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Diabetik ve Diabetik Olmayan Ratlarda Propolisin Aktif Bilesenlerinden
Kafeik Asit Fenetil Ester ve Tibbi Bitki Ekstresi Olan Ankaferd Blood Stopper

Uygulamasimin Sekonder Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

OZET

Bu ¢aligmanin amaci, Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) ve kafeik asit
fenetil ester (CAPE) ‘in agiz i¢i mukozal yara iyilesme siirecindeki etkileri
arastirmaktir.

Calismada ortalama agirliklart 250-300 gr olan 126 adet erkek wistar rat
kullanildi. Ratlar rastgele 6 gruba ayrildi: Diabet olmayan ABS grubu, Diabet
olmayan CAPE grubu, diabet olmayan kontrol grubu, diabetik ABS grubu, diabetik
CAPE grubu, diabetik kontrol grubu. Ratlarin genel anestezisi intra-muskuler
ketamin (8 mg/100g) ile saglandi. Molar disleri arasinda kalan damak
mukoperiosteumunda 4 mm’lik ‘punch’ biyopsi aleti kullanilarak tam kalinlik
eksizyonel yara olusturuldu. Saglikli 63 rat streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO) 50 mg/kg in 0.2 ml 10 mM sitrat ¢ozeltisi ile intraperitonel
enjeksiyon yapildi. Bir hafta sonra, ratlarin kan glikoz degeri >250mg/dl ise ratlar
diabetik olarak dusiiniildi. Eksizyonel yara bolgelerine ABS gruplarina topikal
olarak 0.1 ml ABS, CAPE gruplarma 100 mmol/kg CAPE maddesi, kontrol
gruplarina ise serum fizyolojik uygulanmistir. BUtin gruplar histolojik ve
biyokimyasal analiz grubu olarak alt gruplara ayrilmistir. Her gruptan esit sayida
hayvan 7, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilmistir. Histolojik analizin yapildig:
gruplara ait yara dokularinin hematoksilen eozin ile boyanmalarindan sonra
mikroskobik olarak incelemesi yapilmistir. Biyokimyasal analizin yapildig1 gruplara
ait yara dokularinda ise western blot yontemi ile VEGF, TSG-6 protein duzeyleri
belirlenmistir.

Diabet olmayan grupta 7. giin CAPE grubunda inflamasyonda ve damar
dilatasyonu ve hemorajide kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir

(p<0,05). Diabet olmayan 14. giinde kontrol grubu ile ABS grubu arasindaki
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karsilastirmada fibroziste artis meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Diabetik 7 , 14 ve 21. gunde hem ABS hem de CAPE
grubunda damar dilastasyonu ve hemorajide kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
azalmistir (p<0,05). Diabetsiz ratlarda VEGF ekspresyonu Cape 21. giin ve ABS 7.
ginde artmistir. Diabetsiz ratlarda TSG-6 ekspresyonu Cape 7. giinde ve ABS 21.
gunde artmistir. Diabetli ratlarin ise; VEGF ekspresyonu ABS 7. glin, CAPE 14. gin
ve ABS 21. giinde artis oldugu gozlemlenmistir. ABS 7.gunde  TSG-6
ekspresyonunda bir artis gozlemlenmistir.

Calismamizda, ABS ve CAPE’nin diabetik ve diabetik olmayan ratlarda yara
iyilesmesi siirecindeki etkileri histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilarak test
edilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, ABS ve CAPE’nin yara iyilesme

stirecinde olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Ankaferd Blood Stopper (ABS), Kafeik asit fenetil

ester(CAPE), yara iyilesmesi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori(VEGF), Timor
nekroz faktorl indlklenebilir gen 6 proteini (TSG-6).
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Evaluation of the effect of caffeic acid phenethyl ester, which is an active
component of propolis and medical plant extract Ankaferd Blood Stopper on
secondary wound healing in diabetic and non-diabetic rats.

ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate the effect of Ankaferd Blood Stopper
(ABS) and caffeic acid phenethyl ester (CAPE) on oral secondary wound healing.

A total of 126 male Wistar rats, weighing 250-300 g in average, were used in the
study. Rats were randomly divided into six group: Non-diabetic ABS group, non-
diabetic CAPE group, non-diabetic control group,diabetic ABS group, diabetic
CAPE group, diabetic control group. General anaesthesia of the rats were conducted
with intra-muscular ketamine (8 mg/100g). In their muco-periosteum that are
between molar teeth, a full thickness excisional wound was created by using a 4 mm
‘punch’ biopsy tool. Healthy 63 rats were intraperitoneally injected with
Streptozotocin (STZ) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) 50 mg/kg in 0.2 ml 10 m
citrate solution. After a week, if the blood glucose value of the rat are >250mg/dl,
the rats are considered to be diabetic. 0.1 ml topical ABS was applied to ABS
groups, 100mmol/kg topical CAPE application was applied to CAPE groups and
saline application was applied to control groups. Each group were divided into
subgroups as a histologic and a biochemical analyze group. Seven animals from each
group were sacrificed at 7, 14 and 21 days. The palatal specimens were stained with
hemotoxylin and eosin to measure the mean wound depth and width. VEGF and
TSG-6 protein expression were determined by western blot method.

The results of the statistical analysis determined the Inflammation and vessel
dilatation and hemorrhage to be significantly lower in the non-diabetic CAPE group
than the control group at 7 day (p<0.05). The results of the statistical analysis
determined the fibrosis to be significantly higher in the non-diabetic ABS group than
the control group at 14 day (p<0.05). The results of the statistical analysis determined
the vessel dilatation and hemorrhage to be significantly lower in the diabetic ABS
and CAPE group than the control group at 7,14 ,21. day (p<0.05).

When the VEGF protein levels were compared, an increase was found non-diabetic
CAPE 21. day and non-diabetic ABS 7. day. Expression of TSG-6 increased in the
7th day of the Cape and 21 days of the ABS in non-diabetic rats. VEGF expression
was increased on ABS 7th day, CAPE 14th day and ABS 21th day. Expression of
TSG-6 increased in the 7th day of the Cape in diabetic rats.
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In the present study, the effect of ABS and CAPE on wound healing process were
tested using histological and biochemical methods in diabetic and non-diabetic rats.
Within the results of obtained data , it is concluded that ABS and CAPE has positive
effect on wound healing process.

Key Words: Ankaferd Blood Stopper, Caffeic acid phenethyl ester (CAPE),wound
healing, vascular endothelial growth factor(VEGF), Tumor necrosis factor-inducible
gene 6 protein(TSG-6) .
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1. GIRIS ve AMAC

Yara, dokularin anatomik yapi ve fonksiyonlarindaki devamliliginin zarar
gormesidir(1). Yara iyilesmesi ise bu dokularin anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel
Ozelliklerinin tekrar kazanmasini saglayan siiregtir. Yara iyilesmesi, 3 farkli
donemden meydana gelmektedir. Bunlar sirasiyla; inflamasyon, proliferasyon ve
remodelling dénemleridir(2).

Yara iyilesmesi onarim tiiriine gore primer, sekonder Ve tersiyer olmak lzere
tige ayrilir. Yara onarimimnin en komplikasyonsuz sekli; dikis materyali ile temiz ve
enfeksiyona sebep vermeden siitiir atilmasidir. Yara kenarlar1 bir araya getirilmemis
veya getirilemeyen ve doku kaybi olan yaralanmalar ya da kendi kendine iyilesmeye
birakilmis yaralar sekonder iyilesirler. Tersiyer yara iyilesmesi ise gecikmis primer
kapama olarak da adlandirilir. Birkag gilin agik birakildiktan sonra yara kenarlari
birlestirilir(3).

Periodontal cerrahi sonrasi, bakteriyel kontaminasyonu onlemek ve plak
kontroliinii saglamak operasyon basarisini etkileyen faktorlerdir. Periodontal cerrahi
sonrast bakteriyel plak akiimiilasyonunu, postoperatif agriyr ve doku o6demini
azaltmak ve yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla terapotik ajanlarin kullanimi
s0z konusudur(4).

Ankaferd Blood Stopper (ABS); Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera
(Koruk), Alphina Officinarum’un (Havlican) kurutulmus yaprak ekstreleri, Urtica
Dioica’ nin (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi, Thymus Vulgaris’ in (Kekik) ise
kurutulmus ot ekstrelerini igeren, Tiirk tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan ilk
bitki ekstratidir(5). Kanama kontroliindeki etkinligi bir¢cok ¢alisma ile kanitlanmis
olan ABS’nin ayn1 zamanda giiclii antimikrobiyal 6zellikleri oldugu gosterilmistir(6).
ABS’nin dental tedaviler sirasinda uygulanisinin  hemostatik etkinligi ve
guvenilirligini konu alan ¢alismada, ABS’nin yara iyilesmesi i¢in faydali olabilecegi
de ileri striilmiistiir(7).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arilarin bitkilerden topladigi Oziitiin
icerisinde bulunan keskin ve giizel kokulu propolis maddesinin aktif bilesenlerinden
birisidir. NF-KRB aktivasyonu, lipit peroksidasyonu, lipooksijenaz, siklooksijenaz

aktiviteleri, protein tirozin kinaz ve ornitin dekarboksilaz Uzerindeki potent ve



spesifik inhibitor etkilerinden kaynaklanan CAPE’ nin antiviral, antiinflamatuvar,
immunomodulator ve antioksidan 6zellikleri vardir(8).

ABS ve CAPE bildirilen etkileri goz oniline alindiginda, mukozal yara
yilesme siirecini hizlandirabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, literatiir
dahilinde ABS’nin oral mukozal dokularda yara iyilesme siirecine olan etkisini
molekiiler diizeyde inceleyen bir g¢aligmaya rastlanmamistir. Buradan hareketle,
ratlarin palatal mukoperiosteumunda deneysel olarak eksizyonel yara bolgeleri
olusturulmus ve topikal ABS ve CAPE uygulamasi yapilmistir. Bu ¢alismada, ABS
ve CAPE’nin sekonder iyilesmeye birakilan yara yiizeylerinin iyilesme siirecine

etkilerinin histolojik ve biyokimyasal yontemler ile incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodonsiyumun Morfolojisi

Harris agiz boslugunun bir miik6z membranla désendigini, bu membranin
hem maksilla hem mandibulada alveol kemigi lizerine geldigi zaman yapisinin
degistigini ve bunun disetleri yani gums olarak adlandirildigini séylemistir.
Disgetlerinin kalin bir milkoz membran oldugunu aciklayan Harris onlarin alveol
kemigine yapistigini, dislerin boyun kisimlarmi gevreledigini, damak ve g¢enede
bulunan kemiklerin {izerini kapladigini, dis ile kemik arasindaki baglantiy1
sagladigini sdylemis ve alveola-dental periosteum olarak isimlendirmistir(9).

Sicher ise;

Ag1z mukozasii 3 degisik tipte siralandirmaktadir:

1.Cigneme mukozasi: Alveol kemigini ve damagmi kaplayan mukoza,
Gingiva(dis eti).

2. Ortii mukozasi(lining mucosa): Yanak ve dudaklarin i¢ kisimlari, dilin alt
bolgesi ve yumusak damagi 6rten mukoza.

3. Ogzellik kazanmis mukoza (Specialised mucosa): Dilin iizerini Orten
0zellesmis mukoza.

Dis eti anatomik olarak 3 bolgeye ayrilmaktadir.

1. Serbest diseti (Marjinal Gingiva)

2. Yapisik diseti (Attaches Gingiva)

3. Interdental diseti (Interdental Gingiva) (9).

2.1.1. Serbest Diseti

Disetinin disin ¢evresini kaplayan kismidir. Serbest diseti olugundan diseti
kenarina kadar, dis eti kenarindan diseti cebinin en derin kismina kadar olan bdlgeyi
kapsamaktadir. Digeti cebinin en derin kismindan, disin yiizeyine dogru dik bir dogru
cizildiginde serbest dis eti olugunda (free gingival Groove) sonlanmaktadir. Serbest
diseti olugu serbest diseti ve yapisik diseti arasindaki sinir1 olusturmaktadir. Serbest
diseti olugu ¢ocuklarda daha belirgin olarak goriilmektedir. Yasin ilerlemesine bagh

olarak ilerlemektedir ve zamanla mikroskobik ¢alismalarda gortliir hale gelir(9).

2.1.2. Yapisik Diseti



Diseti agiz mukozasi smir1 (mucogingival junction)’ dan serbest disetine
kadar olan bolgeyi kapsayan bolgeye yapisik diseti denir. Serbest diseti olugu,
yapisik diseti ve serbest dis eti arasindaki sinir olusturmaktadir. Yapisik disetinin
genisligi her bir dise gore degismektedir. Bu genislik belirli bir oranda hastalar
arasinda farkliligt bize sunmaktadir. Yapisik diseti genislik ortalamasinda siit
dentisyon doneminden daimi dentisyon donemine dogru artis goriillmektedir. Alt
cene bolgesinde yapisik diseti genisligi list ceneye oranla daha dar goriilmektedir.

Yapisik diseti genisligi agi1z sagligi i¢in 6nem teskil etmektedir(9).

2.1.3. Interdental Gingiva

Digeti, disleri sararken interdental denilen dislerin arasinda bulunan bolgeyi
de doldurmaktadir. Eger disler arasinda kontakt noktas1 mevcutsa dislerin vestibiil
ve agiz igine bakan yizlerinde piramit bigciminde iki adet tepecik meydana gelir. Bu
tepeciklere interdental papilla ad1 verilmektedir. interdental papillalar arasinda kalan

bolgeye ise vadi (col) ad1 verilmektedir(9).

2.2. Periodonsiyumun Morfolojisi

Disin destek dokusu olarak bilinen periodonsiyum; sement, periodontal
ligament, alveol kemigi (soket) ve disi ¢evreleyen gingiva pargasindan meydana
gelmektedir. Periodonsiyumun saglikli bir sekilde islevini gerceklestirebilmesi igin,
saglikli mikroyapinin korunmasi ve bilesenlerin birbirleriyle uyum i¢inde ¢aligmasi
gerekmektedir. Periodonsiyum, ekzoderm ve mezoderm kokenli bilesenlerden

olusmaktadir(9).

2.2.1. Gingiva

2.2.1.1. Gingiva Epiteli

Gingiva (diseti), ¢cok katli yassi epitel ve bag dokusundan olugsmaktadir. Cok
katli yass1 epitelin hiicrelerine keratinosit ad1 verilmektedir. Bu hiicreler tarafindan
tiretilerek sitoplazmalarinda biriktirdikleri keratin filamanlariyla agza mekanik
destek saglamaktadirlar. Bazal katmanda mitozla cogaldiktan sonra st katlara
ilerledikce artan sekilde keratohiyalin sentezleyen keratinositler, yiizeye

geldiklerinde terminal farklanmalarini tamamlar, daha sonra c¢ekirdeklerini



kaybederek katman seklinde dokiiliir ve yerlerini alttan gelen yeni hiicreler alir. Cok
katl1 yass1 epitelin en alt katinda stratum bazale bulunmaktadir. Birden fazla hiicre
katmanindan olusan ikinci katman ise; stratum spinozumda hiicreler dikensi
sitoplazmik ¢ikintilar igermektedir. Bunun {izerinde hiicrelerin keratohiyalin
graniillerinin biriktigi stratum graniilozum katmani bulunurken, en iist katmanda ise
kornifiye hiicre yapisinin bulundugu stratum korneum mevcuttur(9).

Epitelin en alt tabakasi ‘stratum bazale’ adi verilen tek sira seklinde
siralanmis kiibik hiicrelerden olusmaktadir. Stratum Bazale mitotikal faaliyetlerin
cok yogun olarak gerceklestigi bir tabakadir. Mitotikal faaliyet sonucunda ¢ogalan
hiicrelerde tabaka yiizeyine dogru bir hareket gerceklesirken yassilagir ve bunun
sonucunda Kkeratinizasyon gosterirler. Bu tabakada bulunan hicreler desmozomlar
sayesinde ylizeylere baglanirlar. Bununla beraber, bazal hiicre zarinda bulunan
hemidesmozomlar sayesinde hicrelerin  bazal laminayla olan baglantisini
saglarlar(10).

Stratum spinosumda; genelde hiicre organeller sayilarinda azalma
gerceklesirken serbest ribozom sayisinda artis meydana gelmistir. Bu artis bize
hicrelerin kullanmasi igin gerekli olan protein miktarinda artis oldugunu ve protein
metabolizmasinin arttigin1  gostermektedir. Stratum spinosumda (retilen protein
keratin olarak adlandirilir. Stratum spinosumda bulunan hiicreler i¢i filamanle dolu
olan dikensi sitoplazmik girinti ve ¢ikintilar olarak bilinen desmozomlar yardimiyla
birbirlerine siki bir sekilde baglanmaktadir. Bu keratin filaman demetleri
tonofilamanlar olarak adlandirilir ve 151k mikroskobuyla incelenebilmektedir(10).

‘Stratum granulosumda’ bulunan hiicreler diseti yiizeyine paralel olarak
yassilasmis olup, karakteristik olarak keratohiyalin graniilleri icermektedir.
Keratohiyalin grantlleri graniiller keratin yapimindan sorumludurlar. En iist tabaka;
birbirlerine yakin olarak siralanmis ve iyice yassilasmis, ¢ekirdeklerini ve diger
bircok organellerini  kaybetmis hiicrelerden olusan  ‘stratum  corneum’

bulunmaktadir(11).

2.2.2. Epitel-Bag Doku Bilesimi
Elektron mikroskobu kullanilarak gergeklestirilen galismalarda bazal lamina,

lamina lusida ve lamina densa olarak isimledirilen iki kisimdan meydana geldigi



goriilmiistiir. Epitelin bazal tabakasina komsu olan kisima ‘lamina lusida’ denirken,
bag dokusu ile komsu olan kismina ise ‘lamina densa’ olarak adlandirilmistir.
Lamina lusida, glikoprotein yapidaki lamininden olusurken, lamina densa ise; tip IV

kollajenden meydana gelmektedir(12).

2.2.3. Diseti Bag Dokusu (Lamina Propria)

Disetinin epitel altinda bulunan gevsek veya tiknaz yapida olan kismina bag
dokusu denmektedir. Mezodermal kaynakli bu doku amorf bir esas maddenin
igerisinde bulunan hiicreler, kan damarlari, lifler ve sinir liflerinden olusmaktadir.
Diseti bag dokusunu; hiicreler (fibroblastlar, mast hiicreleri, nétrofiller, monosit,

makrofajlar), hiicre dis1 bilesenler (matriks, lifler) olusturmaktadir(13,14).

2.2.3.1. Diseti Bag Dokusunda Bulunan Hiicreler

Fibroblastlar: Fibroblastlar, disetinin bag dokusu igerisinde bulunan esas
hiicrelerdir. Bag dokusunun fibréz bilesenleri olarak gorev yapan kollajen, retikulin
ve elastini salgilarlar. Ayrica mukopolisakkaritler olarak bilinen glikoproteinler,
glikozaminoglikanlari de salgilarlar. Fibroblastlar genelde kollajenlerin sentezinde ve
yikiminda gorev yapmaktadir.

Mast Hiucreleri: Mast Hucrelerinin sitoplazmalar1 igerisinde iri yapida
graniiller mevcuttur. Ayrica graniillerin i¢i doku iritasyonlarinda serbest kalan
vazoaktif materyallerden olusmaktadir.

Notrofiller: Lokosit ailesinin hiicreleridir. Esas fonksiyonlar1 fagositoz ve
mikroorganizmalarin 6lddrdlmesidir.

Monosit/Makrofajlar: Kemik iliginden kdken alan kan monositleri damarin
disina migrasyon yapip dokuya gectiklerinde makrofaj adin1 alirlar. Bu hiicrelerin
sekli kan igerisindeyken yuvarlaktir. Fakat doku i¢ine gecince ¢ok sayida sitoplazmik
cikinti1 kazanir. Doku igerisine giren mikroorganizmalar1 fagosite ettikleri icin

savunma sisteminin énemli hicreleridir(14).

2.2.3.2. Diseti Bag Dokusunun Hiicre Dis1 Faktorleri



Interseliiler Matriks: Hiicrelerin ve liflerin icinde gomiilii olduklari,
proteoglikanlar (hyallronik asit ve kondroidin silfat) ve glikoproteinlerden (esas
olarak fibronektin) meydana gelmis bir yapidir.

Lifler: Temel bag dokusu lifleri kollajen ve elastik liflerdir. Bag dokusundaki
kollajen lifler esas olarak tip I kollajenden olusur ve diseti dokusuna gerilme kuvveti

kars1 dayaniklilik 6zelligi kazandirmaktadirlar(13).

2.3. Diabetes Mellitus

2.3.1. Diabetes Mellitusun Tanim

Glukoz yasamimizda ihtiya¢ duydugumuz dnemli bir karbonhidrattir. Viicutta
var olan bitun hiicreler glukozu ATP ‘ye ¢evirerek enerji iiretmektedir. Pankreatik [3-
hiicrelerinde, ATP molekiilii ve ¢ogu ara metabolit sinyal veren molekiiller olarak da
gorev yapmaktadirlar. Bu sinyaller sayesinde B-hicreleri kandaki glukoz seviyesini
algilayarak, insiiline bagli olan hormonal kontrol mekanizmasini kullanir ve kandaki
glukoz seviyesini vicudun ihtiyaglarina gore diizenlemektedir(15).

Vicutta bulunan insilin reseptorleri ekstraseliiler a-alt biriminden ve iki
transmembran (-alt biriminden meydana gelen heterotetramerik bir protein ¢esididir.
Ligandin sayesinde, insiilin reseptoriiniin a-alt birimine baglanmasi sonucunda B-alt
biriminin hiicre duvarma yerlesmis olan reseptor tirozin Kkinazin aktivitesi
uyarilmaktadir. Bu sekilde viicuda alinan besinlerden elde edilen enerjinin hiicrelerin
kullanabilecegi duruma gelmesiyle (fosforilasyon) olanak saglanir. Reseptdrlerin
otofosforilizasyon (kendisi tarafindan kendisine fosfor baglamasi) ve intraseliiler
substratlar1 fosforilizasyona tabi tutma yeteneginin, insiiline karsi hiicresel yanitlari
yonetmesinde temel alindig1 diistiniilmektedir(15,16).

Insiilini, pankreatik pB-hiicreleri direk portal sirkiilasyona sekresyonunu
gerceklestirmektedir. Insiilin, glikojen (cok sayida glukoz molekiiliinden olusan depo
molekilu) sentezini stimile ederek ve glikojenolizis ile glukoneogenezi
(karbonhidrat olmayan molekiillerden glukoz sentezlenmesinin gerceklestirilmesi)
engelleyerek hepatik glukoz iiretimini baskilamaktadir. Bunun sonucu olarak
glukoneojenik prekiirsorler ve serbest yag asitleri karacigere gegisini azaltir(16).

Glukagon, pankreas o hiicrelerince sekresyonu yapilan bir hormon olup,

bilinen glukoz homeostazinin devaminin saglanmasinda onemli bir yere sahiptir.



Gida tiikketiminin akabinde viicutta bulunan normal bazal glukagon seviyesinin
devamlilig1 dikkate alinarak toplam hepatik glukozun tahminen yarisi salgilanir, daha
sonra bazal glukagon salgilanmasinin engellenmesi endojen glukoz {iretiminde gozle
goriiliir bir azalmayla birlikte plazma glukoz yogunlugunda azalmaya sebep
olmaktadir. Ayrica, hiperinsiilinemi glukagon Uretilmesini engeller ve hepatik glukoz
tiretilmesini baskilayarak tokluk glukoz toleransinin devamliligini saglamaktadir.
Aslinda instilin ve glukagon hormonlar1 glukoz homeostazisinin balansini saglayan
dengeleyici hormonlar olarak gorev almaktadir(16,17).

Diabet insulinin sekresyonu veya aktivasyonu ya da her ikisinde olusan
eksiklik sonucunda hiperglisemiyle karakterize olan metabolik bir hastaliktir.
Diabette kronik hipergliseminin uzun sireli devam etmesi 6zellikle go6zlerde,
bobreklerde, sinirlerde, kalpte ve kan damarlar1 gibi farkli organlarda zararlara ve
foksiyon bozukluklarina neden olur(18).

Diabetin gelisiminde birkag patolojik silire¢ bulunmaktadir. Pankreasta
bulunan beta hucrelerinde meydana gelen otoimmiin tahribattan meydana gelir.
Bunun sonucunda insiilin aktivitesinde insiilin direnci gelismesi sonucunda insiilin
eksikligi ya da anormalite goriilir. Temel olarak diabette karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki anormallikler sonucunda insilinin hedef dokusu
tizerinde instlin aktivitesinde eksiklikler meydana gelir. Insiilin aktivitesindeki
eksiklik yetersiz insiilin salgilanmasi1 veya bir yada birka¢ kompleks hormon
aktivasyon yollarinda meydana gelen tahribat sonucunda hedef doku cevabinin
azalmas1 sonucu olusur. Insiilin aktivitesinde; insilin sekresyonunda meydana gelen
bozulma ve defektler benzer hastalarda genellikle birlikte gortulmektedir.
Hipergliseminin  6ncelikle sebebi olan bu anormal durum agik degildir.
Hipergliseminin semptomlar: arasinda poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve
bulanik gorme bulunmaktadir. Belirli enfeksiyonlar sonucunda meydana gelen
bliylime ve duyarlilik bozukluklari da kronik hiperglisemiye eslik edebilir. Akut
olarak, diabetin kontrol altina alinamamasi durumda ketoasidoz veya nonketotik
hiperozmolar sendromu nedeniyle hastanin yasamini tehdit eder. Diabetin uzun siireli
komplikasyonlar1 olarak; potansiyel goérme kaybi ile birlikte retinopati, bobrek
yetmezligine neden olan nefropati, periferal néropati sonucunda ayak tlser riski,

amputasyonlar, charcot eklemleri ve otonom néropatinin sonucu gastrointestinal,



genitotiriner ve kardiyovaskiiler semptom ve cinsel islev bozukluklarina neden olur.
Diabetli hastalarda; kardiyovaskiiler, periferal arter aterosklerotik insidansinin ve
serebrovaskiiler hastaliklarin arttigi  goriilmiistiir. Ayrica diabetli hastalarda
genellikle  lipoprotein  metabolizmasinda  anormallikler ve  hipertansiyon
bulunmaktadir(18).

Diabetik vakalar genellikle iki genis etiyopatogenetik kategoriye ayrilir.
Birinci kategori, tip 1 diabet, insiilin salgilanmasindaki kesin eksiklik sebep
olmaktadir. Bu tiir diabetin gelisme riski artmis olan kisilerde bunun sebebinin
serolojik kanitt olarak panreas adaciklarinda meydana gelen otoimmin patolojik
siire¢ ve genetik durum olarak belirtilebilir. Digeri de; tip 2 diabet, kategori olarak
daha yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Insiilin aktivasyonuna karsi olusan direng ve
insiilin  sekresyonuna karsi verilen cevabin yetersiz olmasinin sonucunda
goriilmektedir. Ikinci kategori, cesitli hedef dokularinda patolojik ve fonksiyonel
degisiklerin sebep oldugu hiperglisemi olarak kabul edilir, fakat klinik olarak hichir
semptom bulunmadan ve diabet tespit edilemeden hasta uzun siireli hayatini devam
ettirebilir. Bu asemptomatik donem boyunca oral olarak glikoz aliminda meydana
gelen zorluklar ya da aghik durumunda plazma glukoz seviyesinin Ol¢iilmesi
sonucunda karbonhidrat metabolizmasinda anormallikler gOstermesi
mumkiind(ir(18).

Eger hiperglisemi mevcutsa bir hastada hipergliseminin derecesi zamanla
degisebilir, bu durum hastalifin nedenine baghdir. Bir hastalik silireci mevcut
olabilir, fakat hipergliseminin sebebine gore ilerleme olmayabilir. Benzer hastalik
stireclerinde  diabeti  teshis etmek i¢in gerekli olan biitiin  Kriterleri
gerceklestirmeksizin bozulmus aglik kan sekeri (impaired fasting glucose (IFG)) ve
bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose tolerance (IGT)) meydana gelebilir.
Diabetli baz1 kisilerde yeterli glisemik kontrolu kilo azaltilmasi, egzersiz veya
glucoselowering ajanlarla gercgeklestirilebilir. Baz1 kisilerde insiilin gerekmektedir.
Bazi kisilerde bazi insiilin sekresyon kalintilarina sahiptir; fakat bireylerin yeterli
glisemik kontrolii saglayarak hayatta kalabilmeleri icin ekzojen olarak insuline
gereksinim duymaktadirlar. Bazi kisilerde asir1 hiicre tahribatindan dolayr hayatta
kalmalart i¢in gerekli olan insiilin sekresyon kalintilart mevcut degildir. Metabolik

anormalligin siddeti birbirine benzer olarak gerileme, ilerleme ya da ayni kalma



egiliminde olabilir. Bu yiizden, hipergliseminin derecesi temel metabolik stirecin
siddetini ve siirecin dogal isleyisinden daha da fazlasi olarak onun tedavisini

yansitmaktadir(18).

2.3.2. Diabetin Simiflandirilmasi

Diabet teshis edildigi zaman kosullarina bagli olarak hangi tip oldugu
belirlenir. Birgok diabetik birey kolaylikla tek bir smifa uymaz.  Ornegin,
gestasyonel diabeti (GDM) olan bir birey dogumdan sonra hiperglisemisi devam
edebilir ve aslinda tip 2 diabeti oldugu saptanabilir. Alternatif olarak, diabeti olan bir
kisi asir1 miktarda dis kaynakli streoidden dolay1 bir kez glukokortikoidlere devam
etmedigi zaman normoglisemik hale gelebilir. Fakat tekrarlayan pankreatik
ataklardan yillar sonra diabet gelisebilir. Bagka bir 6rnekte yillar sonra diabet gelisen
bir kisi tiyazidler ile tedavi edilebilir. Clnki tiyazidler kendilerinde nadiren ciddi
hiperglisemiye sebep olmaktadir, ilaglardan dolay: tip 2 diabeti siddetlenmis olan
kisilerde oldugu gibi. Bu yiizden klinisyenler ve hastalar igin diabetin tipinin
belirlenmesinin  fazla bir ©nemi yoktur, cunki ©6nemli olan hipergliseminin

patogenezinin anlagilmasi ve etkili bir sekilde tedavi edilmesidir(18).

2.3.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitis (DM) (B-hiicre yikimi, kesin insiilin
yetersizligi )

Bu DM tipi, gorulen bltin DM vakalarinin % 5-10’unda olusturmaktadir.
Insiiline bagli olan DM ya da juvenil DM olarak da bilinen hastaligin ana sebebi
pankreatik (- hucrelerinin hicresel olarak otoimmiin reaksiyonla yikilmasidir.
Genellikle insilin salgilanmasinin biitin olarak kaybi s6z konusudur. Tip 1 DM
cogunlukla ¢ocuk ve adOlesanlarda goriilse de, vakalarin % 15-30’u 30 yasinda
sonra teshis edilmektedir. Hatta 8. ve 9. dekatta teshis edildigine dair vaka raporlari
da mevcuttur(19).

B-hiicrelerin immiin yikimi sonucunda adacik hiicresi antikorlar1 ya da instlin
antikorlar1 gibi belirleyiciler aglik hiperglisemisi olan bireylerde % 85-90 oraninda
mevcuttur, ayrica hastaligin insan I6kosit antijeni (HLA) ile gii¢lii iligkisi oldugu

bilinmektedir(20,21).
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I-Tip 1 diabetes (B hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A- immunolojik

B- Idiopatik

1I-Tip 2 diabetes

Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu agirlikli olarak neden olabilir.
I11-Diger spesitfik tipler

A- B hiicre fonksiyonunda genetik defekt
1-Kromozom 12 ,HNF-1 alfa (MODY 3)
2-Kromozom 7,glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20,HNF-4 alfa(MODY 1)
4- Mitokondriyal DNA

5-Digerleri

B- Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insiilin resistansi
2-Leprechaunizm
3-Rabson-Mendenhall sendromu
4-Lipoatrophic diabet

5-Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklar
1-Pankreatit

2-Travma/pankreatektomi

3-Neoplazm

4-Kistik fibrosis

5-Hemakromatozis

6-Fibrokalkiiloz pankreas

7-Digerleri

D- Endokrinopati

1-Akromegali

2-Cushing sendromu

3-Glukagonoma

4-Feokromasitoma

5-Hipertiroidizm

6-Somatostatinoma

7-Aldesteronoma

8-Digerleri

E- Tlag yada kimyasallara bagh

1-Vacor

2-Pentamidin

3-Nikotinik asit

4-Glukokortikoidler

5-Tiroid hormonu

6-Diazoksit

7-B-adrenerjik agonistler

8-Tiazidler

9-Dilantin

10-Alfa-interferon

11-Digerleri

F- Enfeksiyonlar
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1-Konjenital rubella

2-Sitomegalovirus

3-Digerleri

G- Immun Diabetin bilinmeyen formlar
1-“Stiff-man” sendromu

2-Anti-instlin antikoru

3-Digerleri

H- Diabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1-Down sendromu

2-Klinefelter sendromu

3-Turner sendromu

4-Wolfram sendromu

5-Friedreich ataksisi

6-Huntington korea
7-Laurence-Moon-Bied| sendromu
8-Miyotonik distrofi

9- Porfiria

10-Prader-Willi sendromu

11-Digerleri

Tablo 1. Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siiflamasi (ADA 1997)

Tip 1 DM’ta B-hiicre yikim orani oldukga farklidir, 6zellikle bu oran infant ve
cocuk bireylerde yiksek iken, eriskinlerde genel olarak dusiik seyretmektedir.
Cogunlukla c¢ocuk ve adodlesanlarda ilk bulgu ketoasidoz (glukagon veya
katekolaminler gibi kontregulatuvar hormonlar yiksek seviyededir ve kombine
instlin yetersizligi sonucu olusur) goriilebilir. Hastalarda enfeksiyonlar ya da stres
durumunda hizl bir sekilde ciddi bir hiperglisemi ya da ketoasidoza doniisebilen orta
diizeyde aclik hiperglisemisi mevcuttur. Erigkinlerde [-hiicre fonksiyonlari uzun
yillar ketoasidozu engelleyecek seviyede bulunabilir, zamanla hasta yasaminda
insiiline bagimli ve ketoasidoz riski tasiyan bir profile meydana gelebilir. Daha
sonraki safhada; insiilin salgilanmasi, plazma C-peptid seviyelerinden de tahmin
edilebilecegi iizere ¢ok azdir veya hi¢c bulunmamaktadir. p-hlcrelerin otoimmun
yikimi ¢ogu genetik nedene sahiptir ve hala ¢evresel nedenlerle iligkisi tamamiyle
saptanamamistir. Bu tip DM’li bireylerde obezite ¢cok fazla goriilmezken obezite
mevcudiyeti hastalik teshisi ile uyumludur. idiyopatik Diabetes Mellitus diye
bildigimiz tip 1 diabet ¢esitlerinin kesin bir etyolojiye sahip degillerdir. Bu hastalarin

bazilarinda slrekli insulinopenisi bulunurken, Kketoasidoz mevcudiyet orani
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yiiksektir, ayrica otoimmiiniteyle alakali bulgular mevcut degildir. Tip 1 DM teshisi
konulan hastalarin az1 bu kategoride bulunmaktadir, bu kategoride bulunan
hastalarin ¢ogu Afrika ya da Asya kokenli hastalardir. Tip 1 DM’lu kisilerde
episodik ketoasidozu ve episodlar: aralarinda farkli seviyelerde insilinde yetersizlik
gortlmektedir. Genetik olarak kuvvetli gecis Ozelligi tasiyan hastalik B-hucre
otoimmiinitesi hakkinda belirgi mevcut degildir. Ayrica HLA (human l6kosit antijen)
ile arasinda iligskisi bulunmamaktadir. Hasta bireylerde insiilin replasman tedavisi

gerekli gorulen zamanlarda olabilir(19,22).

2.3.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitts

Bltin DM hastalarinin yaklasik olarak  %90-95 kadari, insiilin bagh
olmayan ya da yetiskin bireylerde goriilen diabet tipi olarak bilinir. Tip 2 Diabetes
Mellitisli bireylerde insiiline kars1 direng ve degisken olarak insiilin eksikligi
mevcuttur, genelde bu hastalar yasamlar siiresince ya da hayatlarinin baslangicinda
hayatlarin1 idame ettirmek igin insiline gereksinim duymazlar. Tip 2 Diabetes
Mellitiis’lin ¢ok ¢esitli sebepleri bulunmaktadir. Kendisine has olan etyolojileri tam

olarak bilinemese bile, P-hiicrelerinde otoimmiin olarak bir yikim mevcut

degildir(23).

2.3.2.3. Diger Diabet Tipleri

B-hicresinin Genetik Defektleri:

B-hicresinde genetik defekt olan tip diabet genellikle  B-hicresinin
fonksiyonlarinda monogenetik olarak defektin mevcut oldugunda ve genelde

karakteristik olarak 25 yas Oncesi gibi erken yaslarda hipergliseminin gelismesiyle

kendini gostermektedir(23,24).

Insiilin Faaliyetinde Mevcut Olan Genetik Defektler:

Metabolik olarak gerceklesen anormal durumlarin insiilin reseptorlerinde
meydana gelen mutasyonlarla alakali oldugu ve klinik olarak orta siddette
hiperglisemi ile siddetli diabetes mellitiis arasindaki Klinik olarak genis bir aralikta

gorilebilen diabet gesitidir(23).
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Ekzokrin Pankreas Ile Tlgili Hastahklar::
Herhangi bir nedenle pankreasin zarar gérmesi sonucunda diabetes mellitiis
ortaya cikabilir. Ornegin; pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve

pankreatik karsinomu(23,25).

Endokrinopatiler:

Glukagon, epinefrin, biyime hormonu ve kortizol gibi vicuttan bulunan
bircok endokrin hormonu insiilin salgilanmasinda antagonist gorevi gormektedir.
Bunlarin gereginden fazla sekresyonu sonucunda feokromasitoma, akromegali,
glukagonoma, Cushing sendromu gibi patolojik durumlar gelisebilir ve bunun

sonusunda DM meydana gelebilir(23).

Ila¢ veya Kimyasal Maddeyle Alakal Diabetes Mellitiis:

Ozellikle insiiline kars1 direngli bireylerde birtakim ilaglarin kullanilmasi
sonucunda insilin direnci artabilir ya da B-hiicrelerinin devamli hasarina sebep
olabilir(26). Ornegin; Vacor (fare zehri) kullanilmasi sonucunda pankreatik B-

hiicrelerini kalict bigimde yok olmasina sebep olabilir(23).

Enfeksiyonlar:

Bazi viriisler B-hiicresinin yikimina neden oldugu bilinmektedir. Bu viriislerin
bircogu HLA ve tip 1 Diabetes Mellitis 0Ozelliklerinin izlendigi immiin sistem
bulgulart mevcut olmasina ragmen, konjenital rubella goriilen vakalarda diabetes
mellitUs ortaya ¢ikabilir. Koksaksiviriis B, adenoviriis, kabakulak ve sitomegalovir(s
viriisleri B-hiicre yikimina sebebiyet vererek diabetes mellitiis‘a neden olabilecegi
bilinmektedir(27,28).

Son zamanlarda diinyada diabetes mellitiis prevelansinda istenilmeyen
duzeyde artma meydana geldigi gozlenmistir. Gelecekte de diabetes mellitiis sahibi
bireyde daha fazla artma goriilecegi diisiiniilmektedir. 1976’dan 1994’¢ kadar
ABD’de eriskin bireylerde diabetes mellitiis prevelansinin %8.9’dan %12.3’e kadar
ciktig1 gozlemlenmistir. Arastirma verilerine gore bu donemde bozulmus aglik

glukozu (BAG) prevelansi %6.5’ten %9.7’ye ¢ikmistir. Diinya genelinde hem Tip 1
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hem de tip 2 diabetin prevelansin arttigi bilinmektedir. Fiziksel aktivitenin azalmasi
ve obezitenin artmasi sebebiyle yakinda tip 2 DM prevelansi hizl bir sekilde artacagi
ongorulmektedir(20,29).

Amerikan Diabet Dernegi’nin verilerine ele alindiginda, biitiin diabetes
mellitis hastalarinin %5-10’u arasinda tip 1 diabetes mellitis gozlenmektedir.
Hastaligin goriilme sikligi puberta doneminde yiikselmektedir. Puberta donemi
kizlarda 10-12 yas iken erkeklerde 12-14 yaslari olarak bilinmektedir. Genetik olarak
bireylerde gecisi ciddi olarak gozlenmektedir ve beyazlarda diger irklara gore
goriilme sikligi daha fazladir. Hastalik kayitlara gore 30-35/100 000 insidans
orantyla en yiiksek Finlandiya’da goriilmektedir. Farkli cografi bolgelerde ve etnik
gruplarda yiiksek riskli HLA durumunun oldugu bireyler ile bu bireylerde gortlen tip
1 DM oraninin paralellik gosterdigi diisiiniilmektedir(30).

ABD’nde 1998’de toplumun yaklasik olarak %6’sin1 olusturan 16 milyon
diabetik hasta mevcuttur. ABD’de her sene tahminen 800 000 yeni DM vakasi
gorilmektedir. Bu hastalarin %90’indan daha fazlasi tip 2 DM hastasidir. DM
goriilme siklig1 yaslandik¢a ¢ogalmaktadir; 20-39 yaslar1 arasinda tahminen %1.5
iken, 75 yas istiinde yaklasik olarak %20’den daha fazladir. Diabet goriilme orani
genellikle kadin ve erkeklerde benzer oranlardadir. Fakat 60 yas tizerinde erkeklerde
kadinlara oranla daha fazladir(29,31).

2.3.3.Diabetes Mellitis’da Tani:

Son zamanlarda DM teshisinde epidemiyolojik ve metabolik kriterler
bulunmaktadir. Yeni kriterlerin esasinda iki 6nemli durum bulunmaktadir.

Birinci durum, aglik plazma glukozu (APG spektrumu) ve oral glukoz
almmina verilen cevaplar saglikli kisilerde degismektedir. ikinci durum diabetus
mellitus; farkli popiilasyonlarda belli glikoz diizeylerinde spesifik durumlarin
goriildiigii glukoz toleransinin diizeyi olarak tanimlanamamaktadir(20).

Son zamanda kabul edilen diabetus mellitus tani1 kriterlerine gore
asemptomatik sahislarda diabetus mellitus tanisinda en uygun ve en glivenli test
olarak APG diizeyinin degerlendirilmesini gosterilmektedir. Bu test degerlendirilerek

glukoz toleransinin siniflandirilmasina olanak saglamaktadir(20).
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2.3.4.DM Teshis Kriterleri:

DM teshisi bireyler igin tibbi ve maddi agidan 6nemli bir durum olarak
bilinmektedir. Bundan dolayr DM teshisi konmadan once, teshis Kriterlerinin tam
olarak bulunup bulunmadigindan kesin olarak emin olmak gerekmektedir. Yeni tani
kriterlerinden APG diizeylerinin tani kriterlerini tam olarak karsilamadigi zaman,
DM tanisinin geri alinmasina izin vermektedir. Eger akut metabolik bozukluk veya
belirgin diizeyde yiiksek kan sekeri yoksa kesin DM teshisi konmadan 6nce teshis
icin uygulanan testler (tarama testleri) tekrar edilmelidir (Tablo 2)(20,23).

1.Aglik plazma glukozu>126 mg/dl (7.0 mmol/l).

2.Hiperglisemi semptomlarive rastgele plazma glukozu>200mg/dl (11.1 mmol/l).

3.2-saatlik plazma glukozu, oral glukoz tolerans testine gore>200 mg/dl (11.1

mmol/l).

Tablo 2. DM teshis kriterleri

2.3.5.DM’nin klinik bulgu ve belirtileri:

Tip 1 DM: Tip 1 DM un meydana gelisi, tip 2 DM’a kiyasla genellik ani bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. DM’ un klasik bulgu ve belirtileri poliuri, polidipsi ve
polifajidir, fakat tabloya farkli bulgular da eklemek mumkundur (Tablo 3).
Hipergliseminin devam etmesi sonucunda ozmotik diiireze ve bundan dolay1
poliiiriye sebep olmaktadir. Urinasyonun artmasi sonucunda glukoz, serbest su ve
elektrolit kayb1 meydana gelir ve polidipsi tablosu ortaya ