I.P. Tedavili Grup (n=8)

7 Ginliik I.P. Tedavili Grup (n=8)

345,73+3,46
236,27+2,69
272.85+5,64™ 2
269,96+7,15™2
268,63+7,59"2
346,12+7,02 20 ¢.d
382,73+5,13%abcde
312,7244,18" 2 b.c.d.ef
352,25+3,7] & bcdfg

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliikk grup ile kiyaslandiginda

c: 3 giinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinliikk Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 giinliik I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

Tedavisiz gruplar ile tedavi gruplari kiyaslandiginda; 3 giinliik tedavisiz grup ile diger tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlemlenmektedir (p<0,05). 7 giinliik
tedavisiz grup ile karbopol uygulanan gruplar arasinda (3 ve 7 giinliik) anlaml farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05), 7 giinliik tedavisiz grup ile tedavi gruplar ile arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus olup, Col-1 diizeylerinde anlamli bir artig

g6zlemlenmistir (p<0,05).

3 giinliik karbopol grubu diger gruplarla kiyaslandiginda; 7 giinliik karbopol uygulamali
grup ile aralarinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemis olup (p>0,05), topikal ve 1.p.
tedavili gruplar ile arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05). 7 giinliik karbopol
grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p<0,05).

Tedavi gruplar kendi aralarinda uygulama sekline gore kiyaslama yapildiginda, 3 giinliik
topikal tedavili grup ile 7 giinliikk topikal tedavili grup arasinda anlamli farklilik
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gozlemlenmektedir (p<0,05). 3 giinliik 1.p. tedavili grup ile 7 giinliik 1.p. tedavili grup kendi
icinde kiyaslandiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olup 7 giinliik grup Col-
1 diizeylerinde artis gézlemlenmistir (p<0,05). Tiim tedavi gruplarina bakildiginda tedavisiz
gruplara gore en Onemli artis istatistiksel anlamda 7 giinlik topikal tedavili grupta

gozlemlenmistir (p<0,05).

Yara Dokusu COL-1 Dizeyleri

500+

B Kontrol Grubu
400 BN 3 Gunlik Tedavisiz Grup
_ BE 7 Giinliik Tedavisiz Grup
3 B 3 Giinliik Carbopol Grup
< Bl 7 Gunlik Carbopol Grup

3 Glnllk Topikal
- Tedavili Grup
0- — T Glnllk Topikal
Tedavili Grup
T O o ek |
o AN R — 3 Ginlik 1.P.
_3,:5‘ 3% & &aQa QOQG bg‘i' oF b@.‘b ,53* Tedavili Grup
L 5=
At ST ST 7 Glnliik 1P
FFFFFFrSN Tedavili Grup
S o AF (F §F @
a7 AT a7 AT g g o
Rl S NN
Ll <
- Y
Gruplar

Sekil 4.5. Yara dokusu kolajen diizeyleri

4.6. Yara Dokusu AA Diizeyleri

Kontrol grubu ile tiim gruplar kiyaslandiginda; 3 ve 7 giinliik tedavi gruplar1 ve 7 giinliik
tedavisiz grup ile anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Giin bazinda kiyaslandiginda 3 giinliik tedavisiz grup ile 7 giinliik tedavisiz grup arasinda
anlaml farklilik yoktur (p>0,05). 3 giinliik tedavisiz grup ile tedavi gruplari arasinda anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). 7 gilinliik tedavisiz grup ile tiim gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<<0,05).
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Cizelge 4.5. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara dokusu AA
diizeylerine etkisi

GRUPLAR AA Degerleri (mg/g)
Kontrol Grup (n=8) 2,93+0,27

3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 3,58+0,58

7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8) 4,38+0,45"

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) 3,11+0,34°
7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8) 2,3+0,14 &P

3 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 1,36+0,30"2bc
7 Gunliik Topikal Tedavili Grup (n=8) 1,1140,06™2b.cd
3 Gunliik I.P. Tedavili Grup (n=8) 1,5740,22"b¢
7 Giinliik 1.P. Tedavili Grup (n=8) 1,01£0,09" &P

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

c: 3 giinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinlik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 giinliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 giinliik I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

3 giinlik karbopol tedavili grup ile tedavi gruplarn kiyaslandiginda aralarinda anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). 7 giinliik karbopol tedavili grup ile tedavi gruplari
kiyaslandiginda 7 giinliik topikal tedavili ve 7 giinliik 1.p. tedavili grup arasinda anlamh

farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Uygulama sekline gore tedavi gruplari kiyaslandiginda topikal tedavi (3 ve 7 giinliik) ve 1.p.

tedavi (3 ve 7 giinliik) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p>0,05).
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YARA DOKUSU AA DUZEYLERI
6_
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Sekil 4.6. Yara dokusu AA diizeyleri

4.7. Serum TNF-a Diizeyleri

Serum TNF- a diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubu ile tiim gruplar kiyaslandiginda,
7 giinlik karbopol grubu disinda aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik goézlenmistir

(p<0.05).

Tedavisiz gruplar kendi aralarinda giin bazinda kiyaslandiginda, tedavisiz 7 giinliik grup
TNF-a diizeyleri ile 3 giinliik tedavisiz TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark olmadig1 gézlemlenmistir (p>0,05).

Tedavisiz gruplar ile tedavi gruplart kiyaslandiginda; 3 giinliik tedavisiz grup ile 3 giinliik
karbopol grubu arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir (p>0.05). Ancak diger tim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmektedir (p<<0,05). 7 giinliik tedavisiz
grubun 3 giinliik karbopol tedavili grup disinda diger gruplar ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlemlenmistir (p<0,05).
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Cizelge 4.6. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin serum TNF-a diizeylerine
etkisi

GRUPLAR TNF- o (ng/L)
Kontrol Grup (n=8)

3 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8)

7 Giinliik Tedavisiz Grup (n=8)

3 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8)
7 Giinliik Karbopol Tedavili Grup (n=8)
3 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8)
7 Giinliik Topikal Tedavili Grup (n=8)
3 Giinliik I.P. Tedavili Grup (n=8)

7 Ginliik I.P. Tedavili Grup (n=8)

156,53+5,21
187,34+5,20"
185,02+7,23
174,61+ 6,64
169,14+ 6,21%°
110,58 +4,23" & P.¢d
119,42 +1,86 ™ &b.cd
127,56 +5,48 & b.c.de
117,38 +6,82" & b.c.d

*: Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda

a: Tedavisiz 3 giinliik grup ile kiyaslandiginda

b: Tedavisiz 7 giinliik grup ile kiyaslandiginda

¢: 3 Giinliik Karbopol grup ile kiyaslandiginda

d: 7 giinliikk Karbopol grup ile kiyaslandiginda

e: 3 Giinlik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
f: 7 Glnliik Topikal Tedavili grup ile kiyaslandiginda
g: 3 Gunliik I.P. Tedavili grup ile kiyaslandiginda

3 giinliik karbopol grubu diger gruplarla kiyaslandiginda, 7 giinliik karbopol tedavili grup
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte (p>0.05), diger
tedavi gruplar ile arasinda anlamli fark bulunarak TNF- a diizeylerinde belirgin bir azalma
gozlemlenmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda 7 giinliik karbopol grubu ile diger tedavi gruplari

arasinda da istatistiksel anlamda bir fark bulunmustur (p<0,05).

Tedavi gruplar1 kendi aralarinda uygulama sekline gore kiyaslandiginda, 3 giinliik topikal
tedavili grup ile 3 gilinliik 1.p. tedavili gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,05). 7 giinliik topikal tedavili grup ile 7 gilinlik 1.p. tedavili gruplar arasinda ise
istatistiksel anlamda belirgin bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05).

