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OZET

ROSMARINIK ASIDIN YARA IYILESMESI UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Bilgic A. Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik Cerrahisi

Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amag: Bu arastirma, rosmarinik asit ve kitosanin belirli formiilasyonla bir araya getirilerek ortaya
cikan biyoaktif bir kompozit sistem olan jel formunun yara iyilesmesi ilizerindeki etkilerini

incelemeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Materyali Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney
Hayvanlari biriminden temin edilmis 2024 haftalik 210-380 g agirliginda Sprague Dawley 1rki 27
disi rat olusturmustur. Her bir ratin sirt bolgesinde iki adet tam katli yara olusturulmus toplam 54
yara incelenmistir. Yara iyilesmesinin fizyolojik siireci géz 6niinde bulundurularak ¢alisma siiresi
6 giin olarak belirlendi. Deney hayvanlar1 {i¢ gruba ayrildi. Birinci grupta sol yara bolgesine
rosmarinik asit — kitosan karisimi (RAC), sag yara bdlgesine kitosan uygulandi. ikinci grupta sol
yara bolgesine RAC uygulanirken sag yara kontrol olarak birakildi. Ugiincii grupta sol yara
bolgesine kitosan uygulanirken sag yara kontrol olarak birakildi. Tiim ratlar, 10 mg/kg ksilazin ve
70 mg/kg ketamin kombinasyonu ile intraperitoneal (iP) yolla genel anestezi altina alindi. Anestezi
sonrasi sirt bolgesi tiras edilerek aseptik kosullar altinda hazirland1 ve 6 mm g¢apli punch biyopsi
aleti kullanilarak tam kat simetrik yaralar olusturuldu. Deri biiziilmesine bagli 6l¢iim hatalarini
onlemek amaciyla yara ¢evresine sabitleyici siiturlar atildi. Yara alanlarinin, olusturuldugu andan
itibaren belirlenen zamanlarda fotograflar1 ¢ekildi. Elde edilen goriintiiler ImageJ programina
aktarildi ve yara alanlar1 poligon yontemi ile dlgiilerek mm? cinsinden kaydedildi. Histopatolojik
degerlendirme amaciyla, deneyin 3. ve 6. giiniinde yara bolgelerinden alinan deri ornekleri
formaldehit ile fikse edilerek parafine gomiildii, 4-5 pm kalinhiginda kesitler hazirlanarak
Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi. Istatistiksel analizlerde,

gruplar aras1 ve zamana bagli degisimlerin degerlendirilmesi amaciyla tekrarl 6l¢timlerde varyans

Xi



analizi kullanildi; normal dagilim ve kiiresellik varsayimlari ilgili testlerle dogrulandi ve anlaml

farkliliklar i¢in post-hoc analizler uygulandi.

Bulgular: Yara bolgelerinde erken donemde minimal eritem (kizariklik) ve 6dem saptanmis olup,
bu bulgular yara iyilesmesinin fizyolojik inflamatuar evresi ile uyumlu degerlendirilmistir. Topikal
uygulamalar siiresince hi¢bir deney hayvaninda belirgin rahatsizlik, agri veya ciddi komplikasyona
isaret eden davramigsal degisiklikler gozlenmemistir. Makroskobik degerlendirmelerde, yara
iyilesmesinin inflamatuar ve proliferatif evrelerinde gruplar arasinda belirgin farkliliklar ortaya
c¢ikmistir. Kontrol grubunda yara bdlgesinde eksiidasyon (akinti), renk degisiklikleri ve yara
alaninda genisleme gozlenmistir. Kitosan uygulanan grupta smirl kontraksiyon (biiziilme) ve
ilerleyen donemde kapanma hizinda azalma belirlenmistir. RAC uygulanan grupta ise enfeksiyon
veya belirgin eksiidasyon bulgularina rastlanmamis; graniilasyon dokusunun erken ve diizenli
olusumu ile birlikte ¢alismanin 2. giiniinden itibaren yara alanlarinin daha hizli kapanma egilimi

gosterdigi belirlenmistir.

Sonuc: Rosmarinik asitin yara iyilesmesini hizlandirdigi ve iyilesme evrelerini olumlu etkiledigi
gozlemlenmistir. Yara iyilesmesinde jel olarak kullaniminin umut vadeden bir tedavi secenegi

olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biberiye, Biyopolimer, Kitin, Yenilenme
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ROSMARINIC

ACID ON WOUND HEALING

Bilgic A. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department of
Veterinary Surgery, Master’s Thesis, Aydin, 2026.

Objective: This study aimed to investigate the effects of a bioactive composite gel system, formed

by combining rosmarinic acid and chitosan in a specific formulation, on wound healing.

Materials and Methods: The study material consisted of twenty-seven female Sprague Dawley
rats, aged 20—24 weeks and weighing between 210-380 g, obtained from the Experimental Animal
Unit of Aydin Adnan Menderes University Faculty of Veterinary Medicine. Two full-thickness
wounds were created on the dorsal region of each rat, resulting in a total of 54 wounds examined.
Considering the physiological process of wound healing, the study duration was determined as 6
days. The experimental animals were divided into three groups. In the first group, rosmarinic acid
— chitosan mixture (RAC) was applied to the left wound area, while chitosan was applied to the
right wound area. In the second group, RAC gel was applied to the left wound area, and the right
wound area was left untreated as the control. In the third group, chitosan was applied to the left
wound area, while the right wound area served as the control. All rats were anesthetized
intraperitoneally (IP) with a combination of 10 mg/kg xylazine and 70 mg/kg ketamine. Following
anesthesia, the dorsal area was shaved and prepared under aseptic conditions, and symmetrical full-
thickness wounds were created using a 6 mm punch biopsy instrument. To prevent measurement
errors caused by skin contraction, fixation sutures were placed around the wound margins.
Photographs of the wound areas were taken immediately after wound creation and at predetermined
time points. The obtained images were transferred to the ImageJ software, and wound areas were
measured using the polygon method and recorded in mm?. For histopathological evaluation, skin

samples collected from the wound regions on days 3 and 6 were fixed in formaldehyde, embedded
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in paraffin, sectioned at 4-5 um thickness, stained with Hematoxylin—Eosin (H&E), and examined
under a light microscope. Statistical analyses were performed using repeated measures analysis of
variance to evaluate intergroup and time-dependent changes; assumptions of normal distribution
and sphericity were verified with appropriate tests, and post-hoc analyses were conducted to

determine significant differences.

Results: Minimal erythema and edema were observed in the wound areas during the early period,
which were considered consistent with the physiological inflammatory phase of wound healing.
Throughout the topical treatment period, no behavioral changes indicating significant discomfort,
pain, or severe complications were observed in any experimental animal. Macroscopic evaluations
revealed distinct differences among the groups during the inflammatory and proliferative phases of
wound healing. In the control group, exudation, discoloration, and enlargement of the wound area
were observed. In the chitosan gel-treated group, limited wound contraction and a decrease in
closure rate during the later stages were identified. In contrast, no signs of infection or significant
exudation were detected in the RAC gel-treated group; furthermore, early and organized
granulation tissue formation was observed, and wound areas showed a tendency for faster closure

beginning from the second day of the study.

Conclusion: Rosmarinic acid was observed to accelerate wound healing and positively influence
the stages of the healing process. The use of rosmarinic acid in gel form may represent a promising

therapeutic option for wound healing.

Keywords: Rosemary, Biopolymer, Chitin, Regeneration
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1. GIRIS

Viicudun en biiyiik organi olan kutis (deri), dis ¢evreyle dogrudan temas halinde olup, altta
bulunan doku ve organlar1 mekanik, kimyasal, biyolojik ve fiziksel zararli etkenlere karsi
koruyarak bir bariyer gorevi gormektedir (Han, 2023). Epidermis, dermis ve hipodermis (subkutan
doku) olmak iizere {i¢ temel katmandan olusur. Bu kompleks yap1, ayn1 zamanda termoregiilasyon,
duyu algisi, immiinolojik yanitlar ve D vitamini sentezi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde kritik rol
oynamaktadir. Derinin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiiniin korunmasi, organizmanin homeostazi
icin hayati 6neme sahiptir (Gonzalez ve digerleri, 2016; Han 2023; Charlesworth ve Klaassen
2024).

Yaralar; fiziksel, kimyasal, termal, radyasyon veya cerrahi miidahaleler sonucu doku
biitiinligiiniin bozuldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (Gonzalez ve digerleri, 2016). Yara
iyilesmesi, derinin ve diger dokularin yeniden yapilandigi, kompleks ve dinamik bir biyolojik
stirectir (Flanagan, 2013). Bu siireg; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodelizasyon
(yeniden sekillenme) olmak iizere ddrt ana evreye ayrilmaktadir. Inflamasyon evresi, yara
olusumunu takiben ilk birkag giin i¢inde gerceklesmekte olup, iyilesme siirecinin diger evreleri i¢in
temel olusturmaktadir (Flanagan, 2013). Proliferasyon evresinde, yara alaninda yeni doku ve
neovaskiilarizasyon gelismektedir. Son evre olan yeniden sekillenme evresinde ise doku
dayaniklilig: artar ve deri biitiinliigii geri kazanilir (Rodrigues ve digerleri, 2019). Yara iyilesmesi
stireci, metabolik faaliyetler ve bagisiklik sistemi yeterliligi gibi c¢esitli faktorler tarafindan
etkilenmektedir. Yarali bolgenin enfekte olmasi, dolasim bozukluklari, obezite ve diyabet gibi
durumlar, yara iyilesme siirecini ve hizin1 olumsuz yonde etkilemektedir (Rodrigues ve digerleri,
2019).

Insanlik, yaralanmalarin tedavisi igin binlerce yildir doganin sundugu ¢dziimlerden
yararlanmaktadir. Ozellikle bitkiler, igerdikleri biyoaktif bilesikler sayesinde geleneksel tibbin
vazgecilmez bir parcast olmustur. Polifenoller, bu biyoaktif bilesiklerin 6nemli bir sinifini
olusturmaktadir. Antioksidan ve antiinflamatuar gibi ¢esitli farmakolojik etkileri ile bilinmektedir

(Bulgakov ve digerleri, 2012). Bu polifenollerden biri olan rosmarinik asit (RA), ilk olarak bazi



egrelti otu ve boynuz otu tiirlerinde tespit edilmis olup (Petersen & Simmonds, 2003), daha sonra
ballibabagiller (Lamiaceae) familyasina ait biberiye (Rosmarinus officinalis), kekik (Origanum
vulgare), adagay1 (Salvia officinalis) gibi aromatik bitkilerde yiiksek oranda bulundugu
gosterilmistir (Corral-Lugo ve digerleri, 2016; Petersen ve Simmonds 2003). Bu bitkilerin
yiizyillardir ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmasi, igeriklerindeki RA gibi bilesiklerin

potansiyel terapotik etkilerine isaret etmektedir.

Dogada yaygin olarak bulunan ve seliiloza yapisal benzerlik gosteren Kkatyonik bir
polisakkarit olan kitosan, kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletinden elde edilmektedir.
Biyouyumluluk, biyobozunurluk, hemostatik ve antimikrobiyal 6zellikleriyle 6ne ¢ikan kitosan,
farmasoétik ve tibbi uygulamalar i¢in umut vadeden bir biyomateryaldir (Adnan ve digerleri, 2020).
Kitosanin yara iyilesmesi ilizerindeki olumlu etkileri ¢esitli calismalarla gdsterilmis olup,
inflamatuvar hiicre aktivasyonunu, sitokin {iretimini, kollajen sentezini ve anjiyogenezi

destekledigi bilinmektedir (Okamoto ve digerleri, 1995; Ishihara 2002; Wang ve digerleri, 2008).

Bu tez calismasinda, giiclii antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip rosmarinik
asidin kitosan ile birlikte jel formunda kullanilarak yara iyilesmesi tizerindeki olasi sinerjik
etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. RA’nin bilinen farmakolojik etkileri ile kitosanin yara
iyilesmesini destekleyici ozellikleri literatiirde ayr1 ayri detayli olarak tanimlanmistir. Ancak iki
maddenin sinerjik etkisinin, topikal jel formunda ve deneysel bir yara modelinde birlikte
incelenmesine yonelik caligmalar smirlidir. Bu nedenle s6z konusu yaklagimin literatiire 6zgiin bir
katki saglamasi beklenmektedir. Bu ¢alismadan elde edilecek bulgular, rosmarinik asit ve kitosan
kombinasyonunun yara iyilesmesi tizerindeki potansiyelini bilimsel olarak ortaya koymasi ve
gelecekte daha etkili ve dogal kaynakli yara tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri (Kutis)

Viicudun en biiyiik organi olan deri; epidermis, dermis ve hipodermis olmak tizere {i¢ temel
katmandan olusmaktadir. Bu kompleks yapi, organizma i¢in hayati 6neme sahip ¢ok sayida

fonksiyonu yerine getirmektedir (Borena ve digerleri, 2015).

Derinin temel gorevi, viicudu dis ortamdan gelebilecek c¢esitli zararli etkenlere karsi
koruyan bir bariyer olusturmaktir (Han, 2023). Bu islevi sayesinde deri, patojenlerin (bakteri, viriis
vb.), ultraviyole (UV) isinlarin, kimyasal maddelerin ve mekanik travmalarin etkilerini
engelleyerek i¢ organlart ve dokular1 korumaktadir. Deri biitiinliigiiniin korunmasi, bu koruyucu
islevin stirdiiriilebilmesi i¢in kritik oneme sahiptir. Aksi durumda, deri bariyerinin zarar gormesi
enfeksiyon riskini artirabilir ve hatta ciddi doku ve organ hasarina yol agabilir (Borena ve digerleri,
2015; Simdes 2018).

2.1.1. Epidermis

Epidermis, derinin en dis tabakasini olusturan yapidir ve viicudu dis etkenlere kars1 temel
bir bariyer olarak korumaktadir. Cesitli katmanlardan olusan bu avaskiiler yapinin temel hiicreleri
keratinositlerdir. Keratinositler, su ge¢irmezlik saglayan keratini sentezler ve yara iyilesmesinde
rol oynayan sitokinleri salgilamaktadir. Epidermis ayrica, asidik yapis1 sayesinde
mikroorganizmalara karst koruma saglamaktadir. UV 1s181yla D vitamini sentezler ve pigment
tireten melanositler ile bagigiklik hiicreleri olan Langerhans hiicrelerini igermektedir. Epidermisin
kalinligr viicut bolgelerine gore degismekle birlikte, epidermis organizmada koruyucu ve
diizenleyici islevleri yerine getirmektedir (Kordestani, 2019; Han, 2023; Charlesworth ve
Klaassen, 2024).



2.1.2. Dermis

Epidermisin altinda yer alan dermis, bag dokusu agisindan zengin bir katmandir. Papiller
ve retikiiler lifler olmak tizere iki ana tabakadan olusmaktadir. Papiller dermis, epidermisle ig ice
geemis parmak benzeri ¢ikintilar (dermal papillalar) igermektedir. Retikiiler dermis ise yogun
kollajen yapisi ile deriye mekanik dayaniklilik saglamaktadir. Dermis, kil folikiilleri, ter ve yag
bezleri, kan ve lenf damarlari ile sinir uglar1 gibi ¢esitli yapilari igermektedir. Dermisin temel hiicre
tipi fibroblastlar olup, kollajen, elastin, retikulin ve glikozaminoglikanlar (GAG) gibi ekstraseliiler
matriks (ESM) bilesenlerini sentezler. Kollajen deriye sertlik ve dayaniklilik kazandirirken, elastin
dokuya esneklik saglamaktadir. Dermis, enfeksiyonlara karsi koruma, epidermise besin destegi
saglanmasi ve termoregiilasyon gibi 6nemli fonksiyonlari yerine getirir (Kordestani, 2019; Han,

2023; Charlesworth ve Klaassen, 2024).

2.1.3. Hipodermis

Hipodermis, derinin en derin katmanini olusturmaktadir ve embriyonik gelisim siirecinde
dermisten farklilasmaktadir. Dermisi alttaki kas ve kemik yapilarina baglamaktadir. Zengin
vaskiiler yap1 ve sinir ag1 icerir. Somatik sinir sistemi tarafindan innervasyonunun yani sira,
otonom sinir sistemi araciligiyla viicut sicakligi, kan akisi ve yag depolamasi gibi ¢esitli fizyolojik
slireglerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Hipodermisin temel hiicre tipi yag hiicreleri
(adipositler) olup, ana bilesenini, viicudun enerji deposu olan trigliserit i¢eren yag dokusu
olusturmaktadir. Adipositler, enerji depolamanin yani sira ¢esitli hormonal fonksiyonlara da
katkida bulunmaktadir. Hipodermisin sinir sistemi ile olan bu karmagsik etkilesimi, subkutan yag
dokusunun saglikli ve dengeli bir sekilde islev gormesini saglamaktadir (Kordestani, 2019; Han,
2023; Charlesworth ve Klaassen, 2024).



2.2. Yara ve Yara Iyilesmesi

Yara, fiziksel, kimyasal veya termal etkenlerle canli dokunun biitiinliigiiniin bozulmasi ve
derinin fonksiyon kaybi olarak tanimlanmaktadir. Yara iyilesmesi ise bu hasarin ardindan baslayan,
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme olmak {izere birbiriyle ortiisen dort
temel asamadan olusan karmasik bir biyolojik siiregtir. Bu siireg, hasarli dokunun yeni hiicreler ve
dokularla yer degistirmesini amaglamaktadir, ancak olusan yeni doku, orijinal dokunun yapisal ve

fonkisyonel 6zelliklerini tam yansitmayabilmektedir (Goldberg ve Diegelmann, 2010).

Yara iyilesmesinin temel amaci, doku biitlinliigiinii ve fonksiyonunu miimkiin oldugunca
geri kazandirmaktir. Bu siireg; lokal ve sistemik faktorler, yaralanmanin tipi ve molekiiler-hiicresel
olaylarin etkilesimi gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir. Yeterli doku perfiizyonu, oksijenasyon,
yeterli beslenme ve uygun nemli ortam iyilesme igin kritik 6neme sahiptir (Janis ve Harrison,
2016).

Yara iyilesmesi, rejenerasyon (hasarli hiicrelerin ayni tipte hiicrelerle yenilenmesi) ve
reparasyon (bag dokusunun hasarli dokunun yerini almasi) olmak {iizere iki temel onarim
mekanizmasini igermektedir. Iyilesme siirecinin zamanlamas ve kalitesi, yaranin tipine (akut veya
kronik), derinligine ve enfeksiyon varligt gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Primer (birincil), sekonder (ikincil) ve tersiyer (iiglinciil) iyilesme gibi farkli

yara iyilesme tipleri tanimlanmaktadir (Singh ve digerleri, 2017).

2.2.1. Yara lyilesme Fazlar

2.2.1.1. Hemostaz

Doku biitiinliigiiniin bozulmastyla tetiklenen yaralanma sonrasinda baslayan hemostaz fazi,
oncelikle kanamay1 kontrol altina almayi, ardindan iyilesme siirecinin ilerlemesi i¢in bir zemin
hazirlamay1 amaglamaktadir. Hasar goren damarlarda agiga ¢ikan subendotelyal kollajen ve von
Willebrand faktorii (vVWF), trombositlerin damar duvarina adezyonuna ve aktivasyonuna yol agar
(LaPelusa ve Dave, 2019).



Etkinlesen trombositler, vazokonstriksiyonu ve daha fazla trombositin agregasyonunu
artiran Tromboxan A2 (TxA2) gibi maddeleri salgilarken, ayn1 zamanda Faktor XII'yi (Hageman
faktorii) uyararak pihtilasma (koagiilasyon) zincirini baglatir. Koagiilasyon kaskadi sonucu olusan
fibrin ag1, trombositlerle birleserek gecici bir tikag (primer tikag) olusturur ve kanamay1 durdurur.
Olusan bu fibrin ag1 ayn1 zamanda inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar (bag dokusu hiicreleri) i¢in
gecici bir ESM islevi goriir. Fibrin molekiillerinin Faktor XIII (fibrin stabilize edici faktor) ile
capraz baglanmasi, pihtinin daha kalic1 ve dayanikli olmasini saglamaktadir. Fibrinoliz (pihtinin
¢Oziinmesi) mekanizmasi ise, pihtinin asir1 biiylimesini engelleyerek hiicre gogii ve doku onarimi
icin gerekli alanin agilmasina yardimci olur. Endotel hiicreleri (damar i¢ yilizey hiicreleri),
trombositler, pthtilasma faktorleri ve fibrinoliz arasindaki hassas denge, hemostazin basarisini ve

yara iyilesmesinin sonraki evrelerini belirleyen kritik bir faktordiir (Levy ve digerleri, 2010;

Periayah, Halim, ve Saad 2017).

Inflamatuar faz, doku hasarindan hemen sonra baslamaktadir. Bu faz sirasinda fibrin pthtist
parcalanir ve kapiller damarlar dilate olarak damar gegirgenligini artirmaktadir. Plazma ve ana
inflamatuar hiicre (6rn. nétrofiller ve makrofajlar) yaralanma bolgesine gog eder ve kompleman
sistemi aktive olur. Notrofiller yaralanmadan hemen sonra yara bolgesinde toplanir ve 24 ile 48

saat icinde maksimum seviyeye ulagsmaktadir (Eming ve digerleri, 2007).

Inflamatuar fazdaki ilk olay, yaradan kan akisinin durdurulmasidir; daha énce de belirtildigi
gibi, baz1 kaynaklarda bu siire¢ basli basina ayr1 bir “hemostaz” fazi olarak kabul edilmektedir
(LaPelusa ve Dave, 2019).

2.2.1.2. inflamasyon

Iyilesmenin ikinci fazinda temel amag¢ yaralanma sonrasi bolgedeki hasarli ve o&lii
hiicrelerin, dokularin ve bolgeye yerlesmis olan zararl bakteri ve mikroorganizmalarin fagositoz
yapabilme yetenegine sahip 10kosit hiicreleri vasitasiyla eliminasyonu ve yeni hiicrelerin
cogalabilmesi i¢in uygun ortami saglamaktir. Kendi ic¢inde iki ana doneme ayrilir; erken

inflamasyon fazi ve ge¢ inflamasyon fazi (Eming ve digerleri, 2007; Medzhitov 2008).

Erken inflamasyon fazinda ilk miidahale ve temizlik olaylar1 gergeklesmektedir. Trombosit

ve mast hiicrelerinden vazoaktif mediyatorler (16kotrien, histamin, bradikinin) salgilanmaktadir.
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Bunlar vazodilatasyonu ve vaskiiler permeabilite artisin1 saglamaktadir. Artan kan akisi ve i¢indeki
inflamatuar hiicreleri ile birlikte kizariklik (rubor), sicaklik artisi (Kalor), sislik (tumor), ve agri
(dolor) gibi inflamasyon belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Trombosit ve fibrinojenlerin olusturdugu
pihtidan, bolgedeki hasarli ve 6lii hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinleri ve biiyiime
faktorleri notrofillerin yara bolgesine kemotaksisini saglamaktadir. Yara bolgesine ilk gelen 16kosit
grubu nétrofillerdir, yaralanma sonrasinda bolgede 6 saat igerisinde goriiliirler ve 24-48 saat
icerisinde sayilari maksimuma ulasir. Nonspesifik bagisiklik sisteminin pargasi olan nétrofiller
enfeksiyona yonelik savunmanin birincil hattidirlar. Ana gorevleri yabanci cisimleri ve patojenleri
fagosite etmekle birlikte kollajenaz, elastaz gibi proteazlar agiga ¢ikararak nekrotik dokulari
sindirmektir. Notrofillerin fagositoz olayr devam ettikce bolgedeki pH diiser. Diisen pH,
notrofillerin hiicre duvarini eriterek notrofillerin  nekrozuna yol ag¢maktadir. Yikimlanan
notrofillerin i¢indeki bazi proteazlar ve reaktif oksijen tiirleri ortaya cikarak o©lii hiicreleri ve
hiicresel artiklar1 pargalayarak temizlemektedir. Yaralanmadan sonra 48—72 saat sonra nétrofillerin
sayist azalir ve yerlerini kdkenlerini monositlerden alan makrofajlara birakirlar (Beyer ve digerleri,

2018; Pradhan ve digerleri, 2009; Zhao ve digerleri, 2016).

Ge¢ inflamasyon fazinda asil rolii makrofajlar alir. Makrofajlar damarlarda dolasan
monositlerin ve yara bdlgesindeki mononiikleer hiicrelerin aktifleserek fagositoz yapabilen
formlaridir. Makrofajlarin yara iyilesmesindeki baslica gorevleri; fagositoz, antimikrobiyal
fonksiyon, debritman, matriks sentezi regiilasyonu, hiicre aktivasyonu ve anjiyogenez olarak
Ozetlenebilir. Makrofajlar notrofillere gére daha uzun 6miirlii olup etkili fagositoz yaparlar ve yara
bolgesindeki proteolitik enzimler sebebiyle diisen pH’ a bagh olarak olusan asidik ortamda dahi
hiicresel iglevlerini ve gorevlerini siirdiirebilmektedirler. Makrofajlarin nétrofillerden farkli olarak
yapmis oldugu ana gorev ise yara iyilesme siirecinin ileri fazlara gegisini saglayan, baslatan ve
diizenleyen platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-
B) gibi cesitli bliytime faktorleri ve sitokinler salgilamaktir. Ayrica fibroblastlar, keratinositler ve
endotel hiicrelerin aktivasyonunu saglayan mediyatorleri salgilamaktadirlar (Martin ve Leibovich,
2005; Ud-Din ve Bayat, 2016).



2.2.1.3. Proliferasyon

Yara bolgesindeki doku defektini doldurmak ve anjiyogenez ig¢in yeni hiicrelerin ve
matriksin olusturulmasini kapsayan bu asamaya proliferasyon fazi denir. Ana gorevi iistlenen
hiicreler fibroblastlar ile endotel ve epitel hiicre tipleridir. Hemostaz ve inflamasyon asamalarinda
yara bolgesinde bulunan patojenler ve nekrotik doku artiklari temizlendikten sonra gesitli
hiicrelerin ve hiicre dis1 matrikslerin proliferasyonu olmaktadir. Yaranin kabuk bagladigi ve
kapandigr asamadir; epitelizasyon, ESM birikmesi ve yara kapanmasi siire¢leri bu fazda
gerceklesmektedir. Inflamasyon fazinda baskin olan makrofaj hiicrelerinin sayilar1 azaldik¢a
fibroblastlar, makrofajlar tarafindan salgilanan biiyiime faktorlerinin etkisiyle ¢evre dokulardan
yara bolgesine goc etmektedir. Endotelyal hiicreler ise yara bolgesindeki saglam veniillerden ya da
anjiyogenez sonucu olusan kapiller damarlardan ortaya ¢ikmaktadir. Fibroblastlar yara onarimini
yapan hiicrelerdir ve bag dokusunun ana bilesenleri olan kollajen, retikiilin, proteoglikan, ve
elastini {iretmektedir. Ilk iiretilen kollajen fibriller tip 111 olup, genellikle diizensizdir ve gerilme
kuvvetine kars1 zayif kalmaktadirlar ( Kao ve digerleri, 2011; Landén, Li, ve Stdhle 2016; Chong
ve digerleri, 2020).

2.2.1.4. Remodelizasyon (Yeniden Sekillenme)

Remodelizasyon faz1 (yeniden sekillenme), graniilasyon dokusunun olgun skar dokusuna
dontisiimiinti ve ekstraseliiler matriksin fonksiyonel ve yapisal olarak yeniden diizenlenmesini
icermektedir. Haftalar, aylar ve hatta yillar boyunca siirebilen iyilesme siirecinin son ve en uzun
evresidir. Proliferasyon fazinin sonlarina dogru graniilasyon dokusunun yerini daha az damar ve
hiicre igerigine sahip skar dokusu alir. Makrofajlar ve inflamatuar hiicreler apoptoz yoluyla yara
bolgesinden uzaklastirilirken kapiller damarlagma azalir ve yara alaninin rengi soluklagmaktadir.
Kollajen liflerinin yeniden organizasyonu ise erken donemde yogun olarak bulunan diizensiz
yerlesimli tip III kollajenin yerini daha kalin, mekanik yiiklere dayanikli ve organize tip | kollajenin
almastyla olmaktadir. Kollajen yikimi ve sentezi es zamanl ilerler, matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve inhibitorleri (TIMP) arasindaki uyum sayesinde anormal veya asir1 skar olusumu

dengelenerek saglikli matriks olgunlagsmasi saglanmaktadir. Kollajen fibrillerinin gerilme kuvveti



dogrultusu boyunca hizalanmasi ile kovalent ¢apraz baglarin artmasi dokunun dayanikliligini
asamal1 olarak ylikseltir; ancak olusan skar, asla normal dokunun biyomekanik niteliklerine tam

olarak ulasamamaktadir (Kao ve digerleri, 2011; Ud-Din ve Bayat, 2016).

2.3. Yaralarm Simiflandirilmasi

2.3.1. Olus Zamanina Gore Yaralar

Akut yaralar; genellikle ani olusan ve travma kaynakli yaralardir. Iyilesme siirecinde
normal fizyolojik olaylar birbirini takip eder ve kesintiye ugramamaktadir. Yara bolgesi 2—3 hafta
icerisinde tamamen kapanmis bir sekilde iyilesme siireci tamamlanmaktadir (Martin ve Nunan,
2015; Cafiedo-Dorantes ve Cafiedo-Ayala, 2019).

Kronik yaralar; Klinik olarak iyilesmeyen, ge¢ iyilesen ya da iyilesme siirecini ii¢ ay
icerisinde tamamlayamayan yaralar olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan travmalar, sistemik
hastaliklar ve lokal faktorler yara iyilesmesini geciktiren sebepler arasinda yer almaktadir (Siddiqui
ve Bernstein 2010; Raziyeva ve digerleri, 2021).

2.3.2. Deri Biitiinliigiine Gore Yaralar

Agcik yaralar; derinin yiizeyel tabakalarinin (epidermis ve dermis) kesilmesi, delinmesi,
yirtilmasi, aginmasi sonucu altinda bulunan dokularin, kaslarin veya kemiklerin agiga ¢ikarak dis
ortama maruz kaldigi yara tipleridir; atesli silah yaralanmasi, abrazyon, aviilsiyon, ezilme,

insizyon, laserasyon ve penetrasyon. (Lenarz ve digerleri, 2010; Mayhew ve digerleri, 2012).

Kapali yaralar; derinin yiizeyel katmanlarmin biitiinliiglinin bozulmadig1 ancak altta
bulunan kaslarin, kemiklerin ve dokularin hasar almasi sonucu fonksiyonlarinda azalma ya da
bozulma meydana geldigi yara tipleridir. Genellikle kiint travmalar sonucu olusurlar; blast etki

yaralanmalar1 ve kontiizyonlar (Pang ve digerleri, 2020).



2.3.3. Enfekte Olma Durumuna Goére Yaralar

Temiz yaralar; genellikle cerrahi miidahaleler sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina
uygun kosullarda olusturulan deri ve doku kesileri sonucu olusan yara tipleridir (Dumville ve
digerleri, 2013).

Enfekte yaralar; deri biitiinliigliniin bozulmasini takiben, viicudun savunma sisteminin yara
bolgesine yerlesmis olan zararl patojenlerin gogalmasini engelleyememesi sonucu olusan ve klinik
goriinimde belirgin inflamatuar belirtilerle karakterize yara tipleridir (Dumville ve digerleri, 2013;

Bessa ve digerleri, 2015).

2.4. Yara lyilesmesinin Siniflandiriimasi

2.4.1 Birincil Tyilesme

Birincil yara iyilesmesi genellikle derinin epidermis ve dermis katmanlarinin etkilendigi,
doku kaybmin smirli oldugu ve yara kenarlarinin birbirine yakin oldugu durumlarda yara
kenarlarinin medikal miidahale ile kapatildigi, viicudun kendi iyilesme mekanizmasinin
desteklendigi iyilesmedir. Yara kenarlart siiturlar, deri zzimbasi ya da medikal bantlarla birbirine
yaklagtirilir. Yara kenarlar1 arasindaki boslugu doldurmak i¢in gereken graniilasyon dokusu
ihtiyact minimum seviyeye indirgenerek yaranin iyilesmesi hizlanir. Yara kapandigi igin
yaralanma sonucu agiga c¢ikan dokularin dig ortamla temas: sonlanir, bakteri ve

mikroorganizmalarin yara alanina girisi zorlasarak enfeksiyon riski azalmaktadir (Kordestani

2019; Price ve digerleri, 2021).

2.4.2. Ikincil Iyilesme

Ikincil yara iyilesmesi derinin biitiin katmanlarinin ve altindaki dokularin etkilendigi, yara
boyutunun biiyiik ve derin, yara kenarlarinin birbirine yaklastirilamayacak kadar uzak oldugu ve

yara bolgesinin enfeksiyon yiikiiniin fazla oldugu durumlarda goriilen iyilesme tipidir. Bu iyilesme
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tipinde yara kenarlar1 cerrahi olarak yaklastirilip kapatilmaz. Yara boslugunu graniilasyon dokusu
doldurmaktadir. Fibroblastlarin kasilabilir tipi olan miyofibroblastlarin kontraksiyonuyla yara
kenarlar1 yara alaninin merkezine dogru cekilerek yaranin kapanmasi saglanir. Bu siire¢ yavas
gelisir ve uzun zaman almaktadir. Iyilesme sonucunda birincil iyilesme tipine gore daha biiyiik ve

belirgin bir sikatriks kalir (Flanagan, 2013; Kordestani, 2019; Vachhrajani ve Khakhkhar, 2020).

2.4.3. Ugiinciil Tyilesme

Ugiinciil yara iyilesmesi diger adiyla gecikmeli birincil iyilesme olarak da bilinen bu
iyilesme yoOntemi birincil ve ikincil iyilesme yOntemlerinin kombinasyonu olarak
degerlendirilmektedir. Enfeksiyon yiikii ¢ok fazla olan, genis ve derin doku kaybinin oldugu,
kapatilmasinin miimkiin olmadig1 ama acik birakildig1 takdirde kendiliginden iyilesemeyecek
yaralarda uygulanir. Ik 4-5 giin boyunca yara kontrollii bir sekilde acik birakilmaktadir. Bolgedeki
nekrotik dokular ve eksiidat diizenli olarak debride edilerek yara bolgesi temiz ve canli hale
getirilir. Birkag giin igerisinde yara yataginda canli, kirmizi—-pembemsi graniilasyon dokusu
olusmaya baslar. Bu durum nekrotik ve kontamine dokularin fagositozunun gerceklesip
inflamasyon fazinin bittiginin, proliferasyon fazinin basladiginin géstergesidir. Bu asamada yara
kenarlarinin durumuna gore siiturlar ya da diger deri kapatma teknikleri kullanilarak yara kapatilip

iyilesme saglanmaktadir (Kordestani, 2019; Vachhrajani ve Khakhkhar, 2020; Han, 2023).

2.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Viicudun igerisindeki sistemler ve organlar devamli olarak birbirleriyle ya da kendi
iclerinde etkilesim halindedirler. Santraldan perifere kadar olusan her olayda verilen fizyolojik
yanitlar organizmanin o anki mevcut sartlarina gére degiskenlik gostermektedir. Viicudun herhangi
bir bolgesinde meydana gelen yaralanmalar ya da hastaliklar diger sistemleri etkileyerek
organizmanin geligsen olaya karsi verdigi tepkiyi de degistirmektedir. Yara gibi periferik dokularda
meydana gelen olaylarda viicudun olugan yaraya tepki olarak gosterdigi iyilesme mekanizmasini
etkileyen faktorler sistemik ve lokal faktorler olmak {izere iki ana baglikta incelenmektedir (Guo
ve DiPietro, 2010a; Hess, 2011; Bereznicki, 2012).
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2.5.1. Lokal Faktorler

2.5.1.1. Oksijenizasyon

Yara iyilesmesi patojenlerin fagositozunu, yeni hiicrelerin ve dokularin sentezi gibi yiiksek
metabolik enerji ihtiyaci gerektiren olaylari i¢erdigi i¢in oksijenizasyon yara iyilesmesinde 6nemli
bir faktordiir. Yara bolgesinde ve iyilesme mekanizmasinda gorev alan tiim hiicreler aerobik
metabolizma vasitasiyla Adenozin Trifosfat (ATP) tireterek enerji ihtiyaglarini karsilarlar (Castilla
ve digerleri, 2012). Baslangicta gelisen kisa siireli hipoksi, Hipoksiye indiiklenebilir Faktor — 1
(HIF-1) gibi faktorleri aktive ederek Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) gibi
anjiyogenik faktorlerin uyarimini saglamaktadir. Bu sayede yara bolgesinde yeni damarlarin
olusumu saglanir. Uzun siireli ve siddetli hipoksi anjiyogenezi bozar ve bdlgedeki anaerobik
bakterilerin ¢ogalmasini elverigli hale getirir. Makrofajlar ve notrofiller yara bolgesindeki
bakterileri yok etmek i¢in oksidatif patlama adi verilen bir mekanizma kullanirlar. Bunun i¢in
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) iiretilmesi gerekir, oksijensiz bu mekanizma ¢alismaz ve bagisiklik
hiicrelerinin patojenleri yok etme giicli azalir (De Smet ve digerleri, 2017; Sano, Ichioka, ve Sekiya
2012).

2.5.1.2. Enfeksiyon

Bakteriler proinflamatuar sitokinlerin  salinimin1  tetiklemektedir. Bu  sitokinler
makrofajlarin ve noétrofillerin yara bolgesinden uzaklagsmasini sebep olmaktadir. Boylelikle
inflamasyon fazi uzar, endotel hiicrelerinin ve fibroblastlarin proliferasyonu baskilanir. Yara
bolgesindeki bakteriler ve bagisiklik hiicrelerinden salgilanan proteazlar yara iyilesmesi icin
gerekli olan ESM bilesenlerini pargalar. Bu olay uzun siirerse yeni dokularin sentezi ¢ok diisiik
seviyelerde olur ve iyilesme gecikir. Gelisen bu olaylar bdlgenin asidik olmasina ve dolayisiyla
endotel hiicrelerinin gogiinii olumsuz etkileyerek anjiyogenezi engeller, iyilesme gecikir ya da

kroniklesir (Guo ve DiPietro, 2010a; Hess, 2011; Anderson ve Hamm, 2012).
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2.5.1.3. Yabanci Cisim

Yabanci cisim viicut tarafindan tehdit olarak algilanir ve ortadan kaldirilmasi i¢in bagisiklik
hiicrelerince fagosite edilmeye calisilir ancak basarili olunmaz. Fagosite edilemeyen bu yabanci
cisimin etrafinda graniilom olarak adlandirilan kronik inflamatuar odak olusmaktadir. Bu durum
iyilesmenin proliferasyon fazina gegisini uzatarak iyilesmeyi geciktirmektedir. Genellikle bu
yabanci cisimler yiizeylerinde bakteri veya diger patojenleri bulundurdugundan yara bolgesindeki
zararli mikroorganizma yiikiinii artirarak inflamasyon fazini uzatir ve iyilesmeyi geciktirir. Yara
kenarlarinin birlesmesini engelleyerek yaranin kapanmasini engeller ve yara alaninin dig ortama
maruz kalmasina sebep olur, bu yiizden yabanci cismin yara alanindan ¢ikarilmasi gerekmektedir

(Guo ve DiPietro 2010b; Babensee 2020).

2.5.1.4. Biyofilm Tabakasi

Yara olustuktan sonra yara ylizeyine dis ortamda bulunan zararli mikroorganizmalar ilk
once zayif baglarla tutunmaktadir. Kalici baglar kurabilen mikroorganizmalar kendi iirettikleri
hiicre dis1 polisakkarit maddeler ile bulunduklari yiizeyin ¢evresinde biyofilm tabakasi olusturarak
kendilerini yara alanina go¢ eden bagisiklik hiicrelerinden ve yara bolgesine uygulanmis olan
topikal ajanlardan koruyarak gelismeye ve cogalmaya devam etmektedirler. Uretmis olduklar:
metabolik {riinler yara bolgesinde diisiik seviyeli inflamatuar yanmiti siirekli olarak tetikler.
Boylelikle inflamasyon fazi uzar, iyilesme yavaslar ve gecikir (Metcalf ve Bowler 2013; Azevedo
ve digerleri, 2020; Goswami ve digerleri, 2023).

2.5.2. Sistemik Faktorler

2.5.2.1. Yas

Yaslanan bireylerde derinin yapisinda ve hiicresel faaliyetlerinde degisiklikler meydana
gelmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte dermoepidermal bileske diizlesir, epidermis incelir. Bu
durum derinin travmalara kars1 az direngli olmasina ve olusacak yara bolgesinde epitelizasyonun
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yavaglamasina sebep olur. Dermis inceldigi i¢in elastin ve kollajen liflerinin kalitesinde ve
miktarinda azalma goriliir (Sgonc ve Gruber, 2013). Bu materyallerin azalmasi derinin esnekligini
kaybetmesini, kolayca yaralanmasini ve yaralanma oldugunda yara kenarlarinin kontraksiyon
giiclinii azaltarak yaranin kapanmasini zorlastirmaktadir. Kan damarlarinin yogunlugu azalir ve
yaralanma meydana geldiginde bdlgeye ilerleyen bagisiklik hiicrelerinin ve oksijen gibi
maddelerin ulasimi yavaslar. Yaslandik¢a dokularda boliinmeyi durduran ve metabolik olarak
zararli maddeler salgilayan senesan hiicreleri birikmeye baslamaktadir. Bu olaylar yaralanma

sonrasi iyilesmeyi azaltan yasa bagli faktorlerdir (Sgonc ve Gruber 2013; Gould ve digerleri, 2015).

2.5.2.2. Beslenme

Yara iyilesmesi metabolik faaliyetlerin yogun oldugu, dolayisiyla normal kosullara gore
daha fazla enerji ve proteinin harcandigi ve ihtiya¢ duyuldugu bir durumdur. Enerji ihtiyact ve
anabolik olaylarda kullanilacak gerekli maddeler yeterli degilse iyilesme gecikir ya da tamamen
durur. Proteinler yara bolgesindeki fibroblastlarin gogalmasinin, kollajen sentezinin ve bagisiklik
hiicrelerinin (makrofaj, notrofil) sentezlenmesinde temel yapi tasidir. Protein eksikligi kollajen
aginin ve yeni kan damarlarimin olusumunu engelleyerek saglikli graniilasyon dokusunun
olugsmasint olumsuz etkiler. Bagisiklik hiicrelerinin sentezinin azalmasi yara bdlgesinin
temizlenmesini ve enfeksiyonun giderilmesini yavaslatir, inflamasyonu kroniklestirebilir. Ana
enerji kaynagi olarak karbonhidratlar kullanilir. Yeterli diizeyde alinmazsa viicut enerji ihtiyacini
karsilamada yag ve proteinlere yonelir, bolgedeki hiicreler ve ESM bilesenlerini sentez olaylarinda
kullanilarak protein azalir, iyilesme yavaslar. Dengeli karbonhidrat alimi proteinlerin enerji
ithtiyac1 olarak kullanilmasinin Oniine gegerek protein koruyucu etki yapar. Yaglar hiicre
membranlarinin yapisinda bulunur, enerji ihtiyacinda kullanilir, yagda ¢6ziinen A, D, E ve K
vitaminlerinin emilimini saglar (Stechmiller, 2010; Palmieri ve digerleri, 2019). Proteinler,
karbonhidratlar ve yaglar makronutrientlerdir. Mikronutrientler olarak vitaminler ve mineraller ise
yara iyilesmesinde enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak tasiyici, baglayici gibi gorevlerde yer
alirlar. A vitamini kollajen sentezi, epitelizasyon ve inflamatuar yanitin modiilasyonunda gorev
alir. C vitamini kollajenlerin hidroksilasyonlarinda rol alir, kollajenlerin iiretilmesi i¢in zorunludur.

C vitamini eksikliginde proteinlerin az oldugu durumlarda yetersiz kollajen olusumu sonucu
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yaranin gerilme direnci diiger, yara kenarlarinin ayrilma riski artar. B vitaminleri enerji tiretimi,
metabolik faaliyetler ve niikleik asit sentezi gibi enzimatik olaylarda kofaktor olarak gorev alirlar.
K vitamini yara iyilesmesinin hemostaz fazinda gerekli olan kan pihtilagma faktorlerinin sentezleri
i¢cin gereklidir. Bakir, lizil oksidaz enziminin kofaktoriidiir ve anjiyogenezde gorev alir. Demir,
oksijenin tagmmasini saglayan hemoglobinin yapisina katilir, eksikliginde yara bdlgesinin

oksijenizasyonu bozulur ve iyilesme yavaslar (Wild ve digerleri, 2010; Williams ve Barbul 2012).

2.5.2.3. Stres

Stres hem psikolojik hem de fizyolojik diizeyde viicudun i¢ dengesini bozan bir durumdur.
Stres Hipotalamus — Hipofiz — Adrenal (HPA) aksim1 aktiflestirirek kortizol gibi
glukokortikoidlerin salinimini artirir. Kortizol, proinflamatuar sitokinlerin tiretimini baskilar,
immiin yanit1 zayiflatir, inflamasyon fazi uzar ve yara iyilesmesi gecikir. Stres sonucu sempatik
sinir sistemi aktiflestirerek adrenalin, noroadrenalin ve katekolaminlerin salinimi artar. Bu
hormonlar damarlarin kontraksiyonuna neden olur. Yara bolgesine giden kan miktarinda azalma
meydana gelir, kanin i¢inde bulunan oksijen, bagisiklik hiicreleri ve besin maddelerinin bolgeye
ulagmasi azalarak yaranin iyilesmesi gecikir (Hughes ve digerleri, 2017; Luo ve digerleri, 2020).
Sempatik sistemin aktiflesmesi sindirim sistemi fonksiyonunu azaltir, istah azalir. Istahin azalmasi
yetersiz beslenmeye sebep olur. Yara iyilesmesinde ihtiya¢ duyulan enerji ve anabolik faaliyetlerde
gerekli maddeler yeterli diizeyde karsilanamaz, yara iyilesmesinin tiim fazlar1 olumsuz etkilenir

(Gouin ve Kiecolt-Glaser 2012; Deng ve digerleri, 2021).

2.5.2.4. Obezite

Obezite genellikle anjiyopatiye, noropatiye ve immiinosupresyona yol acan diyabet,
metabolik sendrom, hipertansiyon ve periferik damar hastaligi gibi komorbiditelerle seyrederek
yara iyilesmesini olumsuz etkileyen durumlara yol agmaktadir. Obez bireylerde yag dokusu asir1
fazladir. Kilo alimiyla birlikte yag dokusu artar ama kilcal damarlar orantili olarak artmaz, yag
dokusunun fazla oldugu alanlarda hipoksi meydana gelir. Hipoksi anjiyogenezi ve oksijenin yara

bolgesindeki etkilerini azaltarak iyilesmeyi olumsuz etkiler (Pence ve Woods, 2014; Frasca ve
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Strbo, 2022). Yaralanmadan sonra adipoz dokudan sitokinler, adipokinler ve kemokinler gibi
proinflamatuar mediyatorler siirekli salgilanarak yara bolgesindeki normalde kisa olmasi gereken
inflamasyon fazi uzar, proliferasyon fazina ge¢is aksar, diisiik dereceli kronik inflamatuar durum
gelisir. Hipoksi ve kronik inflamasyon, kollajenlerin sentezlenmesini ve fibroblastlarin
cogalmasini baskilar, yaranin gerilme direnci azalir. Azalmig yara gerilme direncine ilave olarak
kilonun fazla olmasi dokulara ekstra basing uygulayarak dehisense sebep olabilir. Asir1 yag doku,
yara kenarlarinin kapanmasini ya da siitur materyallerinin deriyi iyi tutmasini engelleyebilir (Pence

ve Woods 2014; Pierpont ve digerleri, 2014; Frasca ve Strbo 2022).

2.6. Rosmarinik Asit

RA, kafeik asit ve laktik asidin suda ¢oziiniir bir esteri olup, baharatlar ve nane ailesinden
cesitli tibbi bitkilerde yaygin olarak bulunan bir fenolik bilesiktir (Ivanov ve digerleri, 2022). Bu
bilesik, birgok bitki familyasinda yaygin olarak bulunur ve cesitli biyolojik ve farmakolojik
aktiviteler sergilemektedir (Bulgakov ve digerleri, 2012). RA'nin yapisinda bulunan iki katekol
grubu, antioksidan ozelliklerini saglar ve antiinflamatuar (Fasolo ve digerleri, 2021), antiviral
(Swarup ve digerleri, 2007), antitiimoral (Luo ve digerleri, 2020), néroprotektif (Fazel Nabavi ve
digerleri, 2015) ve yara iyilestirici (Huerta-Madronal ve digerleri, 2021) 6zelliklere sahiptir. RA,
antiinflamatuar, antioksidan, antineoplastik ve antiviral dzellikleri ile birlikte anksiyete, depresyon
ve epilepsi gibi norolojik bozukluklar tizerindeki néroprotektif etkileriyle de taninmaktadir
(Alagawany ve digerleri, 2017). Diisiik toksisitesi ve dogal kokeni nedeniyle diinya c¢apinda
aragtirmacilar arasinda biiylik ilgi uyandirmistir. RA'nin timor doku gelisimini engelleme
potansiyeli Osakabe ve arkadaslarinin hayvan deneylerinde Perilla frutescens oziitii iizerinde
gosterdigi iki bagimsiz mekanizma (DNA oksidatif hasarinin inhibisyonu ve kemokin sentezinin
yani sira adezyon molekiilii inhibisyonu) araciligiyla dogrulanmistir (Osakabe ve digerleri, 2004).
Ancak, RA'nin yiiksek instabilitesi, terapotik kullanimini sinirlamaktadir (Huerta-Madrofal ve
digerleri, 2021). Bu sorunu asmak i¢in, RA'nin biyolojik 6zelliklerinden yararlanarak, kovalent
asilama ve iyon degisimi kimyasal yontemleri ile RA'y1 kitosana dahil ederek yeni tibbi {iriinler

gelistirilmesi onerilmektedir.
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2.7. Kitosan

Kitosan, dogada seliillozdan sonra en sik rastlanan biyopolimerdir. Dogal bir katyonik
polisakkarit olan kitosan, biyoaktivite, biyolojik olarak parcalanabilirlik, biyouyumluluk gibi
benzersiz 6zellikleri nedeniyle farmasétik alanda genis uygulama potansiyeline sahiptir (Adnan ve
digerleri, 2020). Coktiirme, nem tutma, film olusturma, antimikrobiyal etki, enzim
immobilizasyonu gibi ¢ok ¢esitli fonksiyonlar1 nedeniyle ilag, kozmetik, tip ve tarim gibi gesitli
endiistrilerde kullanilmaktadir. Tibbi alanda, yara iyilesmesine etkisi c¢esitli arastirmacilar
tarafindan incelenmistir (Wang ve digerleri, 2008). Iyilesme siirecini hizlandirdig, agriy1 azalttig:
ve yara ylizeyini korudugu bildirilmistir (Okamoto ve digerleri, 1995; Ishihara, 2002; Wang ve
digerleri, 2008). Kitosan, yara iyilesme siirecinde polimorfoniikleer hiicre ve makrofajlarin
aktivasyonu, sitokin iiretimi, dev hiicre go¢ii ve kollajen sentezini uyarma gibi asamalarda 6nemli
rol oynamaktadir (Rodrigues ve digerleri, 2019). Ayrica mikroorganizmalara kars1 koruyucu etki
gostermekte, damar olusumunu ve graniil doku olusumunu stimiile etmektedir (Huerta-Madronal
ve digerleri, 2021). Deneysel hayvan modellerinde kitosanin, yara iyilesmesinin tiim fazlarinda
etki ettigi gosterilmistir. Inflamatuar fazda kitosanin hemostatik aktivitesi gdsterilmis, ayrica
makrofaj ve notrofillerin go¢iinii ve iliskisini diizenledigi, graniilasyon doku olusumunu ve yeniden
sekillenme gibi siireclerde etki ettigi belirlenmistir (Okamoto ve digerleri, 1995; Ishihara, 2002).
Kitosan, doku yapistirict 6zellige sahip ideal bir yara pansumani olarak degerlendirilmektedir

(Okamoto ve digerleri, 1995; Ishihara, 2002; Wang ve digerleri, 2008).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismanin materyalini 20-22 haftalik, 210-380 g agirhiginda Sprague Dawley ratlar
olusturmustur. Ratlar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Ratlar arastirmaya dahil edilmeden bir hafta
once viicut agirliklarina gore kafeslere dagitilmistir, her kafese belirli agirlik grubundaki ratlar
konulmustur. Calisma siiresi boyunca ad libitum olarak su ve yeme erisim imkani sunulmustur.
Ratlar 12 saat 1sik/karanlik siklusunda, kontrollii sicaklik ve nem kosullarma sahip odalara

yerlestirilmistir.

Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
(HADYEK) 06.08.2024 tarih ve 64583101/2024/54 sayili onayi ile yiiriitiilmiistiir.

Gruplardaki hayvan sayis1 power test’e (gilic analizi) gore belirlenmistir. Gii¢ analizine gore
51 yara calisma i¢in yeterlidir. Calismada her hayvanin sirtinda 2’ser yara olusturulacag: i¢in
hayvan sayis1 27 olarak belirlendiginde 54 yara elde edilmektedir. Yara sayis1 artirtlmis ancak

hayvan sayis1 azaltilmistir.

Tablo 1. Giig analizi testi verileri

F tests - ANOVA: Repeated measures, between factors
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 0.45

0, err prob = 0.05

Power (1-B err prob) = 0.95
Number of groups =3

Number of measurements =5

Corr among rep measures = 05

Output: Noncentrality parameter A = 17.2125000
Critical F = 3.1907273
Numerator df = 2.0000000
Denominator df = 48.0000000
Total sample size = 51

Actual power = 0.9583651
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3.1.2. Rosmarinik Asit

Calismada kullanilan RA, kitosan ile birlestirilerek kullanilmistir. HPLC safliginda (HPLC-
grade) hazirlanmistir. RA %10 oraninda ve kitosan (%0.01) %90 oraninda kullanilarak jel

olusturulmustur.

3.1.3. Kitosan

Calisma kapsaminda RA’nin kitosan ile birlestirilerek jel formu hazirlanmistir. Bu amagla
pH 55 %90 kitosan (%0.01) ¢ozeltisi ile %10 oraninda RA Kkarigtirilarak jel formunda
hazirlanmistir. Tiim hazirlik islemleri, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel Calisma ve Gruplarin Belirlenmesi

Yara iyilesme siirecini incelemek amaciyla Sprague Dawley irki toplam 27 rat
kullanilmigtir. Yara iyilesme siireci goz oOniinde bulundurularak ¢alisma siiresi 6 giin olarak
belirlenmistir. Her bir ratin sirtinda ikiser adet yara olusturulduktan sonra gruplar rastgele

olusturulup toplamda 54 yara/6rnek elde edilmistir (Resim 1).
Deney gruplar su sekilde olusturulmustur:

e Oratin sirtindaki sol yara bolgesine RA ve kitosan karisimi uygulanirken, sag yara bolgesine
yalnizca kitosan uygulanmstir.

e 9ratin sirtindaki sol yara bolgesine RA ve kitosan karisimi uygulanirken, sag yara bolgesine
higbir uygulama yapilmamistir (kontrol grubu) (Resim 1).

e QGeriye kalan 9 ratin sirtindaki sol yara bolgesine yalnizca kitosan uygulanip, sag yara

bolgesine ise hi¢bir uygulama yapilmamustir (kontrol grubu).
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RA ve kitosan karisimi uygulanan denek grubunda, kitosan uygulanan grupta ve uygulama
yapilmayan kontrol grubunda 18’er adet punch biyopsi (KAI, tek kullanimlik) ile yara
olusturulmustur. Sonug¢ olarak ratlarda RA ve kitosan karisimi/Kitosan, RA ve kitosan

karisimi/Kontrol ve Kitosan/Kontrol yaralar elde edilmistir (Resim 2).

Resim 1. Derinin hazirlanmasi.

Resim 2. Deride punch biyopsi aleti ile tam katmanli yaralarin olusturulmasi.
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Resim 3. Ratlarin sirtinda iki adet yara olusturulmasi.

Resim 4. Gruplarin olusturulmasi.
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3.2.2. Hayvanlarin Anestezisi ve Yara Olusturma

Ratlar, intraperitoneal (IP) enjeksiyon ydntemiyle genel anesteziye alinmustir. Anestezi
i¢in, literatiirde dnerilen dozlarda 10 mg/kg xylazine hidrokloriir (Rompun®, 10 mg/kg, %2, Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) ve 70 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketasol®, 70 mg/kg, %10 Interhas, Ankara,
Tiirkiye) kombinasyonu kullanilmistir. Anestezi uygulanan ratlar seffaf bir kabin iginde
gozlemlenerek anestezi derinligi kontrol edilmistir. Cerrahi prosediire uygun olarak, anesteziye
giren ratlarin sirt bolgesi tiras edilmis ve asepsi ve antisepsi kurallar1 ¢ergevesinde yara
olusturulacak bolgenin sterilizasyonu saglanmistir. Altt mm ¢apindaki tek kullanimlik punch
biyopsi aleti kullanilarak, ikiye katlanmis sirt derisinde tam katmanli, simetrik yaralar
olusturulmustur (Resim 3 ve Resim 4). Olusturulan yaralarin periferik bolgelerinden, derinin
biiziilmesini ve yara iyilesmesi takip dl¢iimlerinin etkilenmesini 6nlemek amaciyla deri, deri alt1
doku ve kasa siiturlar atilmistir. Ayni prosediirler, her hayvanda steril kosullar altinda

uygulanmustir.

3.2.3. Yara Boyutunun Olciilmesi

Yaralarin ilk olusturuldugu andan itibaren kamera ile goriintiileri alinmigtir. Goriintiiler
cekilirken yara kenarlarina hizalanan cetvel vasitasiyla yara boyutlarimin 6l¢iimii yapilmastir.
Goriintiiler 12 saat arayla g¢ekilmistir. Cekilen goriintiiler bilgisayara aktarilip, Image J 1.54j
(National Institutes of Health and the Laboratory for Optical and Computational Instrumentation,
University of Wisconsin) programi ile yaralarin dlgiimleri programda bulunan poligon yontemi

kullanilarak yapilmistir. Yara alani mm? olarak kaydedilmistir.

3.2.4. Histopatolojik Muayene

Yara iyilesme siirecinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaciyla, deneyin 3. ve 6.
giiniinde yara bolgelerinden deri numuneleri toplanmistir. Deri dokusu Ornekleri %10’luk

tamponlanmis formaldehit soliisyonunda 24-48 saat siireyle tespit edildikten sonra standart doku
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takip protokolii dogrultusunda isleme alinmistir. Bu siirecte dokular alkol serilerinden gegirilerek
dehidre edilip, ksilenle seffaflandirildi ve parafine gomiilerek bloklanmistir. Parafin bloklardan 4—
5 um kalinliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen—Eozin boyama yontemi ile boyanmuistir.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelenip ve mikroskobik dijital

fotograflari ¢ekilmistir.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

RA ve kitosan karisimi uygulanan grup RAC, yalnizca kitosan uygulanan grup C ve
uygulama yapilmayan kontrol olarak belirlenen grup K ile gosterildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma (Mean + SD) ve medyan degerleri ile ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Gruplarin ayni zaman noktasindaki Olglimlerinin karsilastirilmasinda verilerin normal
dagilim gdstermemesi nedeniyle Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testinde anlamli
farklilik saptanan durumlarda gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar Dunn—Bonferroni post-hoc

testi ile gergeklestirildi.

Her grup igerisinde zamanla meydana gelen degisimlerin degerlendirilmesinde tekrarli
Olclimlere uygun nonparametrik yontem olan Friedman testi kullanildi. Friedman testinde anlamli
farklilik saptanmasi1 durumunda zaman noktalar1 arasindaki ikili karsilagtirmalar Wilcoxon isaretli
siralar testi ile yapildi ve g¢oklu karsilasgtirmalardan kaynaklanabilecek Tip I hata olasiligini

azaltmak amaciyla Holm—Bonferroni diizeltmesi uygulanda.

Sonuglar tablolar halinde sunulurken, ayn1 zaman noktasindaki gruplar arasindaki anlaml
farkliliklar farkl kiiciik harfler (a, b, ¢), ayn1 grup igerisindeki zaman noktalar1 arasindaki anlaml
farkliliklar ise farkli biiylik harfler (A, B, C) kullanilarak gosterildi. Ayn1 harfi tasiyan degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 kabul edildi (p>0,05).
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calisma siiresince ratlarda goriilen klinik bulgular kaydedilmistir. Bu bulgular arasinda,
intraperitoneal anestezi sonrasi gegici ataksi (koordinasyon eksikligi), letarji (halsizlik) ve
hipotermi gibi beklenen post-anestezik etkiler yer almaktadir. Yara bolgesinde minimal diizeyde
eritem ve 6dem, yara iyilesmesinin dogal erken inflamatuar fazina uygun olarak gézlemlenmistir.
Davranigsal olarak bazi hayvanlarda ilk 24 saat i¢inde azalmis aktivite seviyeleri ve hafif diizeyde
pruritus (yara bolgesini yalama/kasima girisimleri) saptanmistir. Tiim klinik bulgular gecici olup,
hayvanlarin genel saglik ve refah durumlan siirekli takip altinda tutulmus; ciddi komplikasyon

gerektiren herhangi bir duruma rastlanmamastir.

4.2. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Uygulanan topikal tedavi (RAC ve C) siiresince, deney hayvanlarinda dolor (agr1) veya
diskomfor (konforsuzluk, huzursuzluk) bulgusuna isaret eden herhangi bir davranissal reaksiyon
gozlenmemistir. Yara iyilesme siirecinin zamana bagli degisimini standardize etmek amaciyla, tiim
ratlarin yara bolgeleri, cerrahi islemden sonraki ilk giinden itibaren sabah-aksam 12 saat arayla
dijital olarak fotograflanmistir. Makroskopik gézlemler, tedavi gruplari arasinda yara iyilesmesinin

erken inflamatuar ve proliferatif fazlarinda belirgin farkliliklar ortaya koymustur.

Kontrol grubunda, erken donemde, bazi hayvanlarda yara yataginda piiriilan olmayan
eksiidasyon, doku nekrozunu diisiindiiren gri-sarimsi1 renk degisiklikleri, yara alaninda progresif
genigleme ve artmig nem diizeyi gibi klinik semptomlar 6n planda olmustur (Resim 5). Kitosan
grubunda ise, kontrol grubuna benzer bulgulara yalnizca birkag denek 6zelinde rastlanmis; yara
alanlarinda kiigiilme gozlenmekle birlikte, belirli bir zaman diliminden sonra kapanma orani

azalmistir (Resim 5).
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Resim 5. Gruplarda yaranin kliﬁik gOriinimii.

RAC uygulanan grupta ise, baslangicta kapanma hizinin goreceli olarak yavas olmasina
ragmen, enfeksiyon, belirgin eksiidasyon ve 6dem gibi komplikasyonlara rastlanmamigtir (Resim
5). Bu grupta, yara yataginin hizla graniilasyon dokusu formasyonu gostermesinin ardindan, yara

alanlarmin hizla kapanma egilimi sergiledigi tespit edilmistir (Sekil 1).
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Gruplara gore yara alaninin zamana bagh degisimi (ortalama degerler)
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Sekil 1. RAC, C ve K gruplarinda 0., 24., 48., 60., 72., 96. ve 120. saatlerde 6lgiilen yara alan1 degerlerinin zamana
bagli degisimi. Veriler ortalama =+ standart sapma (Mean = SD) olarak sunulmustur.

Ratlarin yara alanlarinin zama gore degisimi sekil 1’de gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplarda yara alani 6lg¢iimlerinin zamana gore degisimi (mm?) (ortalama + SS). Biiyiik harfler (A—-G): Ayni
grup i¢inde zamanlar arasi kargilastirmay1 gosterir (Friedman + Wilcoxon-Holm post-hoc). Kiigiik harfler (a,b,c): Ayni
zaman noktasinda gruplar arasi karsilagtirmay1 gosterir (Kruskal-Wallis + Dunn-Bonferroni post-hoc).Aym harfi
paylasan degerler arasinda fark yoktur (p>0.05). Farkli harf tagiyan degerler arasinda anlamli fark vardir (p<0.05). Son
siitundaki p degeri ilgili grubun zamana bagl degisiminin genel Friedman test sonucudur. En alttaki satir her zaman

noktast i¢in gruplar arasi genel p degerini gosterir.

23.842.9 19.2+42.4«  16.7£2.0*  14.6+2.0% 12.8+1.4% 10.5£1.4% <0.00

28.3+0.1

A B:
‘ 1
28.3+0.1 22.7£5.4  17.7+4.4% 17.1+4.1P2  14.8+4.0P*  13.5+3.38  12.3+£3.0% <0.00
A Ba
1
28.3£0.1 24.844.1 2234498  20.1£3.5¢®  19.44+4.4¢> 18.54+4.1°> 17.1+4.2F> <0.00
A B:
‘ 1
0.99 0.31 0.012 0.018 <0.001 <0.001 <0.001
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RAC, C ve K gruplarinda yara alani 6l¢timleri 0., 24., 48., 60., 72., 96. ve 120. saatlerde
gerceklestirildi. Olgiim sonuglar1 ortalama =+ standart sapma ve medyan degerleri ile

degerlendirildi.

Gruplarin zamana bagl degisimleri Friedman testi ile incelendi. RAC grubunda zamanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (¥*=99,93; p<0,001). Post-hoc Wilcoxon
isaretli siralar testi sonucunda 24., 48., 60., 72., 96. ve 120. saat 6l¢iimlerinin baslangic (0. saat)

Olctimlerinden farkli oldugu belirlendi (p<0,05).

C grubunda yapilan Friedman testi sonucunda zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (¥*>=83,57; p<0,001). Post-hoc analizlerde 24., 48., 60., 72., 96. ve 120. saat
Olctimlerinin 0. saat Slglimlerinden farkli oldugu tespit edildi (p<0,05).

K grubunda da zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (¥*=74,87;
p<0,001). Post-hoc Wilcoxon isaretli siralar testi sonucunda 24., 48., 60., 72., 96. ve 120. saat

Olctimlerinin baslangi¢ dl¢timlerinden farkli oldugu belirlendi (p<0,05).

Zaman noktalarina gore gruplar arasindaki karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Baslangi¢ (0. saat) Olgiimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05). Yirmi dordiincii saatte gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Kirk sekizinci saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0,05). Altmisinci, yetmis ikinci, doksan altincit ve yliz yirminci saatlerde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlendi (p<0,05). Anlamli farklilik saptanan zaman
noktalarinda yapilan Dunn—Bonferroni post-hoc analizleri sonucunda farklilik gdsteren grup

ciftleri Tablo 2’de sunuldu.

Gruplara ait yara alan1 6l¢limlerinin ortalama + standart sapma, medyan degerleri ile grup

i¢i ve gruplar arasi karsilastirma sonuglar1 Tablo 2’de gosterildi.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Kontrol: Ugiincii giin defekt olusturulan alanda dermisin derin katmanlarina kadar uzanan
belirgin iilserasyon dikkati gekmistir. Ulserin komsulugundaki epitel tabakasinda re-epitelizasyona
iliskin bir bulguya rastlanmamustir. Ulserin yiizeyi nekrotik hiicre artiklari, 5dem ve yogun notrofil
16kosit infiltrasyonlar1 ile ortiilmiistiir. Ulserin tabaninda dermisin belirgin derecede &demli
oldugu, yer yer kanama ile birlikte orta diizeyde nétrofil 16kosit ve makrofaj infiltrasyonlarmin
bulundugu goriilmistiir. Defekt alanina komsu dermiste ise rejeneratif faaliyetlerin basladigini

isaret eden fibroblast proliferasyonlari mevcuttur.

Resim 6. Defekt alaninda iilser. Ulser yiizeyi notrofil 16kositlerden zengin eksudatla értiildiigii goriilmekte (K grubu
— 3. Giin).

Resim 7. Ulserin tabaninda dermiste dem, damarlarda hiperemi ve orta diizeyde nétrofil 16kosit ve makrofaj
infiltrasyonlar1 gorillmekte (K grubu — 3. Giin).
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Kitosan: Ugiincii giin kontrol grubuna benzer histopatolojik degisiklikler goriilmiistiir.
Defekt alaninda derin bir ilser sekillenmistir. Re-epitelizasyona dair herhangi bir bulguya
rastlanmamustir. Ulserin yiizeyi nétrofil Idkositlerden zengin eksudatla ortiilmiistiir. Ulserin
tabaninda dermis O6demli olup orta diizeyde noétrofil 16kosit ve makrofaj infiltrasyonlar

goriilmistiir. Defekt alanina komsu dermiste ise fibroblast sayisinda artis goriilmiistir.

Resim 8. Defekt alaninda iilser. Ulser yiizeyi ndtrofil 16kositlerden zengin eksudatla értiildiigii goriilmekte (C grubu
- 3. Giin).

Resim 9. Ulserin komsulugundaki dermiste yangisal hiicre infiltrasyonlari ile birlikte fibroblast sayisinda artis
goriilmekte (C grubu — 3. Giin).
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RAC: Ugiincii giin kontrol ve Kitosan gruplarina benzer sekilde defekt alaninda dermisin
derin katmanlarina kadar uzanan iilser dikkat ¢cekmistir. Re-epitelizasyon baslamamustir. Ulserin
yiizeyi nétrofil 16kositlerden zengin eksudatla ortiilmiistiir. Bununla birlikte kontrol ve kitozan
gruplarindan farkl olarak iilser tabaninda yangisal hiicre infiltrasyon belirgin olarak azaldig1 goze
carpmistir. Ayrica, iilser tabaninda diger gruplara kiyasla fibroblast sayisinda belirgin bir artig
gorilmiistiir.

Resim 10. Defekt alaninda iilser. Ulser yiizeyi nétrofil 1okositlerden zengin eksudatla ortiildiigii goriilmekte (RAC
grubu — 3. Giin).

Resim 11. Ulserin tabaninda dermiste hafif diizeyde yangisal hiicre infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyon
goriilmekte (RAC grubu — 3. Giin).
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Kontrol: Altinci giin defekt alaninda derin bir iilserasyon goze carpmistir. Ulserin yiizeyi
6dem s1vis1 ve nétrofil 16kositlerden olusan eksudatla drtiilmiistiir. Ulserin komsulugundaki epitel
tabakasinda re-epitelizasyona iliskin faaliyetlerinde basladigi géze ¢arpmistir. Ulser tabaninda ise
yogun fibroblast proliferasyonu ve belirgin yeni damar olusumlari ile birlikte az sayida notrofil

16kosit ve makrofajlardan olusan graniilasyon dokusu sekillenmistir.

Resim 12. Defekt alaninda iilser. Ulser yiizeyinin eksudatla &rtiildiigii, tabaninda ise graniilasyon dokusunun
sekillendigi goriilmekte (K grubu — 6. giin).

Resim 13. Ulser tabaninda fibroblast proliferasyonu, yeni damar olusumlari ve az sayida yangi hiicrelerinden olusan
graniilasyon dokusu goriilmekte (K grubu — 6. giin).
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Kitosan: Altinc1 giin kontrol grubuna benzer sekilde histopatolojik degisiklikler
goriilmiistiir. Ulser alaninin yiizeyi eksudatla ortiilmiistiir. Ulserin kenarlarinda epitel hiicre

proliferasyonlar1 géze ¢arpmustir. Ulserin tabami graniilasyon dokusu ile doldurulmustur.

Resim 14. Ulserin yiizeyi eksudatla 6rtiildiigii, tabaninda ise graniilasyon dokusunun sekillendigi goriilmekte (C
grubu — 6. giin).

Resim 15. Ulser tabaninda graniilasyon dokusu goriilmekte (C grubu — 6. giin).
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RAC: Altinci giin kontrol ve kitosan gruplarina benzer sekilde iilserin yiizeyi eksudatla
ortiilmiistiir. Ulserin taban1 graniilasyon dokusu ile doldurulmustur. Bununla birlikte, diger
gruplara gore yara dudaklarinin arasindaki mesafenin daha kii¢iik oldugu ve iilser kenarlarinda

epitel proliferasyonunun daha belirgin oldugu goriilmustiir.

Resim 16. Defekt alaninda iilser. Ulser yiizeyinin eksudatla ortiildiigii, tabaninda ise graniilasyon dokusunun
sekillendigi goriilmekte (RAC grubu — 6. giin).

Resim 17. Ulser tabaninda graniilasyon dokusu goriilmekte (RAC grubu — 6. giin).
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5. TARTISMA

Deneysel in vivo yara iyilesme modelleri, doku onariminda yer alan dinamik hiicresel ve
molekiiler olaylar1 dogru bir sekilde izlemek i¢in temel modeller olmaya devam etmektedir. Bunlar
arasinda, Ozellikle ratlar ve fareler olmak iizere kemirgen modelleri, ¢calisma kolayliklar1 ve
translasyonel onemleri nedeniyle en yaygin kullanilanlardir. Ratlar genellikle daha biiyiik viicut
boyutlar1 ve daha fazla dermal kalinlik ve daha yiiksek sayida keratinosit tabakas1 da dahil olmak
tizere farkll deri 6zellikleri nedeniyle farelere tercih edilir; bu 6zellikler yara iyilesme siireglerinin
daha ayrintil1 gézlemlenmesine olanak tanimaktadir. Yara kapanmasi ratlarda yaklasik 12-14 giin
farelerde yaklasik 7 gilindiir. Yara iyilesmesi ratlarda farelere kiyasla daha yavas gerceklesir ve
farkli iyilesme agamalarinin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglamaktadir (Masson-
Meyers ve digerleri, 2020). Ratlarda yara iyilesme siiregleri, inflamasyon, proliferasyon ve
remodelizasyon gibi ardisik asamalar da dahil olmak {izere, insanlarla temel benzerlikler
gostermektedir. Bu benzerlikler, onlar1 terapdtik ajanlarin etkinligini degerlendirmek i¢in degerli
bir translasyonel model haline getirmektedir (Mukherjee ve digerleri, 2022). Sunulan tez
calismasinda kutandz yaralarin hizli iyilesmesi, diisiik maliyeti, kolay bulunabilirligi ve kiigiik
boyutlu olmasi gibi avantajlari nedeniyle ¢calismada agirliklart 210 — 380 g agirliginda 20 — 24
haftalik toplam 27 adet Sprague Dawley cinsi disi rat kullanilmustir.

Yara iyilesmesi, birden fazla hiicre tipi, sitokin, biiylime faktorii ve sinyal araci igeren
oldukc¢a karmasik ve i¢ ice gegmis bir biyolojik siiregtir, bu durum iyilesme mekanizmalarinin tam
olarak aydinlatilmasini zorlagtirmaktadir (Wilkinson ve Hardman, 2020). Bu nedenle, in vivo
modeller hem fizyolojik hem de patolojik iyilesme siireglerini anlamamizda ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. Artan aragtirma cabalari, iyilesme sonuglarini iyilestirebilecek ve yara ile ilgili
komplikasyonlarin yiikiinii azaltabilecek yeni terapdtik stratejileri kesfetmeyi amaclamaktadir
(Velnar ve digerleri, 2009). Son yillarda, yara yonetiminde alternatif veya tamamlayici terapotik
ajanlar olarak dogal iirlinlere ve bitki kaynakli bilesiklere olan ilgi artmaktadir. Bu biyoaktif
bilesiklerin, ozellikle fenolik asitler ve flavonoidlerin, gii¢lii antioksidan etkiler gostererek
oksidatif stresi azalttig1 ve anjiyogenez, fibroblast proliferasyonu ve hiicre dis1 matris olusumu gibi

temel siiregleri destekledigi gosterilmistir (Agyare ve digerleri, 2016; Yazarlu ve digerleri, 2021).
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Mevcut ¢alisma, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri bilinen fenolik bir bilesik olan RAnin,
kitosan ile birlikte, deneysel rat modelinde yara iyilesme siireci {izerindeki potansiyel etkilerini

degerlendirmeyi amaclamistir.

Deneysel metot ve yara modeli, literatiirde bildirilen in vivo yara iyilesme metodolojilerine
uygun olarak sec¢ilmistir. Hem insizyonel hem de eksizyonel yara modelleri benzer oranlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak eksizyonel modeller, ikincil iyilesmeye daha yakin olmalari
ve inflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu, anjiyogenez, yeniden epitelizasyon ve doku yeniden
sekillenmesi de dahil olmak {izere yara iyilesmesinin temel asamalarini kapsamli bir sekilde
yansitma yetenekleri nedeniyle yaygin olarak kabul gormektedir (Dorsett-Martin, 2004; Masson-
Meyers ve digerleri, 2020). Calismada kullanilan eksizyonel yara modeli ve yara bolgesi yapilan
calismalarin cogunda (%78,2) tercih edilen yontemdir (Dorsett-Martin, 2004). Sirt interskapular
bolgesinde tam Kkat kalinlikta eksizyonel yaralar olusturulmustur ve yara bolgesi iyilesme
dinamiklerinin hem makroskopik hem de histopatolojik olarak degerlendirilmesini saglamistir.
Ayni1 hayvanda iki simetrik yaranin olusturuldugu bilateral yara modelinin kullanimi, bireyler arasi
degiskenligi azaltmak ve her hayvanin kendi kontrolii olarak hizmet etmesine izin vererek
karsilastirmali analizlerin giivenilirligini artirmak i¢in tercih edilen yaygin bir modeldir (Dunn ve
digerleri, 2013). Bu model, biyolojik varyasyonu en aza indirmekle kalmaz, ayni zamanda

istatistiksel gecerliligi riske atmadan hayvan kullaniminin azaltilmasina da katkida bulunmaktadir.

Standartlastirilmis 6 mm ¢apinda bir biyopsi 6rnegi alinmasi, tiim gruplarda tek tip yara
boyutunu saglamistir. Yaralarin anatomik konumu, hayvanin kendine uygulayabilecegi travmay1
sinirlayarak, iyilesme silirecine miidahale edebilecek potansiyel karistiric1 faktorleri azaltmistir. Bu
metodolojik hususlar, daha once bildirilen deneysel yaklagimlarla (Gerharz ve digerleri, 2007)
tutarli olup mevcut galismanin i¢ gegerliligini ve tekrarlanabilirligini giiglendirmektedir. Deney
gruplari; sol yara bolgesine RAC, sag yara bolgesine C uygulanan grup; sol yara bdlgesine RAC
uygulanip sag yara bdlgesi kontrol birakilan grup ve sol yara bolgesine C uygulanip sag yara
bolgesi kontrol birakilan grup olmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir ve boylece hayvana iliskin yara

lyilesmesi ilizerine olasi bireysel farklar ortadan kaldirilmistir.

Yara iyilesme siirecinin objektif kriterlerle takip edilmesi, uygulanan terapdtik ajanlarin
etkinligini belirlemek adma kritik bir 6neme sahiptir. Literatiirde yara alanindaki boyutsal

degisikliklerin izlenmesi, tedaviye verilen yanitin en somut gostergesi olarak kabul edilmektedir
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(Rennert ve digerleri, 2009). Iyilesme alanini belirlemek amaciyla dijital planimetri, manuel ¢izim
ve fotograf analizi gibi cesitli teknikler kullanilsa da, fotograf ¢ekimi yontemi yarayla temas
gerektirmemesi ve doku morfolojisinin zamana bagli degisimini kalic1 bir veri olarak kaydetmesi
yoniinden tstiinliik saglamaktadir (Samad ve digerleri, 2002). Yara sinirlarinin tanimlanmasi 6znel
bir siire¢ olabildiginden, dl¢iim dogrulugu yiiksek ¢oziiniirliik ve standart ¢ekim protokollerine
baghdir (Flanagan, 2003). Sunulan g¢alismada yara smirlarinin belirlenebilmesi igin kamera
kullanilarak ve her ¢ekimde yara yatagina paralel hizalanan cetvel vasitasiyla kalibrasyon
saglanmistir. Gorlintiiler lizerinde yapilan dijital biiylitme islemleri, epitelizasyon hattinin hassas
bir sekilde tanimlanmasina olanak tanimistir. Olgiimlerde derinlik ve ac1 kaynakli olusabilecek
hatalari minimize etmek amaciyla tiim goriintiiller standart 151k kosullarinda ve 12 saatlik
periyotlarla kaydedilmistir. Image J program iizerinden gériintiilerdeki piksel degerleri, bilinen bir
referans uzunluk kullanilarak kalibre edilmis, poligon yontemi ile analiz edilerek yara alant mm?
olarak kaydedilmistir ve boylece fotograf ¢ekim mesafesi ile kamera acisinin olusturabilecegi
biiyiitme farkliliklar1 minimize edilerek gercek yara alani Slciimleri elde edilmistir. Image J
program dijital goriintiiler lizerinden objektif ve tekrarlanabilir planimetrik analiz yapilmasina
olanak saglamasi nedeniyle deneysel yara iyilesmesi calismalarinda yaygin olarak tercih

edilmektedir (Chang ve digerleri, 2011 ; Aragon-Sanchez ve digerleri, 2017).

Calismanin bulgular1 makroskobik, histopatolojik ve kantitatif degerlendirmelerle
kanitlandig1 tizere, deneysel gruplar arasinda yara iyilesme dinamiklerinde belirgin farkliliklar
gostermistir. Kontrol grubunda, inflamasyon fazinda hipodermise uzanan kalic1 iilserasyon, tilser
yiizeyinde nekrotik kalintilar goériilmiistiir. Notrofil agisindan zengin eksiidat, belirgin dermal
O0dem, vaskiiler hiperemi ve orta derecede notrofil ve makrofaj infiltrasyonu kaydedilmistir.
Calismanin 3. gliniinde remodelizasyonun goézlemlenmeyisi uzamig bir inflamatuar fazi
gostermektedir. Caligmanin 6. giiniinde, graniilasyon dokusu olusumu belirgin olmasina ragmen,
eksilidatif materyalin varlig1 ve gecikmis epitel gogii, nispeten daha yavas ve daha az organize bir

lyilesme siirecini gostermektedir.

Kitosan tedavi edilen grupta, erken histopatolojik bulgular, derin iilserasyon ve eksiidat
acisindan zengin yara yiizeyleri de dahil olmak {izere, biiyiik 6l¢iide kontrol grubunun bulgularina
paralellik gostermistir. Yara bolgesine yakin bulunan dermiste fibroblast proliferasyonunda orta

derecede bir artis, onarici siireclerin basladigim gdstermistir. lyilesme tepkisinin ilerleyen
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asamalarda ivme kaybettigi goriilmiistiir; bu durum, zaman i¢inde yara alani Oranlarindaki

azalmaya iligkin makroskobik gozlemlerle tutarlidir.

RAC ile tedavi edilen grup daha diizenli ve gelismis bir iyilesme sergilemistir. Ulser
olusumu ve eksiidat varlig1 baslangigta diger gruplarla karsilagtirilabilir olsada, 3. giinden itibaren
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda belirgin azalma ve fibroblast proliferasyonunda belirgin bir
artis gozlemlenmistir. Altinc1 giine gelindiginde, tiim gruplarda iilser tabaninda graniilasyon
dokusu olusumu goriilmiis, ancak RAC grubu, belirgin sekilde daha az yara alani, yara kenarlarinda
daha belirgin epitel proliferasyonu ve daha organize bir graniilasyon dokusu ile ayirt edilmistir. Bu
bulgular, RAC grubunda gelismis reepitilizasyonunu ve hizlandirilmis yara kontraksiyonunu
gostermektedir. Kantitatif yara ol¢imleri de bu gozlemleri destekleyerek, C grubuna kiyasla
nispeten daha yavas bir baglangi¢ yara kapanmasina ragmen, RAC ile tedavi edilen yaralarin 4.
giinden itibaren yara alaninda daha istikrarli ve stirekli bir azalma gosterdigini ve nihayetinde en
kiiglik kalic1 yara boyutuna ulastigini ortaya koymustur. Genel olarak, bu sonuglar, RAC tedavisi
goren yaralardaki iyilesme siirecinin diger gruplara kiyasla daha kontrollii, koordineli ve verimli

bir sekilde ilerledigini géstermistir.

RA, yiiksek ekstraksiyon 6zelligi, maliyet diisiikliigii, stirdiiriilebilirligi ve genis ¢ok yonlii
farmakolojik aktivite profili nedeniyle bu caligmada ana biyoaktif bilesik olarak secilmistir
(Petersen ve Simmonds, 2003; Alagawany ve digerleri, 2017). Yapisal olarak, RA, giilii
antioksidan kapasite saglayan ve yara iyilesmesinde en dnemli sinirlayici faktorlerden biri olan
ROS’u dogrudan temizlenmesini ve bdylece oksidatif doku hasarinin 6nlenmesini saglayan iki
katekol grubunu igermektedir (Petersen ve Simmonds, 2003). Antioksidan aktivitesine ek olarak,
RA, pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi yoluyla gii¢lii anti-inflamatuar etki, ikincil
enfeksiyon riskini azaltan antimikrobiyal 6zellikler ve graniilasyon dokusu olusumunu destekleyen
pro-anjiyojenik etkiler sergileyerek, yara iyilesmesinin tiim asamalarina katkida bulunmaktadir
(Swarup ve digerleri, 2007; Corral-Lugo ve digerleri, 2016; Luo ve digerleri, 2020). RA tek bir
farmakodinamik mekanizmaya sahip sentetik ajanlarin aksine, birden fazla biyolojik siireci es
zamanli olarak diizenleyen ¢ok yonlii bir terapdtik ajan olarak islev goriirken, bitki kdkenli olmasi
uzun siireli topikal uygulamalar icin diisiik toksisite ve yiiksek biyouyumluluk saglamaktadir

(Bulgakov ve digerleri, 2012; Kernou ve digerleri, 2023).
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Molekiiler diizeyde, RA'nin 6zellikle TGF-f ekspresyonunu asagi yonli regiile ederek
temel fibrotik sinyal yollarini baskiladigi, bunun da tip I kollajen sentezinin azalmasina ve ESM
birikiminin kontrol altina alinmasina yol agtig1 gosterilmistir (Luo ve digerleri, 2020). RA, nétrofil
oksidatif patlamasini ve inflamatuar 6dem olusumunu doza bagimli bir sekilde azaltarak, yerlesik
farmakolojik ajanlarla karsilastirilabilir anti-inflamatuar etkinlik gostermektedir (Swarup ve
digerleri, 2007). Bu molekiiler ve hiicresel etkiler, RAC ile tedavi edilen grubun erken evrelerde
belirgin sekilde azalmis inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve daha organize bir yara mikroortami
sergiledigi mevcut ¢alismanin bulgulartyla tutarli bulunmustur. RAC grubunda histopatolojik
olarak gozlemlenen azalmis nétrofil infiltrasyonu ve &dem, dogrudan anti-inflamatuar ve

antioksidan etkilerine baglanabilir.

RAC ile tedavi edilen grupta gézlemlenen fibroblast cogalmasindaki belirgin artis, hiicresel
sinyal yollarinin  modiillasyonu yoluyla, proliferatif fazin gelismis aktivasyonunu
distindiirmektedir. Bu durum, yara kenarlarinda daha gelismis epitel gogalmasi ve daha sonraki
asamalarda gozlemlenen yara dudaklari arasi mesafenin azalmasiyla da desteklenmistir; bu da
hizlandirilmis yeniden epitelizasyon ve yara kapanmasini gostermektedir. Erken yara kapanmasi
kitosan grubunda daha belirgin goriinsede, RAC ile tedavi edilen yaralar 4. giinden itibaren daha
istikrarl ve siirdiiriilebilir bir iyilesme seyri gdstermis ve sonug olarak deney siiresinin sonunda en
kiiciik yara alanlarina ulasmistir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, RA'nin oksidatif stresi
baskilama, iltihab1 azaltma, fibrotik yollar1 diizenleme ve fibroblast aktivitesini ve epitel
yenilenmesini tesvik etme gibi ¢ok faktorli bir mekanizma yoluyla yara iyilesmesini

hizlandirdiginmi gostermektedir.

Kitosan, biyo-uyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir ve biyoaktif bir polimer olarak
hemostaz, antimikrobiyal aktivite ve hiicresel yanitlarin modiilasyonu dahil olmak {izere
tamamlayict mekanizmalar yoluyla yara iyilesmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Patrulea ve
digerleri, 2015; Ahmed ve Ikram, 2016). Polikatyonik yapisi, negatif yiiklii hiicresel bilesenler ve
ESM molekiilleriyle etkilesime girmeyi saglayarak hiicre yapismasini, gogiinii ve ¢ogalmasini
kolaylastirmaktadir (Ahmed ve Ikram, 2016). Kitosanin, polimorfik ¢ekirdekli l6kositlerin ve
makrofajlarin gociinii ve aktivasyonunu artirarak yara iyilesmesinin erken inflamatuar fazim
uyardig1 gosterilmistir; bu hiicreler, kalintilarin temizlenmesi ve doku onariminin baslatilmasi igin

gereklidir (Ueno ve digerleri, 2001; Patrulea ve digerleri, 2015).

38



Kitosan, fibroblast aktivitesini artirarak ve doku rejenerasyonu ve yeniden sekillenmesi i¢in
hayati 6nem tasiyan TGF-3 ve PDGF gibi temel biiyiime faktorlerinin salinimimi indiikleyerek
graniilasyon dokusu olusumunu ve hiicre dis1 matris birikimini desteklemektedir (Patrulea ve
digerleri, 2015; Ueno ve digerleri, 2001). Glikozaminoglikanlara yapisal benzerligi ve hidrofilik
dogasi da, epitelizasyonu ve genel iyilesme verimliligini artirdigi bilinen nemli bir yara ortaminin
korunmasina katkida bulunur (Ahmed ve lkram, 2016). Antimikrobiyal ve anti-inflamatuar
Ozellikleri enfeksiyon riskini ve asir1 inflamatuar yanitlar1 azaltmaya yardimei olarak iyilesme

stirecini daha da destekler (Patrulea ve digerleri, 2015).

Kitosan ile tedavi edilen grupta, dzellikle erken zaman noktalarinda, yara kapanmasinda
baglangicta bir hizlanma goézlemlenmesi, literatiir ile uyumlu olarak (Ueno ve digerleri, 2001;
Patrulea ve digerleri, 2015) kitosanin yara iyilesmesinin erken inflamatuar ve proliferatif evrelerini
artirdig1 gozlenmistir. Bu etki daha sonraki asamalarda plato ¢izmis gibi gdriinmektedir; bu da
kitosanin iyilesme siirecini etkili bir sekilde baslatirken, uzun vadeli doku rejenerasyonunu
siirdiirme yeteneginin sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizdaki histopatolojik
bulgular bu gozlemi desteklemis, orta diizeyde fibroblast proliferasyonu ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu gostermistir, ancak RAC ile tedavi edilen grupta gézlemlenen diizeydeki kadar
olmamistir. Kitosanin bu veriler 1s181nda yara iyilesmesinin erken evrelerine 6nemli 6l¢iide katkida
bulundugu, ancak sinirli antioksidan kapasitesi ve nispeten orta diizeydeki anti-inflamatuar
etkisinin, doku onariminin sonraki asamalarinda etkinligini sinirlayabilecegi 6n goriilmektedir.
Kitosan tek basina, optimal ve siirdiiriilebilir yara iyilesmesi i¢in gerekli olan karmasik biyolojik

sirecleri tam olarak diizenlemek i¢in yeterli olmayabilecegi diistiniilmiistiir.

RAC ile tedavi edilen grupta gozlemlenen iistiin yara iyilesmesi, rosmarinik asidin
biyoaktif Ozellikleri ile kitosanin biyomateryal ozellikleri arasindaki sinerjik etkilesime
baglanabilir. Literatiirde "ideal iskele" (scaffold) olarak tanimlanan kitosan, yara yatagini nemli
tutarak hiicre gociinii kolaylastirir, 16kositlerin ve makrofajlarin etkinligini diizenleyerek doku
onariminin en énemli agamasi olan graniilasyon dokusu olusumunu ve kollajen sentezini dogrudan
stimiile etmektedir (Raafat ve Sahl, 2009). RA’nin tek basina Klinik uygulanabilirligi, genellikle
diisiik biyoyararlanim1 ve biyolojik ortamlardaki kararsizlig1 nedeniyle sinirlidir. Bu sinirlamalarin
istesinden gelmek i¢in, RA'nin kitosan bazli dagitim sistemlerine dahil edilmesinin, stabilitesini
onemli dl¢iide artirdigy, siirekli ve kontrollii salinim sagladigi, boylece yara bolgesindeki terapotik

aktivitesini uzattigi gosterilmistir (Huerta-Madronial ve digerleri, 2021; Zhang ve digerleri, 2022).
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Literatiirde, RA yiiklii kitosan bazli nanopartikiil sistemlerinin, eksizyonel yara modellerinde artan
hidroksiprolin icerigi ve iyilestirilmis histopatolojik organizasyon ile kanitlandigi gibi, yara
biiziilmesini, epitel gogiinii ve kollajen sentezini 6nemli 6lgiide artirdigini gostermistir (Casanova
ve digerleri, 2016; Ayaz ve digerleri, 2025). RA’nin molekiiler diizeydeki gii¢lii antibakteriyel,
anti-inflamatuar ve antioksidan kapasitesi, kitosanin sagladigi ideal iskele ve biyofiziksel koruma

ile birlestiginde, tek basina kullanimlarina gore ¢ok daha etkili bir tedavi ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan tez calismasinda, gézlemlenen hizli klinik iyilesme ve iyilestirilmis histopatolojik
sonuglar (azalmis epitel defekt alan1 ve gelismis doku organizasyonu ile karakterize), RA yiiklii
kitosan sistemlerinin deneysel modellerde yara biiziilmesini, epitel go¢ilinii ve kollajen sentezini
onemli Ol¢tide iyilestirdigini gosteren literatiir ile uyumludur (Yilanci, 2015; Casanova ve digerleri,
2016). RAC ile tedavi edilen grubun yara alaninda en belirgin azalmay1 gosterdigi ve azalmis
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, artmis fibroblast proliferasyonu ve gelismis epitel rejenerasyonu
gibi hizlandirilmis iyilesmeyi gosteren histopatolojik 6zellikler sergiledigi mevcut ¢alismanin
sonuclariyla giiclii bir sekilde tutarlidir. Kitosan tek basina oncelikle erken evre yara biiziilmesini
kolaylastirirken, RA tek basina inflamatuar ve oksidatif yollar1 modiile etmistir; ancak bunlarin
kombinasyonu daha koordineli ve siirdiiriilebilir bir iyilesme yanit1 saglamistir. Bu nedenle, RA-
kitosan sistemi, yapisal destegi molekiiler diizenlemeyle biitiinlestiren ve sonug olarak deri yara
tyilesmesinin hem hizin1 hem de kalitesini artiran gelismis bir biyofonksiyonel pansuman olarak
kabul edilebilir.

Kiiba ve digerleri (2017), %10 RA’nin topikal uygulamasinin, eksizyonel yara modelinde
yara biizlilmesini onemli Ol¢iide hizlandirdigini ve RA grubunun kontrol ve dexpanthenol
gruplarina kiyasla 21. giinde en kiigiik yara boyutunu gosterdigini bildirmistir (Kiiba, 2017).
Makroskopik iyilesmeye ragmen, histopatolojik parametrelerde anlamli farkliliklar bulamamislar
ve RA grubunda (%37,5) kontrol (%75) ve dexpanthenol (%62,5) gruplarina kiyasla daha diisiik

epitelizasyon oranlar1 gézlemlemislerdir (Kiiba, 2017).

Chhabra ve digerleri (2020), RA yiikli kitosan bazli sistemlerin, eksizyonel yara
modellerinde reaktif enflamatuar hiicre infiltrasyonunu 6nemli Sl¢iide azaltirken ayni zamanda
fibroblast yogunlugunu, kollajen birikimini ve epitel rejenerasyonunu artirdigini géstermis ve RA
iceren sistemlerin hem asir1 inflamasyonu baskilamay1 hem de doku onarim siireclerini uyarmayi

destekledigini agikga belirtmistir. RA yiiklii kitosan-grafen nanopocket sistemlerinin, hem kontrol
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hem de tek ajan gruplarina kiyasla yara biiziilmesini, epitel gogiinii, kollajen organizasyonunu ve
hidroksiprolin igerigini 6nemli dl¢lide artirdigin1 ve RA ile kitosan arasinda agik bir sinerjik etki

oldugunu bildirmistir (Chhabra ve digerleri, 2020).

Huerta-Madronal ve arkadaslar1 (2021), kitosan-RA konjugatlarinin aktif makrofajlarda
nitrik oksit liretimini 6nemli 6l¢iide azalttigin1 ve antioksidan aktiviteyi artirdigini, boylece RA'nin
doku uyumlulugunu korurken molekiiler diizeyde inflamatuar yollarin diizenlenmesine katkida
bulundugunu dogruladigini bildirmislerdir. RA'nin kitosana dahil edilmesinin, antimikrobiyal
Ozellikleri korurken antioksidan ve anti-inflamatuar kapasiteyi onemli Ol¢lide artirdigimi ve
kombinasyonun, her bir bilesenin tek basina etkilerinin 6tesinde biyolojik aktiviteyi artirdigini
gostermistir (Huerta-Madronal ve digerleri, 2021). Bu bulgular, mevcut ¢alismada RAC ile tedavi
edilen grupta gozlemlenen azalmis inflamatuar yiik ile dogrudan ortiismektedir. Bu bulgular,
mevcut calismada RAC uygulanan grupta gézlemlenen azalmis inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
minimal eksiidasyon ve daha diizenli graniilasyon dokusu olusumu ile dogrudan uyumludur.
Ayrica histopatolojik incelemelerde, RAC grubunda fibroblast proliferasyonunun daha belirgin
olmasi ve yara dudaklar1 arasindaki mesafenin daha hizli azalmasi, RA’nin yalnizca inflamasyonu

baskilamakla kalmay1ip ayn1 zamanda proliferatif iyilesme fazin1 da destekledigini géstermektedir.

Cavusoglu ve digerlerinin (2023), diyabetik rat yara modelinde RA’nin etkilerini
degerlendirmis ve RA tedavisinin malondialdehit (MDA) seviyelerini énemli dl¢iide azaltirken
glutatyon (GSH) seviyelerini artirdigini, bunun da yara iyilesmesinin inflamatuar ve proliferatif

fazlarinda lipid peroksidasyonunun azaldigini ve antioksidan kapasitenin arttigini gosterdigini

bildirmistir (Cavusoglu, 2023).

RA’nn kararsizlig1, diisiik ¢oziintirliigii ve biyolojik bariyerler boyunca diisiik gecirgenligi
gibi sinirlamalari, aktif bilesigin korunmasint ve kontrollii salinimini saglayan kitosan bazl
sistemlerle mikroenkapsiilasyon yoluyla giderilmistir (Casanova ve digerleri, 2016). RA yiiklii
kitosan mikropartikiillerinin baglangigta ani bir salinim gdsterdigini ve ardindan 45 dakika i¢inde
%90'a varan oranda siirekli bir salinim fazi izledigini, bunun da etkili bir dagitim kinetigi
gosterdigini ortaya koymustur (Casanova ve digerleri, 2016). Kitosan bazli bir RA
formiilasyonunun kullaniminin, biyoyararlanimi artirarak ve siirekli bir lokal terapotik etkiyi

koruyarak yara iyilesmesini iyilestirdigine dair mevcut ¢alismayi desteklemektedir.
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Ayaz ve digerleri (2025), %10'luk topikal RA’nin, organize kolajen birikimini tesvik
ederek, inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak ve epitel rejenerasyonunun gostergesi olan
CK14 (Sitokeratinl4) ekspresyonunu artirarak rat modelinde yara iyilesmesini iyilestirdigini
gostermistir. Bu bulgular, RAC grubunun hem hizlandirilmis yara kapanmasi hem de iyilestirilmis
epitelizasyon sergileyerek daha etkili ve yapisal olarak organize bir iyilesme yaniti gosterdigi
mevcut ¢alisma ile tutarlidir (Ayaz ve digerleri, 2025).

Zhang ve digerleri (2022), ¢esitli kitosan-RA tlirevleri (kitosan-RA konjugati, kitosan-RA
tuzu) gelistirmis ve RA’nin kitosana asilanmasinin antioksidan kapasiteyi onemli oOl¢iide
artirdigini, radikal temizleme aktivitesinin dogal kitosandaki %10'dan az olan degere kiyasla %90"
astigini ve inflamatuar aracilar1 belirgin sekilde baskiladigini gostermistir. Trimetillenmis kitosan-
RA tuzu, 500 pg/mL'de nitrik oksit seviyelerini %20'nin altina diisirmiis ve belirgin bir
sitotoksisite olmaksizin tiimor nekroz faktorii-alfa tiretimini 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir (Zhang
ve digerleri, 2022). Bu bulgulara paralel olarak, ¢alismamizda, RAC grubu, yara kapanmasinin
hizlandigin1 ve epitelizasyonun arttigini gostermistir; bu da iyilesme yanitinin, RA tarafindan
aracilik edilen oksidatif stresin azaltilmasi ve inflamatuar yollarin baskilanmasiyla dogrudan

iligkili oldugunu desteklemektedir.

Yara alan1 6l¢iimlerine ait sayisal veriler incelendiginde, baslangigta (0. saat) tiim gruplarda
yaklagik 28.3 + 0.1 olarak mm? olarak standardize edilen yaralarin iyilesme hizlar1 arasinda belirgin
farklar saptanmistir. Kirk sekizinci saate gelindiginde ise K grubunda yara boyutu 22.3 + 4.9 mm?
seviyesinde kalirken, C grubunda 17.7 + 4.4 mm? ve RAC grubunda 19.2 + 2.4 mm? degerleri

Olgtilmiistiir.

Deneyin 96. saatinden itibaren RAC grubundaki iyilesme ivmesi dikkat ¢ekici bir stabilite
kazanmugtir. Yiiz yirminci saatte RAC grubu 10.5 + 1.4 mm? ile en kiigiik yara alanina sahip grup

olurken, K grubu 17.1 + 4.2 mm? ile iyilesme siirecinde anlamli derecede geride kalmustir.

Yara iyilesmesinin makroskopik degerlendirmesi, yara biiziilme dinamikleri ve klinik
gorliiniim acisindan deney gruplari arasinda belirgin farkliliklar ortaya koymustur. Kontrol
grubunda, erken evre iyilesme, irin igcermeyen eksiidat, doku nekrozunu diisiindiiren grimsi-sari
renk degisikligi, ilerleyici yara genislemesi ve artan nem ile karakterize olup, uzun siireli bir
inflamasyon fazini ve proliferasyona ge¢isin gecikmesini gostermektedir. Benzer sekilde, kitosan

grubu baslangic¢ta yara boyutunda bir azalma gostersede, biizliilme hiz1 zamanla azalmis, bu da yara
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kapanmasi {izerinde sinirli bir kalici etki oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsilik, RAC grubu
farkl bir iyilesme profili sergilemistir; nispeten daha yavas bir baslangig biiziilmesine ragmen, asir1
eksiidat, 6dem ve enfeksiyonun yoklugu, ardindan hizli graniilasyon dokusu olusumu ve
hizlandirilmis yara kapanmasi, inflamasyon ve proliferatif fazlardan daha kontrollii ve etkili bir

ilerlemeyi gostermektedir. Kantitatif analiz de bu gozlemleri desteklemektedir.

Histopatolojik degerlendirme, gozlemlenen makroskopik farkliliklarin altinda yatan
mekanizmalara iliskin daha fazla bilgi saglamistir. Ugiincii giinde, tiim gruplarda dermise kadar
uzanan derin iilserasyon ve epitelizasyonun olmayisi; ancak kontrol ve kitosan gruplarinda, yogun
nétrofil infiltrasyonu, belirgin 6dem ve nekrotik kalintilarla karakterize olup, yogun ve stirekli bir
inflamatuar yanit gostermistir. RAC grubunda da iilserasyon mevcut olmasina ragmen, inflamatuar
hiicre infiltrasyonunda belirgin bir azalma ve fibroblast proliferasyonunda belirgin bir artis
gozlemlenmis; bu da proliferatif faza daha erken bir gegisi diistindiirmektedir. Altinci giinde, tiim
gruplarda graniilasyon dokusu olusumu goriilmiistiir; ancak bu dokunun kalitesi ve organizasyonu
onemli olgiide farklilik gdstermistir. Kontrol grubunda graniilasyon dokusu gelisimiyle birlikte
devam eden inflamasyon gézlemlenirken, kitosan grubunda epitel proliferasyonu yara kenarlariyla
siirh kalmistir. RAC grubunda yara kenarlar arasindaki mesafe azalmig ve epitel proliferasyonu
daha belirgin hale gelerek yeniden epitelizasyonun hizlandigin1 gostermistir. RAC grubu, daha
etkili hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesini destekleyen, gelismis fibroblast aktivitesine sahip
daha organize bir graniilasyon dokusu olusturmustur. Toplu olarak, bu bulgular, 6zellikle kitosan
ile birlestirildiginde rosmarinik asidin sadece asir1 inflamasyonu azaltmakla kalmayip, aym
zamanda daha erken fibroblast aktivasyonunu ve epitel rejenerasyonunu da tesvik ederek doku

diizeyinde daha koordineli ve verimli bir iyilesme siirecini destekledigini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

“Rosmarinik Asitin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi: Deneysel Rat Modeli”
isimli bu tez ¢alismasindan elde edilen veriler, istatistiksel analizler sonucunda degerlendirilmis ve
ilgili literatiirle karsilastirmali bicimde yorumlanmistir. Bu kapsamli degerlendirme sonucunda, tez

calismasinin ortaya koydugu baslica sonuglar asagida 6zetlenmistir:

e Ratlarin, eksizyonel yara iyilesmesi ¢alismalari i¢in uygun deneysel modeller oldugu
bulunmustur. Yonetilebilir boyutlari, kolay kullanimlari, uygun mizaglar1 ve uygun sirt
derisi anatomileri, ¢alismanin standartlastirilmis kosullar altinda basariyla yiiriitiilmesine
olanak saglamistir.

e Ayn hayvan lizerinde farkli tedavilerin veya kontrol kosullarinin uygulandig: ¢ift tarafli
yara modeli kullanimi, bireyler arasi degiskenligi azaltarak ve gruplar arasindaki
karsilagtirmalarin giivenilirligini artirmigtir.

e Standartlagtirillmig dijital fotografcilik ve ImageJ yazilim tabanli yara alan1 6l¢iimii, yara
iyilesmesinin zaman i¢inde izlenmesi i¢in objektif ve tekrarlanabilir bir yontem saglayarak,
yara bliziilmesindeki tedaviyle ilgili farkliliklarin dogru bir sekilde degerlendirilmesine
olanak tanimistir.

e RAC grubu, C ve K gruplarina kiyasla, ilerleyici ve siirekli yara biiziilmesi, belirgin
eksiidat, 6dem veya enfeksiyon olmamasi ve gozlem siiresinin sonunda en kiicilik yara alan
ile karakterize edilen en uygun makroskopik iyilesme modelini gdstermistir.

e Kitosan tedavisi tek basina, ilk yara biiziilmesini ve fibroblast aktivasyonunu destekleyerek
yara iyilesmesinin erken evresine olumlu katkida bulunmustur; ancak etkisi daha sonraki
asamalarda plato ¢izerek, kitosanin tek basma optimal uzun vadeli doku yenilenmesini
siirdiirmek i¢in yeterli olmayabilecegini gostermektedir.

e Histopatolojik olarak, RAC grubu, diger gruplara kiyasla daha diisiik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, daha az 6dem, artmis fibroblast proliferasyonu, daha organize graniilasyon
dokusu olusumu, azalmis yara alan1 ve daha belirgin epitel proliferasyonu gostererek, doku

diizeyinde daha koordineli ve etkili bir iyilesme yanit1 sergilemistir.
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e Caligmanin bulgular1 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak RA’nin oksidatif stresi azaltma,
asir1 inflamasyonu baskilama, fibrotik sinyallemeyi diizenleme, fibroblast aktivitesini ve
epitel yenilenmesini tesvik etme gibi birden fazla mekanizma yoluyla yara iyilesmesini
hizlandirdigini desteklemektedir. Bu etkilerin Kitosan ile birlestirildiginde, bu etkilerin
polimerin iskele, nem tutma ve dagitim destekleyici Ozellikleri sayesinde arttigi
gorilmektedir.

e Kilinik ve histopatolojik bulgulara dayanarak, RA-kitosan karisiminin, deri yaralarinin
iyilesme hizini ve kalitesini artirmada Kitosan ile tedavi edilen ve tedavi edilmemis kontrol
yaralarina kiyasla daha iistiin oldugu tespit edilmistir.

e (Calisma siiresince ciddi lokal komplikasyon, enfeksiyon veya énemli olumsuz klinik sonug
gozlemlenmediginden, RA-Kitosan karisimi, deneysel kosullar altinda agik yara yonetimi
icin umut vadeden ve biyolojik olarak uyumlu bir topikal tedavi segenegi olarak

degerlendirilebilir.

Bu bulgular 1s1ginda, RA-Kitosan karigimi, deri yaralarinin tedavisinde potansiyel bir
terapotik alternatif olarak degerlendirilebilir; ancak, enfekte, kronik, iskemik ve diyabetik yaralar
gibi farkli yara tiplerinde optimal dozunu, konsantrasyonunu, uygulama sikligini, uzun vadeli

giivenligini ve etkinligini belirlemek i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bu calisma, RA ve kitosan kombinasyonunun, tek baslarina uygulamalarina
kiyasla daha istiin ve koordineli bir yara iyilesme yaniti sagladigini gostermektedir. Bu durum,
hizlandirilmis yara biiziilmesi, gelismis epitelizasyon, azalmis inflamatuar infiltrasyon ve
tyilestirilmis histopatolojik organizasyon ile kanitlanmistir. RA Oncelikle oksidatif stresi,
inflamasyonu ve fibrotik sinyal yollarin1 diizenlerken, kitosan yapisal destek, hiicresel yapisma ve
stirekli iletim saglayarak, doku onariminin hem hizin1 hem de kalitesini artiran sinerjik bir etki
yaratmaktadir. Daha Onceki calismalarda agirlikli olarak biyokimyasal iyilesmeler veya sinirli
histopatolojik sonuglar bildirilirken, mevcut bulgular bu kombine sistemin molekiiler ve hiicresel
etkileri klinik ve histolojik olarak anlamli iyilesme sonuclarina doniistiirdiiglinii acikga
gostermektedir. Bu nedenle, RAC formiilasyonu, molekiiller diizenlemeyi yapisal destekle
biitiinlestiren ve deri yaralarmi iyilestirmek icin potansiyel olarak etkili ve translasyonel bir

yaklasim sunan, umut vadeden bir biyofonksiyonel terapotik strateji olarak degerlendirilebilir.
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