Tedavi gruplar arasinda tedavisiz gruplara kiyasla en diisiik TNF- a seviyesinin 3 giinliik

topikal tedavili grupta oldugu gézlemlenmistir.
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Serum TNF-a Diizeyleri
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Sekil 4.7. Serum TNF-a diizeyleri

4.8. Morfolojik inceleme Sonuclari

Fenolik bilesiklerin yara iyilesmesi lizerindeki aktivitelerini gosteren morfolojik inceleme
sonuglari, yara alanlar1 ve yara kontraksiyon (kapanma) yiizdeleri Cizelge 4.7°de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.7. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara iyilesmesi
tizerine morfolojik etkileri

GRUP GUNLER YARA ALANI (mm?) | YARA KAPANMA ORANI
0. Giin 26,85+1,89 -
3. Giin 20,591,812 23,31%
TEDAVISIZ | 7. Giin 16,32+1,152 39,21%
0.Giin 28,28+0,71 i
3. Giin 20,37+0,85%¢ 27,95%
KARBOPOL | 7. Giin 17,66+0,56° 37,54%
0. Giin 29,40+1,62 -
3. Giin 15,97+0,872 ¢ 45,68%
TOPIKAL 7. Giin 8,06+1,332bcd 72,58%
0. Giin 27,48+0,48 -
3. Giin 14,86+0,952 ¢ ¢ 45,92%
I.P. 7. Giin 8,93+0,652 ¢ d 67,50%

a: Tedavisiz 0. Giin ile kiyaslandiginda

b: Grup i¢i 3. Giin ile kiyaslandiginda

c: Ayni giin tedavisiz grup ile kiyaslandiginda

d: Ayn1 giin karbopol tedavi uygulamasiyla kiyaslandiginda

Yara alanlar1 kiyaslandiginda; tedavisiz 0. giin ile tiim gruplarin 3 ve 7 giinliikkleri arasinda
anlamli bir fark gozlemlenmistir (P<0,001). 3 giinliik tedavi gruplari kendi iglerinde
kiyaslandiginda aralarinda belirgin bir fark gézlemlenmistir (P<0,001). 3 giinliikk tedavi
gruplarinin yara alanlarinda tedavisiz 3 giinliik gruba gore azalma gozlemlenmistir. 3 giinliik
karbopol tedavili grup ile diger gruplar kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark vardir

(P<0,001).

RA ve CAR ekstraktlarinin uygulandigr gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde ise yara
alanlar1 7. giinlerde 3. giinlere gére anlaml bir sekilde azaldig1 gézlemlenmistir. Topikal ve
1.p. tedavili gruplarda karbopole oranla yara alanlarinda daha ¢ok kiigiilme gozlemlenmistir.
Tiim gruplar kendi i¢inde kiyaslandiginda; tedavisiz gruba kiyasla yara alaninda en belirgin

kapanma 7 giinliik topikal tedavili grupta gézlemlenmistir.
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4.9. Histolojik Inceleme Sonuglar

Tim gruplardan alinan yara dokularmin iki farkli boyama yontemi kullanilarak yapilan
histolojik degerlendirmesi puanlama sistemi ile birlikte Cizelge 4.8, Cizelge 4.9, Resim 4.1

ve Resim 4.2° de agikca gosterilmistir.

Yapilan degerlendirmeler neticesinde, kontrol grubunda herhangi bir histopatolojik bulguya

rastlanmamustir (Resim 4.1 ve 4.2).

Tedavi gormeyen 3 ve 7 giinliik gruplarin kesitleri incelendiginde, 3 giinliik tedavisiz grupta
yiikksek derece inflamasyon ve nekroz ayni zamanda kismi bir yeniden epitelizasyon
gozlemlenmistir. 7 giinliik tedavisiz grupta 3 giinliik tedavisize kiyasla daha hafif bir nekroz
gozlemlenmistir. Karbopol ile tedavili gruplara bakildiginda, tedavisiz gruplara kiyasla daha
hafif bir inflamasyon gozlemlenmis ancak epitelizasyon, graniilasyon ve yeniden sekillenme

acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Tedavi gruplara bakildiginda, 3 giinliik topikal ve 3 giinliik 1.p. tedavili grup arasinda
yeniden epitelizasyon, keratinizasyon, graniilasyon, yeniden sekillenme ve inflamasyon
acisindan belirgin bir fark gézlemlenmemistir. 7 giinliik tedavi gruplarinin 3 giinliik tedavi
gruplarina gore daha ileri epitelizasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Tedavisiz gruplardaki
yaralarda zayif bicimde olusmus graniilasyon dokusunun aksine tedavi gruplarinda, 6zellikle
de 7 giinliik topikal tedavi grubunda ileri epitelizasyon ile birlikte yiiksek diizeyde hiicresel
graniilasyon dokusu goriilmiistiir. Tedavi gruplarinda yara alanini biiyiik derecede kaplayan
bir keratinizasyon, tam kalinlikta bir epidermal rejenerasyon, daha az skar izi ve yeniden
epitelizasyon gozlemlenmistir. Tedavi gruplarinin aksine tedavisiz gruplarda diizensiz bir
epidermal katman ve buna bagl olarak gecikmis bir yeniden epitelizasyon gorilmiistiir.
Masson trikom boyama goriintiilerinde ( Sekil 4.2) goriildiigi gibi 3 giinliik tedavi gruplarina
kiyasla 7 giinliik tedavi gruplarinda daha belirgin ve yogun organize olmus kollajen liflerin

varlig1 géziikmektedir.

Diger gruplara kiyasla yaranin iyilesmesinde ve cilt dokusunun yeniden diizenlenmesinde
en etkili grubun 7 giinlik RA+CAR topikal tedavili grup oldugu goziikmektedir. Diger
gruplara kiyasla saglam bir deri, normal bir epidermal kalinlikla birlikte gelen yeniden

epitelizasyon siireci ve yeniden sekillenme gérmekteyiz.
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Cizelge 4.8. Rosmarinik asit ve Karvakrol uygulamasinin yara iyilesmesi
tizerine histopatolojik etkileri

Ornek (Doku) | Yeniden Epidermal Keratinizasyon |Graniilasyon | Yeniden Yara izi inflamasyon
Epitelizasyon | kalmlk Sekillenme | yiikselme | ve Nekroz
indeksi
2 2 2 2 2 2 1
Kontrol grubu
1 0 0 1 0 0 3
3 giinlik
tedavisiz grup
2 0 2 1 2 2 1
7 glinlikk
tedavisiz grup
1 0 0 0 1 0 2
3 giinlikk
karbopol
tedavili grup
2 2 2 1 1 2 2
7 giinlik
karbopol
tedavili grup
1 0 0 1 1 0 1
RA+CAR 3
giin topikal
tedavili grup
2 2 2 2 1 2 3
RA+CAR 7
giin topikal
tedavili grup
1 0 0 1 1 0 3
RA+CAR 3
giin I.P.
tedavili grup
2 1 2 1 1 1 2
RA+CAR 7
giin L.P.
tedavili grup

RA: Rosmarinik asit; CAR: Karvakrol




Cizelge 4.9. Histoloji Puanlama Sistemi: Parametrelerin Ag¢iklamasi

Parametre Tanim Kriter Skor
Yeniden Tamami 95-100% 2
epitelizasyon Kismi <95%; >0% 1
Higbiri 0% 0
Normal 95-105% 2
Epidermal kalinlik Hipertrofi Hipoplazi | >105% 1
<95% 0
Evet Gevsek Dbir sekilde tutunmus | 2
Keratinizasyon /kaybolmus katmanlar veya kalin
parakeratotik
Hayir Hicbiri 0
Saglam deri Dermal katman saglam, | 2
iyilesmeyle  uyumlu graniiler
sizint1 yok
Graniilasyon
Kalin >100 pm 1
<100 um 0
Ince
Tamanu v" Dermal 2
Beyaz yag dokusu
v' Cilt ekleri
v" Panniculus carnosus
rejenerasyonu
Yeniden Sekillenme | Kismi v" Kolajen birikimi
1
v" Dermal
Beyaz yag dokusu
Higbiri Kanit yok 0
Normal 95-105% 2
Yara izi yiikselme
indeksi Hipertrofi >105% 1
Hipoplazi <95% 0
Higbiri 0
Beyaz kan hiicreleri matrisinin
Hafif yeniden sekillenmesi 1
Inflamasyon
ve nekroz Kismi 2
Yiiksek 3
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Karbopol Tedavili  Topikal Tedavili

GUN

GON

Resim 4.2. Masson trikom boyama goriintiileri (C; Kolajen, E; Epitelizasyon
G; Graniilasyon dokusu, M; kas)
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5. TARTISMA

Cesitli nedenlerden dolayr meydana gelen yaralar olustuktan sonra eski haline donebilmesi
icin iyilesme siireci hizlica baglamaktadir. Yara iyilesme siirecinin gecikmesi ve iyilesmeyen
yaralarin olusmasi insan hayatin1 olumsuz etkilemektedir [1]. Iyilesme siirecini etkileyen
hastaya ait sistemik faktorler arasinda olan diyabet ve onun en énemli komplikasyonu olan
diyabetik yaralarda saglik sistemi tizerinde ciddi bir yiik olmaktadir. Hiperglisemi ile birlikte
artan ROS, oksidatif stresinde artmasina neden olarak yara iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir [13, 14, 22, 23]. Ozellikle kronik yaralarda yiiksek derecede ROS aktivitesi
yara iyilesme siirecinin normal akisini bozmaktadir. Bu nedenle ROS nin diisiik ve ytliksek
seviyeleri arasindaki dengenin korunmasi yara iyilesmesinin saglikli ilerlemesi i¢in ¢ok
onemlidir [117, 146, 147]. Son yillarda tibbi tedavilere alternatif olarak dogal sifali bitkiler
kullanilmaktadir. Ozellikle kronik yaralarin tedavilerinde dogal fenolik bilesikler sik tercih
edilmektedir [28]. Karvakrol yapisinda bulunan hidroksil varligi ile stiperoksit radikallerini
ve hidrojen peroksiti basarili bir sekilde temizleyerek endojen antioksidanlarin aktivitesini
artirma yetenegine sahip gii¢lii bir bilesiktir [148-150]. Rosmarinik asit, ROS temizleme
aktivitesini saglayan 4 fenolik hidrojenden; Oksidan maddelere karsi koruma saglamak i¢in
uygun polariteyi tireten 2 katekol kismindan olusmaktadir. RA’in yapisinda bulunan O-
difenol dimeri sayesinde 6zellikle hidroksil radikalinin basarili bir sekilde temizlenmesini

saglamaktadir [151-155].

Bu ¢alismada, dogal antioksidan aktiviteye sahip iki farkli fenolik bilesik olan olan
Karvakrol ve Rosmarinik asit kullanilarak, diyabetik yaralarin iyilesme siirecinde meydana
gelen oksidatif olaylar lizerine bu bilesenlerin sinerjistik etki gosterip géstermediklerini yara
dokularinda NOx, Pk, MMP-2, MMP-9, Kolajen, AA ve TNF-a diizeyleri arastirilarak
gosterilmesi  ve dokularda meydana gelen histolojik ve morfolojik degisimlerin

aydinlatilmasi amaglanmistir.

NOx , yara iyilesmesinde aktif rol alan bir gaz ileticidir. NOx sentazlar1 3 farkli izoformdan
meydana gelmektedir [156, 157]. Bu gruplar endotelyal (eNOS), ndronal (nNOS) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentazi (iNOS) igermektedir. Izozimlerden ikisi, nNOS ve eNOS,
yapisal olarak eksprese edilmektedir. Bu izozimler diisiik konstrasyonolarda NO

tiretmektedir. Ugiincii izozim olan iNOS, akut inflamatuar uyaranlara cevap olarak iiretilen,
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uyarilabilen bir izoformdur [156, 158, 159]. INOS, yara iyilesmesi sirasinda salinir ve akut
inflamasyonu diizenler. NO, inflamatuar faz sirasinda iNOS tarafindan daha yiiksek
seviyelerde tretilmektedir; daha diisik eNOS kaynakli NO seviyeleri, proliferatif ve

olgunlagsma asamalari sirasinda olusmaktadir [156, 160].

Yara iyilesmesinin erken evrelerinde iNOS ekspresyonu yiiksektir ancak iyilesmenin
sonraki evrelerinde iINOS aktivitesinin down regiilasyonu hakkindaki literatiir kisithidir.
Literatiir 1s181nda iNOS aktivitesinin sitokin sinyallemesi veya inflamatuar yanit ile asagi
regililasyonu miimkiindiir [161, 162]. iNOS yoluyla salinan NO’nun yara iyilesmesindeki
aktivitesine dair kanitlar artmaktadir. Yarada biiylik miktarlarda NO sentezi yara
iyilesmesini bozar ve yara iyilesmesinin saglikli ilerlemesi igin NO seviyesinin down

regiilasyonu gereklidir [161].

Calismamizda diyabetik rat dokularindaki NOx seviyelerinde, tedavisiz gruplar ile tedavi
gruplan kiyaslandiginda; 3 ve 7 giinliik tedavisiz gruplar ile tiim tedavi gruplari arasinda
anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Tedavi uygulanmayan gruplara gére 6zellikle 7
giinliik topikal tedavi grubunda NOx diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenmistir (p<0,05).

Zhao ve digerleri (2018) yapmis olduklari calismada, DSS kaynakli kolit modelleri iizerinde,
RA’in NO ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu hafiflettigini gézlemlemistir. Ek olarak,
IL-6, IL-1B ve iNOS'un mRNA seviyelerinin de azaldigin1 gézlemlemislerdir [163]. Bir
baska ¢alismada, Ou ve digerleri (2018), iki biberiye bileseni olan RA ve karnosik asidin
diyabetik sicanlarda koruyucu etkilerini degerlendirmislerdir. RA ve Karnosik asit ayrica
malondialdehit ve AGE’lerin olusumunu azaltarak anti-oksidatif etki gostermistir. Ayrica
karaciger, kalp ve bobrek 6rneklerinde hem RA hem de Karnosik asitin NO diizeyini ve

iNOS aktivitesini olumlu yonde etkileyebilecegi bulunmustur [164].

Sadeghi ve digerleri (2020) yapmis olduklari ¢aligmada, lipit peroksidasyonunda ve NO
seviyelerinde RA aracili diisis oldugunu ve antioksidan/oksidan dengesinin yeniden
saglandiginm1 gostermistir. RA, lipid peroksidasyonunu ve NO iiretimini dnlemistir [165].
Guimaraes ve digerleri (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada, karvakroliin antioksidan ve
antinosiseptif etkilerini degerlendirmeyi amaglamistir. CAR, nitrit liretimini azaltmistir, bu

da NO temizleme maddesi olarak potansiyel bir rol oynadigini1 gostermistir.
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Dolayisiyla CAR, hem ROS'n hem de NO'yu ayr1 ayri temizleme yetenegi sayesinde
peroksinitrit olusumunu engelleyebilmektedir [166]. Kuo ve digerleri (2017) yapmis
olduklar1 ¢alismada, karvakroliin deneysel bir sigan periodontitis modelinde periodontal
hasar tizerindeki iyilestirici etkisini degerlendirmeyi amacglamistir. Karvakrol grubu iNOS
mRNA'larin seviyelerini onemli dlgiide azaltmistir [167]. Xiao ve digerleri (2018) yapmis
olduklar1 ¢aligmada, IL-1p ile uyarilmis insan kondrositlerinde karvakroliin inflamasyona
kars1 koruyucu etkilerini arastirmayi amacglamistir. Sonuglar, karvakroliin NO {iiretimini

inhibe ettigini ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) ekspresyonunu azalttigin1 gostermistir
[168].

Khan ve digerlerinin (2019) yapmis olduklari ¢aligmada, alkole bagl yiikselen NO seviyeleri
karvakrol tedavisi ile 6nemli diizeyde azalmistir ve iNOS, TNF-a, eNOS, nNOS seviyeleri
doza bagli olarak pozitif kontrole gore onemli 6l¢iide azalmistir [169]. Bir bagka ¢aligmada
El-Gendy ve digerleri (2021), erkek sicanlarda tioasetamid kaynakli karaciger fibrozuna
kars1 Karvakrol'liin potansiyel etkinligini arastirmayi amag¢lamistir. Karvakrol ile tedavi,

karaciger NOx igeriginde oraninda 6nemli bir azalma gostermistir [170].

NOx’in down regiilasyonu yara iyilesmesini olumlu etkilemektedir fakat yiiksek diizeyleri
cesitli hasarlara sebep olabilirler. Calismamizin sonucunda elde ettigimiz verilerdeki NOx
diizeyleri ele aldiginda, sonuclarimiz literatiir ile paraleldir. Tedavi gérmeyen gruplardaki
yiiksek NOx seviyeleri RA+CAR kombinasyonunun hem 1.p. hem de topikal uygulamalari
ile anlaml1 bir diisiis gostermistir. Bu sonuglar gostermektedir ki; RA ve CAR’iin birlikte
uygulanmasi inflamasyonu azaltarak, yara iyilesmesinin hem inflamasyon hem de

proliferasyon fazina katki saglamig ve hiperglisemik sartlari diizenleyici etki gostermistir.

Oksidatif stres, doku hasarini arttirarak yara iyilesme siiresini etkilemektedir. Yara
iyilesmesi esnasinda sadece lipitler degil proteinler de artmis oksidatif stresten
etkilenmektedir. Hiicredeki ROS, oksidatif stres diizeyine bagli olarak ortaya ¢ikan
¢ozlinmeyen yapilar olan protein agregatlarini olusturmaktadir. Proteinler oksitlendiklerinde
protein yan zincirlerinde tiretilen karbonil gruplar (aldehitler ve ketonlar) kimyasal olarak
stabildir ve proteinlerin oksidasyonu, oksidatif stres i¢in ideal bir biyobelirtectir olarak
bilinmektedir. Bu nedenle toplam karbonil i¢eriginin tikenmesi antioksidan kapasitenin bir

diger gostergesidir ve yara iyilesmesinin bir belirtegi olarak kullanilmaktadir [171, 172].
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Bizim ¢aligmamizda diyabetik rat dokularindaki Pk seviyelerinde, tedavisiz gruplarla tedavi
uygulanan gruplar kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur ve tedavi edilen gruplarda Pk degerlerinde anlamli derecede bir diisiis
gbzlenmistir (p<0.05). Tedavisiz gruplar ile kiyaslandiginda tedavi gruplar1 arasindaki en

onemli diistis 3 glinliik 1.p. tedavili grupta gézlenmistir.

Kim ve digerleri (2020), RA'nin biyolojik sistemlerde serbest radikalleri ve reaktif oksijen
tirlerini temizleyerek gii¢lii bir antioksidan kapasite sergiledigini gozlemlemislerdir [173].
Yilmaz ve digerleri (2022) yapmis olduklari ¢alismada, Rosmarinus officinalis metanol
ekstraktinin anti-iilseratif kolit etkisini kapsamli bir sekilde aragtirmiglardir. Ekstraktin
uygulamasi ile hastalikla artan serum Pk seviyesi 6nemli dl¢iide azaltmistir. Sonuglar, bu
ekstraktin siganlarda iilseratif kolite karst onemli bir iyilestirici etki sagladigini ortaya

cikarmistir [174].

Dagli Gul ve digerleri (2013) yapmis olduklar1 calismada, siganlarda izole pankreas
adaciklarinda H,0, kaynakli hasara kars1 oral karvakrol tedavisinin koruyucu etkilerinin
aragtirmiglardir. Karvakrol uygulamasinda protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu
diizeylerinde 6nemli diistisler gézlenmistir ve karvakrol grubu, 6nemli dl¢iide daha diisiik

protein karbonil igerigine sahiptir [175].

Barzan ve digerleri (2023) calismalarinda, erkek sicanlarda CAR'!n Diklofenak kaynakli
karaciger hasar1 ve oksidatif stres iizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Diklofenak’a
maruz kaldiktan sonra CAR (10 mg/kg) ile tedavi edilen hayvanlarda serum Pk miktari,

onemli 6l¢iide azalmistir [176].

Literatiire bakildiginda bizim ¢alismamizdaki gibi iki antioksidanin beraber kullanildig:
herhangi bir yara ¢alismasi Pk diizeyleri bakimindan bulunmamuistir. Protein karbonil igerigi
ile ilgili literatiir kisith olmasina karsin sonuglarimiz literatiir ile bu anlamda paraleldir.
Oksidatif stresin 6nemli bir belirteci olan protein karbonil tayini sonuglarimiza gore,
kullandigimiz bilesiklerin yara iyilesme siirecini destekledigini gostererek literatiire yeni bir
katki saglamigtir. Tedavi gormeyen gruplardaki yiiksek Pk seviyeleri RA+CAR
kombinasyonunun hem 1.p. hem de topikal uygulamalar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir

diislis gostermistir. Pk seviyelerinin tedavi ile birlikte baskilanmasi yara iyilesme siirecini
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olumlu etkilemektedir. Bu sonuclar gostermektedir ki; bu iki antioksidan hem inflamasyonu

hem de protein oksidasyonunu baskilayarak yara iyilesmesini diizenlemistir.

MMP'ler yara iyilesmesinde tamamlayici ve aktif bir rol oynamaktadirlar. Yara
iyilesmesinin tiim fazlarinda diizenleyici bir gorev alan MMP’lara yara ortaminda etkili bir
iyilesme icin gerek duyulmaktadir. Etkili bir iyilesmenin ger¢eklesmesi i¢in, tiim yaralarda
bu enzimlerin belirli bir miktarina ihtiya¢ vardir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda MMP,
yara iyilesmesinin bozulmasina neden olarak olumsuz bir aktiviteye neden olabilmektedirler
[120]. Kronik yara ortaminda MMP’larin yiiksek aktivitesi gdzlenmektedir. Kronik yaralar,
kolajenazlarin (MMP-1 ve MMP-8) ve jelatinazlarin (MMP-2 ve MMP-9) artmis aktiviteleri
ve beraberinde diisiik TIMP seviyeleri ile karakterize edilmektedir. MMP aktivasyonunun
dengesi bozulursa yaranin gecikmeli veya hi¢ kapanmamasiyla sonuclanmaktadir.
Jelatinazlar ve kolajenazlar yara iyilesme siirecinde énemli rol alirlar. Ozellikle MMP-2 ve
MMP-9’un aktiviteleri kronik yaralarda daha yiiksek gozlenmektedir ve bu enzimlerin

inhibasyonu yara iyilesmesini hizlandirmaktadir [125, 177, 178].

Calismamizda diyabetik rat dokularindaki MMP-2 ve MMP-9 seviyelerine bakildiginda,
MMP-2 seviyelerinde gruplar aras1 anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05). MMP-
9 diizeylerine bakildiginda ise tedavisiz gruplar ile tedavi uygulan 1.p. ve topikal gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmis olup MMP-9 diizeylerinin azaldig1 gozlemlenmistir

(p<0,05). Gruplar arasinda en diisiik MMP-9 seviyesi 7 giinliik 1.p. tedavili gruptadir.

Rocha ve digerlerinin (2015) yaptiklari galismada, RA ve bir R. officinalis ekstraktinin lokal
enflamasyonda anti-inflamatuar 6zelliklerini  degerlendirmeyi ve ayrica sistemik
inflamasyonun sigan modellerinde rosmarinik asidin koruyucu etkisini degerlendirmeyi
amaglamiglardir. RA, yaralanmanin indiiklenmesinden dnce ve NF-«B ve metaloproteinaz-
9'u modiile ederek coklu organ fonksiyon bozuklugu belirteglerini (karaciger, bobrek,
akciger) onemli olgiide azaltmistir [179]. Sutkowska ve digerleri (2021) caligmalarinda,
fibroblastlar i¢in toksik olmayan diisiik konsantrasyonlardaki hem RA hem de Biberiye
ekstraktinin MMP-1, -2 ve -9’un yiiksek diizeyleri iizerinde inhibe edici aktivite gosterdigini
g6zlemlemislerdir [180].

Benzofenon-3 (BP-3), en yaygm kullanilan kimyasal giines koruyucularindan biridir.
Galicka ve Sutkowska-Skolimowska (2021) calismalarinda, RA’in insan derisi
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fibroblastlarinda BP-3 kaynakli degisiklikleri azaltip azaltamayacagii arastirmislardir.
Sonugta MMP-2 ekspresyonunun, ne tek basina BP-3 ile ne de RA ile kombinasyon halinde

BP-3 ile yapilan tedaviden 6nemli 6l¢iide etkilenmedigini gézlemlemislerdir [181].

Khan ve digerlerinin (2019) yapmis olduklari ¢aligmada, yiiksek MMP-2 ve -9 seviyelerinin
karvakrol tedavisinden sonra normale dondiigii gozlemlenmistir [169]. Bir bagka ¢aligmada
Kuo ve digerleri (2017), deneysel bir si¢an periodontitis modelinde karvakroliin koruyucu
aktivitesi gozlemlenmistir. Karvakrol ile tedavi edilen gruplarda, MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerinin 6nemli Olgiide diismesi karvakroliin si¢anlardaki dis eti hasarina karsi

koruyucu aktivitesini desteklemistir [167].

El-Gendy ve digerleri (2021) yapmis olduklari calismada, karaciger fibrozuna karsi
Kavrakrol ile tedavi edilen grupta MMP-3 ve MMP-9 diizeylerinde anlamli bir azalma
gozlemlemistir [170]. Cengel Kurnaz ve digerleri (2022) yapmis olduklari ¢alismada,
deneysel bir tavsan modelinde karvakroliin nazal septal perforasyonun iyilesme siirecine
etkisini incelemistir. Karvakroliin topikal ajan olarak kullanilmast nazal septal
perforasyonlarin kapanmasini arttirmistir. Ayrica bag dokusunun yeniden sekillenmesinde

kritik olan MMP-9 ekspresyonunu da artirarak iyilesmeyi desteklemistir [182].

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz verilerdeki MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri ele
aldiginda, sonuglarimiz literatiir ile paraleldir. Tedavi gérmeyen gruplardaki yiiksek MMP-
2 ve MMP-9 seviyeleri RA+CAR kombinasyonlarinin uygulamasi ile istatistiksel olarak

anlaml bir diislis gostererek iyilesme siirecine olumlu katki saglamistir.

ECM’in 6nemli bir bileseni olan kolajen, yara iyilesmesinin asamalarinin diizenlenmesinde
aktif rol almaktadirlar. Bu asamalarda meydana gelen herhangi bir bozukluk yara ortamini
bozmakta ve yara iyilesmesini kroniklestirmektedir. Kronik bir yaranin ortamindaki ana
faktorler, yiiksek metaloproteinazlar ve diger enzimlerin neden oldugu ECM bilesenlerinin
artan tahribati ve beraberinde gelen kalici inflamasyondur. Bu siireclerin diizenlenmesinde
aktif rolii olan kolajen, iyilesmeyi desteklemek i¢in Onemli bir yara terapisi olarak
goriilmektedir [130]. Iyilesen yaradaki kolajenin tiirii, miktar1 ve organizasyonu degiskendir
ve iyilesen derinin gerilme mukavemetini belirlemektedir. Kolajen III, yara iyilesmesinin
erken evrelerinde sentezlenir ve yerini baskin cilt kolajeni olan kolajen I’e birakmaktadir
[131].
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Calismamizda diyabetik rat dokularindaki kolajen-1 seviyelerine bakildiginda, Tedavisiz
gruplar ile tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmis olup 7
ginliik topikal tedavili grupta Col-1 diizeyinde istatistiksel anlamda 6nemli bir artis

gbzlemlenmistir (p<0,05).

Ince ve digerleri (2015) calismalarinda, Rosmarinus officinalis ekstraktinin deri flebinin
hayatta kalmasini iyilestirip iyilestiremeyecegini arastirmayr amaglamistir. R. officinalis,
antioksidan, anti-proliferatif, anti-inflamatuar ve vazodilator etkileri nedeniyle deri flep

sagkalimini artiran bir ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [183].

Sutkowska ve digerleri (2021) g¢alismalarinda, diisiik konsantrasyonlardaki RA ve RE
uygulamasinin cilt homeostazisinde rol oynayan tip I kolajen iizerinde faydali etkilerini
kanitlamiglardir. Ekstraktlarin, protein seviyesinde tip I kolajenin ekspresyonunun
uyarilmasinda etkili oldugu ortaya ¢iktmistir [180]. Galicka ve Sutkowska-Skolimowska
(2021) calismalarinda, rosmarinik asit ile insan derisi fibroblastlarinda BP-3 kaynakli
degisiklikleri azaltip azaltamayacagini arastirilmiglardir ve BP-3 varliginda azalan tipl

kolajen miktar1 RA tedavisi ile 6nemli 6l¢iide artig gostermistir [181].

Han ve Parker (2017) calismalarinda, kekik esansiyel yaginin insan cilt hiicresi hastalig1
modelinde biyolojik aktivitesini arastirilmistir. Sonugta kekik esansiyel yagi insan dermal
fibroblast hiicrelerinde kolajen I, kolajen I, MMP-1 ve TIMP 1 gibi doku yeniden

modelleme biyobelirteglerini 6nemli 6l¢iide diizenlemistir [184].

Caligmamizin sonucunda elde ettigimiz verilerdeki Kkolajen-1 diizeylerine bakildiginda
sonuglarimiz literatiir ile paraleldir. Literatiir kisitli olmasina karsin RA ve CAR ayr1 ayr1 tip
1 kolajen miktarinda artisa yol agarak yara iyilesmesini 6nemli diizeyde desteklemistir.
Calismamizda RA ve CAR’iin 1.p. ve topikal olarak kombine kullanimi1 3 ve 7 giinliik tedavi
gruplarinda bakilmistir. Ozellikle 7 giinliik 1.p. grupta ikisinin kombine kullanim1 kolajen-1
diizeyinde literatlire paralel sekilde artis gOstermistir. RA ve CAR’ilin birlikte kullanimi
MMP-2 ve MMP-9’u inhibe ederek yara iyilesmesinin dnemli elemanlarindan birisi olan

kolajen diizeyini arttirarak yaranin daha erken siirede kapanmasini desteklemistir.

Askorbik asit olarak bilinen C vitamini, suda ¢6ziinen ve glikoz metabolizmasindan tiiretilen

bir vitamindir [185]. AA, yara iyilesmesinin tiim asamalarinda rol oynamaktadir. AA,
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inflamatuar faz sirasinda noétrofillerin apoptozunda dnemlidir. Proliferatif faz sirasinda AA,
kolajenin sentezine katkida bulunmaktadir. AA’in eksikligi yara iyilesmesi esnasinda skar
olusumunu degistirirerek yeniden sekillenme asamasii etkilemektedir. Bu nedenle
viicudumuz AA’in viicut i¢i homeostazisini korumaya c¢alismaktadir. Ciinkii AA, giiclii bir
antioksidan olmasinin yaninda, kolajen molekiiliiniin {igiinciil yapisini stabilize eden prolin
ve lizin hidroksilazlar i¢in bir kofaktor gorevi gorerek kolajen sentezi igin de kullanilabilirlik
saglamaktadir. Yaralanmanin ardindan AA’in plazma ve doku diizeyleri azalmaktadir. Bu

nedenle saglikli bir yara iyilesmesi i¢in AA’in artmis seviyelerini bekleriz [186-188].

Calismamizda diyabetik rat dokularindaki AA seviyelerine bakildiginda, tedavisiz grup ile
tedavi gruplan kiyaslandiginda, uygulama yapilmis tedavi gruplarinda AA diizeylerinde

tedavisiz gruplara gore bir azalma gézlemlenmistir.

Literatiir kisitli olmasina karsin yapilan ¢alismalara baktigimizda, Mushtaq ve digerleri
(2015), diyabetik siganlarin karaciger ve bobreklerinde oksidatif parametrelerde RA’in
etkinligini arastirildig1 ¢alismada RA ile tedavinin, askorbik asit seviyelerindeki azalmay1
onemli Ol¢iide Onledigini gézlemlemislerdir. 21 giin boyunca RA ile tedavi , diyabetik
sicanlarin bobregindeki GSH ve askorbik asit seviyelerindeki azalmayr onemli olgiide

iyilestirmistir [189].

Aristatile ve digerleri (2009) yapmis olduklar ¢calismada, erkek albino Wistar sicanlarinda
d-galaktozamin kaynakli hepatotoksisite ve oksidatif hasar {izerinde karvakroliin
hepatoprotektif ve antioksidan 6zelliklerini arastirmayr amacglanmistir. 21 giin boyunca
verilen ¢esitli dozlarda oral karvakrol uygulamasinin siganlarda azalan GSH ve C vitamini
seviyeleri karvakrol uygulamasi ile normale donmiistiir [41]. Bir bagka ¢alismada Aristatile
ve digerleri (2011), erkek albino Wistar siganlarda d-galaktozamin kaynakh
hepatotoksisitede karvakroliin C vitamini ve GSH diizeylerini 6nemli 6l¢iide arttirdigim

gozlemlemislerdir [40].

Askorbik asit, var olan oksidatif stresi azaltma ve oksidatif olaylari telafi edici aktivitesi
nedeniyle canli sistemlerde ¢cok onemlidir. Caligmamizin sonucuna bakildiginda, literatiir
kisitli olmasina karsin yapilan ¢aligmalarda her iki bilesiginde AA diizeyini arttirict bir
aktivitesi vardir fakat ¢alismamizda artmis oksidatif durumun ortadan kaldirilmasi i¢in C

vitamini kullanildig1r sonucuna varilabilir. Giile¢ Peker ve digerleri (2010) caligmalarinda
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degismemis AA seviyelerininin agirt ROS olusumunu temizlemek i¢in tiiketilebilecegini
bildirmislerdir [190]. Ortamda bulunan artmis oksidatif stresi yok etmek igin viicut
antioksidan sistemden C vitaminini tiiketmis ve bundan dolay1 ¢alismamizda azalmis AA
diizeyleri gormiis olabiliriz. RA ve CAR, yara dokusunun antioksidan kapasitesini

giiclendirerek basarili olmus olabilir.

Hem insan yaralarinda hem de hayvan yara modellerinde yaralanma siirecinin erken
donemlerinde makrofajlardan salinarak yilikselen proinflamatuar sitokinler goriilmektedir.
Bunlar arasinda IL-1a, IL-1p, IL-6 ve TNF-a bulunmaktadir. Bu sitokinler yara bolgesindeki
cesitli siireclerin yonetilmesini etkilerler. Inflamasyon fazinda yer alan bu sitokinlerin uzun
stireli salinimi kronik inflmasyona neden olmaktadir. Kronik inflamasyonla karakterize olan
diyabetik yaralarda da yiiksek diizeyde TNF-o bulunmaktadirlar. TNF inhibisyonu,
diyabetle giiclendirilmis TNF-a'nin etkisini zayiflatmaktadir bu nedenle bu sitokinlerin

yaralanmadan belli bir siire sonra down regiilasyonlar1 gerekmektedir [191, 192].

Calismamizda diyabetik rat serum TNF-o seviyelerine baktigimizda, Serum TNF-a
diizeyleri degerlendirildiginde; Tedavisiz 3 ve 7 giinliikk gruplar tedavili gruplarla
kiyaslandiginda, tedavisiz gruplardaki yliksek TNF-a diizeyleri tedavi gruplarinda anlamli
bir diisiis gostermistir (p<0.05).

Hsu ve digerleri (2011) ¢alismalarinda, RA’in IL-18 ve TNF-o salinimimi 6nemli dlgiide
azalttigini ve bu durumun RA'nin inflamatuar eklem bozukluklar: i¢in potansiyel yeni bir

tedavi oldugunu gosterdigini rapor etmislerdir [193].

Chu ve digerleri (2012) ¢alismalarinda, RA'nin, lipopolisakkarit tarafindan indiiklenen in
vivo akut akciger hasar1 modellerinde giiglii anti-inflamatuar etki gostererek,
lipopolisakkarit grubuyla karsilagtirildiginda TNF-a, 1L-6 ve IL-1p tiretimini 6nemli 6lgiide

azalttigin1 gozlemlemislerdir [194].

Luan ve digerleri (2013) calismalarinda, RA’in deneysel diyabete karsi koruma sagladigini
ve TNF-a stimiilasyonunun RA tarafindan inhibe edildigini gézlemlemistir [195]. do
Nascimento ve digerleri (2020) yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, RA’in farkli hayvan
modelleri kullanilarak degerlendirilen tiim dozlarinda mide koruyucu aktivite gostererek

tilser olusumunu engelledigini ve RA ile tedavi edilen stilfhidril gruplarinda, proinflamatuar
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sitokinler olan TNF-a ve IL-1p diizeylerinde azalma bulundugunu gézlemlemistir [196]. Bir
baska ¢alismada Yilmaz ve digerleri (2022), Rosmarinus officinalis metanol ekstraktinin
siganlarda iilseratif kolite kars1 6nemli bir iyilestirici etki sagladigini ve TNF-a diizeyini de

diistirdiigiinii rapor etmislerdir [174].

Gtinal ve digerleri (2014) ¢alismalarinda, eksizyonel cilt yaralanmasindan sonra karvakroliin
doku onarimi boyunca TNF-a ve interlokin 1B salmimini modiile edebildigini

g6zlemlemistir [197].

Kuo ve digerleri ( 2017) yapmis olduklar1 ¢alismada, karvakroliin periodontitis modelinde
iyilestirici etkisini degerlendirmislerdir Karvakrol (17.5 veya 35.0 mgkg viicut
agirligi/giin), ligasyondan 1 giin 6nce intragastrik olarak uygulanmistir. Ligasyon+C35
grubu, TNF-a, IL-1B, IL-6 seviyelerini 6nemli dl¢iide azaltmistir [163].

Li ve digerleri (2019) c¢alismalarinda insan romatoid artritin fibroblast benzeri
sinoviyositlerinde lipopolisakkaritlerin neden oldugu inflamatuar yanitta karvakroliin roliinii
arastirmayl amaclamistir. Sonugta TNF-o, IL-6 ve IL-8 seviyeleri doza bagli olarak

azalmistir [198].

Kaymaz ve digerleri (2021) ¢alismalarinda, ratlarda 1.p. karvakrol uygulamasinin, TNF-a
diizeylerini 6nemli dl¢lide azalttigini gostermistir [199]. Bir diger ¢alismada ise Daldal ve
Naziroglu (2022), retina pigment epitel hiicrelerinin diyabette plazma yiiksek glikoz
konsantrasyonununa maruz birakilmasinin TNF-o ve IL-1f seviyelerinde artisa neden
oldugunu ve karvakrol ile tedavinin IL-1B ve TNF-a aktivitesindeki yiiksek glukoz kaynakli
artis1 modiile ettigi gézlemlemistir [200].

Barzan ve digerleri (2023) calismalarinda, erkek sicanlarda CAR'im karaciger hasari ve
oksidatif stres lizerindeki etkilerine bakmistir ve ratlar CAR ile tedavi edildikten sonra TNF-
a'nin hem ekspresyon seviyesinin hem de serum seviyesinin 0nemli Ol¢iide azaldigini

bulmuslardir [176].

Bizim c¢alismamizin sonucunda elde ettigimiz verilere bakildiginda sonuglarimiz hem RA
icin hem de CAR igin literatiir ile paralel goziikmektedir. Diyabetle birlikte inflamasyon

bazli artmis olan TNF-a diizeylerinin, RA ve CAR’lin kombine kullanimi ile hem 1.p. hem
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de topikal uygulamalarda down regiilasyonu gozlemlenmistir. Bu sonuglar, bilesenlerimizin
birlikte uygulanmasimin sinerjistik etki gostrerek hiperglisemi kaynakli uzun stireli
inflamasyonu baskilayarak yara iyilesmesinde olumlu ydnde bir rol oynadigini

gostermektedir.

Yaranin kapanmasi iyilegsmenin bagladigini gosteren makroskobik bir olaydir. Bu ¢alismada
tedavi edilmeyen gruba kiyasla, RA ve CAR ile topikal ve 1.p. tedavi edilen gruplarda yara

boyutunun énemli oranda kiiciildiigii gozlemlenmistir (P<0,001).

Literatiire baktigimizda; Abu-al-Basal (2010) yapmis oldugu calismasinda, Rosmarinus
officinalis L.nin hem sulu ekstraktinin hem de esansiyel yaginin iyilestirici etkinligini
degerlendirmistir. Rosmarinus officinalis ile tedavi edilen yaralarda inflamasyonun azaldigi,
yara kontraksiyonunun arttig1 ve tedavi edilmemis kontrollerle karsilastirildiginda, tedavi
edilmis eksizyon yaralarinda yara daralma ylizdesinde onemli ilerleme gozlemlendigi
gortilmistiir [201]. Bir bagka ¢aligmada Kiiba ve digerleri (2021), rosmarinik asit grubunun
yara boyutunun diger iki gruba gore daha fazla kiigiildiigiinii ve daha az yara izi birakarak
yara iyilesmesinde kuvvetli bir ajan olabilecegini gézlemlemistir [202]. Giinal ve digerleri
(2014) yapmis olduklar1 calismada eksizyonel cilt yaralanmasindan sonra karvakroliin art
arda 5 giin boyunca topikal olarak uygulanmasi sonucunda karvakroliin 12. giinde lezyon

ylizeyini onemli dlgiide azalttigini goéstermislerdir [197].

Bizim calismamizin sonucunda elde ettigimiz verilere bakildiginda sonuglarimiz hem RA
icin hem de CAR ig¢in literatiir ile paraleldir. RA ve CAR kombinasyonu, 1.p. ve topikal
uygulamalarla diyabetik ratlarda tam kat eksizyonel yaralarin daralma yilizdesinde 6nemli

ilerleme kaydetmistir ve yara boyutunun kii¢iilmesini desteklemistir.

Normal cilt dokusu kolajen liflerini ve yag bezlerini iceren epidermisten ve ¢ok katli yassi
epitel hiicrelerini igeren dermis tabakasindan olugsmaktadir. Calismamizin histopatolojik
degerlendirmesine baktigimizda ; normal cilt dokusunda yani kontrol grubunda herhangi bir
histopatolojik bulguya rastlanmamistir ve tedavi gruplarinda tedavisiz gruplarin aksine
saglam bir deriyle birlikte epitelizasyon, graniilasyon, yeniden sekillenme agisindan anlamli

bir fark saptanmistir.
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Literatiire baktigimizda; Abu-al-Basal (2010) yapmis oldugu calismada, Rosmarinus
officinalis esansiyel yaginin tedavi edici potansiyelini incelemistir. Tedavi edilmemis
diyabetik ve diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, tedavi edilen gruplarda
yaralanmadan sonraki 6. ve 15. giinlerde yara iyilesme siirecinin arttig1 gozlemlenmistir.
Tedavi edilen yaralarda yeniden epitelizasyon, graniilasyon dokusunun rejenerasyonu,
anjiyogenez ve kollajen birikimi tespit edilmistir [201]. Bir baska c¢alismada Labib ve
digerleri (2019), cay agaci esansiyel yagi, biberiye esansiyel yagi veya her iki yagin bir
karisimi ile yiiklenmis kitosan bazli i¢ topikal preparatin yara iyilestirme potansiyelini in
vivo olarak arastirmistir.  Histopatolojik inceleme, negatif kontrol grubuyla

karsilastirildiginda bu yaglarin yeniden epitelizasyonu arttigini gostermistir [203].

Zeytun ve Ozkorkmaz (2021) ¢aligmalarinda, karvakroliin 6zofagus yamiklarinda
inflamasyon ve fibrozise karst koruyucu etkisinin immiinohistokimyasal yoOntemler
kullanilarak arastirmayr amacglamistir. Dokularin histolojik incelemesi sonunda; Epitel
tabakasinin bazal hiicrelerinde mitotik aktivitede artis goézlenmistir. Bag dokusunun bazi
bolgelerinin, kas hiicrelerinde az miktarda kollajen birikimi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile apoptotik degisikliklere ugradigi gézlemlenmistir [204]. Gore Karaali ve
digerleri (2022) c¢alismalarinda, siganlarda bevacizumab'in neden olabilecegi olas1 oksidatif
cilt hasarma karst karvakroliin etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak
arastirilmasin1 hedeflemistir. Bevacizumabin karvakrol ile birlikte uygulandigi grupta
histopatolojik hasar daha az gézlenmistir [205]. Bir baska calismada ise Cengel Kurnaz ve
digerleri (2022), deneysel bir tavsan modelinde karvakroliin nazal septal perforasyonun

lyilesme siirecine etkisini incelemistir.

Histopatolojik incelemeler karvakrol grubunda perforasyon kenarlari boyunca istatistiksel
olarak daha fazla fibrosit, fibroblast ve olgunlasmamis kondrosit birikiminin bulundugunu
ortaya ¢ikarmistir. Karvakroliin kikirdak iizerindeki yenileyici etkisi ¢alismanin en dikkat

cekici bulgularindan biridir [182].

Karvakrol ve rosmarinik asitin kombine uygulamasinin yapilmis oldugu calismamizda,
RA+CAR kombinasyonu farkli uygulamalar ile histopatolojik olarak incelendiginde yaranin
iyilesmesinde ve cilt dokusunun yeniden diizenlenmesinde yeniden -epitelizasyonu,
keratinizasyonu, graniilasyonu, yeniden sekillenmeyi ve kolajen fibril olusumunu

destekledigi gozlemlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda, iki giiclii antioksidan olan Rosmarinik Asit ve
Karvakroliin farkli uygulamalar ile diyabetik yara iyilesmesindeki oksidatif olaylar
iizerindeki etkilerine bakilmistir. Yapilan calismalar kapsaminda elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde ¢esitli ¢ikarimlar yapilmistir ve bununla birlikte birtakim Oneriler

asagida sunulmustur;

1. Oncelikle bu iki bilesenin artan doz ve siirelerde yara iyilesmesi iizerindeki aktiviteleri
arastirllmistir. Literatiirde, RA ve CAR i¢in tiim uygulamalarda toksisite acisindan lethal
doz belirlenmistir ve kullandigimiz dozlarin toksisite acisindan kabul edilebilir oranda ve
giivenilir oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak RA ve CAR’iin yara iyilesmesinde kullaniminin
giivenilir oldugu saptanmistir. Bu dogrultuda ¢alismamizda RA ve CAR (10 mg/kg) olacak
sekilde diyabetik ratlarimizda 1.p. ve topikal olarak uygulanmistir ve birlikte kullaniminin

sinerjistik aktivite gosterip gdstermeyecegine bakilmistir.

2. Calismamizda bu iki bilesenin antioksidan aktivitelerinin oksidatif olaylar iizerindeki
aktivitesine bakmak tizere cesitli tayinler yapilmistir. Bu tayinler neticesinde RA ve CAR’iin
ayr1 ayr oksidatif stres parametreleri lizerinde literatiirle paralel giden bir aktivitesi vardir.
RA ve CAR’in diyabetik yara iyilesmesinde oksidatif stres parametreleri lizerinde birlikte
kullanildig1 bir ¢alisma yoktur. Calismamizda bu iki fenolik bilesenin kombine kullanimi
sinerjistik bir etki gostererek oksidatif stres parametreleri iizerinde olumlu bir etki
yaratmistir. RA ve CAR, NOXx seviyelerinin down regiilasyonunu destekleyerek, protein
karbonilasyonunu baskilayarak, MMP’larin ve proinflamatuar sitokinlerin yiiksek
seviyelerini dengeleyip down regiilasyonunu saglayarak ve kolajen olusumunu arttirarak

yara iyilesme siirecini ¢esitli yollarla olumlu desteklemistir.

3. ROS, vyara iyilesmesinde inflamasyon fazinin uzamasmi takiben diger fazlarin
gecikmesine ve yaranin kroniklesmesine neden olmaktadir. Calismamizin sonucunda,
bilesenlerimizin yara iyilesmesinin g¢esitli fazlarindaki serbest radikalleri siipiirerek yara
iyilesmesinin saglikli ilerlemesini destekledigi goriilmiistiir. Literatiir sonuglariyla tutarlt
olarak rosmarinik asit 6zellikle iki o-difenol kismi sayesinde hidroksil radikallerini,

karvakrol ise yapisindaki hidroksil varlig: ile siiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerini
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giiclli bir sekilde temizleyerek, endojen antioksidanlarin aktivitesini arttirarak giiglii birer
ROS temizligi yapmaktadirlar. Iki fenolik bilesenimizin birlikte kullanimi da birbirlerinin
aktivitelerini potansiye etmesiyle yara iyilesmesine olumlu yonde katki saglamistir. Sahip
olduklar1 bu 6zellikler nedeniyle yara iyilesmesinde potansiyel terapotik ajanlar olarak
kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Yapilan diger ¢alismalardan elde edilen sonuglar, bu

diistincemizi destekler nitelikte goriilmektedir.

4. Fenolik bilesenler yara iyilesmesinde yiiksek diizeydeki pro-inflamatuar sitokinlerin uzun
stireli salinimint baskilayarak kronik yara gelisimini dnleyebilmektedirler. Calismamizda
RA ve CAR’iin kombine kullaniminin 1.p. ve topikal uygulamalar ile pro-inflamatuar
sitokinler tizerindeki etkileri serumda TNF-o tayini ile incelenmistir. Diyabetik yara
iyilesmesinde artis gosteren TNF-o diizeyi RA ve CAR kombine kullanimi ile pro-
inflamatuar sitokinler iizerinde etkili olduklar1 boylelikle de pro-inflamatuar sitokinlerin

uzun siireli salinimini baskilayarak yaranin kroniklesmesini 6nledikleri sdylenebilmektedir.

5. Calismamizin yara boyutunu ve kontraksiyonunu incelemis oldugumuz morfolojik
inceleme bulgularinda, rosmarinik asit ve karvakrolin kombine uygulamasinin yara
alanlarinda belirgin bir kiiciilme sagladigini gozlemledik. Yara alanina ve yara kontraksiyon
yiizdelerine baktigimizda rosmarinik asit ve karvakrol kombinasyonun diyabetik ratlarda

yara kapanmasini hizlandiricr aktiviteleri oldukga 6nemlidir.

6. Calismamizin histopatolojik bulgularina baktigimizda; rosmarinik asit ve karvakrol
kombinasyonunun uygulanmasi histopatolojik bulgulari hafifletmistir ve tedavi edilen
yaralarda yeniden epitelizasyonu, graniilasyon dokusunun rejenerasyonunu ve yeniden

sekillenmeyi destekleyerek yara iyilesmesini ve cilt dokusu organizasyonunu desteklemistir.

7. Rosmarinik asit ve karvakrol kombinasyonunun farkli uygulama sekilleriyle
hiperglisemik ratlarda yara iyilesmesini destekledigi ve oksidatif olaylar1 etkiledigi
gozlemlenmigtir. Tlim tayinlerimizin sonucu dogrultusunda, RA ve CAR birlikte kullanimi
yarada cesitli olaylar1 aktive ederek veya baskilayarak inflamasyon siirecinin uzamasini
engelleyip, siirecin normal akisinda ilerlemesine yardimci olmustur ve bu durumda, yaranin
kroniklesmesini ve yara iyilesme siirecini her agidan desteklemistir. Yara iyilesme
sirecindeki en Onemli problem yaranin kroniklesmesidir ve diyabetin uzamis bir

inflamasyonla bu siireci daha da ilerletmis oldugu literatiirde, caligmamizin tartisma ve
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sonu¢ kisimlarinda agikca belirtilmistir. Bu ¢calismada, elde ettigimiz sonuglara gore fenolik
bilesenlerimizin hem inflamasyonu baskilayici hem de kronik yara ortamindaki serbest
radikalleri siipiiriici ve antioksidan aktivite gdstererek diyabetik yaralardaki destekleyici
rolii belirlenmistir. RA ve CAR’ilin ayr1 ayr1 yara iyilesmesinde iizerindeki olumlu
kullanimlarint  gosteren kisith ¢alisma bulunmaktadir. Bu bilesenlerin  kombine
kullanimlarinin hiperglisemik ratlar iizerinde oksidatif olaylardaki etkileri ilk kez ele
almmistir. Bu durum, c¢alismamizin 06zgiin yanimi gostermektedir. Bununla beraber
caligmamizin devami niteliginde olmasi agisindan bu bilesiklerin yara iyilesme
mekanizmasina ve molekiiler yolaklar iizerinden aktivitesine bakilmasi ve hiicre
caligmalariyla desteklenmesi 6nemli olabilir. Ayn1 zamanda ¢alismamizin sinirlamalarindan
biri de nesnelerdir. Calismamizin devami niteliginde olmasi agisindan ilerleyen ¢alismalarda
bilesenlerimizin disi ratlarla farkli doz ve siireler kullanilarak yara iyilesmesindeki etkileri

detayl1 bakilabilir.

8. Calismamizda, yara iyilesmesinin 3. ve 7. giinlerinde gergeklesen olaylara, bizim
bilesiklerimizin vermis oldugu yanit ele alimmustir. Bilindigi iizere diyabetik yara
iyilesmesinde uzamis bir inflamatuar siire¢ vardir ve yaranin 0. ve 3. giinleri inflamasyona,
8. gline kadar olan siirecte proliferasyona tekabiil etmektedir. Bu ¢alismada, kronik yara
yilesmesinde temel problem olan inflamasyona yani 3. ve 7. gilinlere yer verilmistir.
Calismanin devami niteliginde olmast ve yara iyilesme siireclerinin her adiminda bu
bilesenlerin kombine aktivilerini gormek ag¢isindan, yara iyilesmesinin yeniden sekillenme
stirecine denk gelen 14. ve 21. giinlerde de bu fenolik bilesiklerin aktivitelerinin incelenmesi
caligmamiz1 giiglendirecektir. Ayn1 zamanda kemirgen deri modelinin insan derisinden
farkliliklar1 g6z Oniine alinarak sonuglarin insan calismalariyla desteklenmesi bizim

sonuclarimizi giiclendirmesi agisindan 6nemli olabilir.

9. Bu ¢alisgmanin en 6nemli bulgularindan birisi de Rosmarinik asit ve Karvakrol’iin birlikte
kullaniminin birbirlerinin etkilerini, 6zellikle ortamdaki farkli reaktif oksijen tiirlerini
karsilayarak (siiplirerek) yara iyilesmesinin 6zellikle inflamasyon fazinda potansiye ederek
inflamasyonu baskilamis olmalaridir. Onerimiz sudur ki; sadece yara iyilesmesi degil
inflamasyon bazli Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif rahatsizliklarda da
Rosmarinik asit ve Karvakrol’iin birlikte kullaniminin olasi olumlu etkileri farkli deney

modelleri ile degerlendirilebilir.
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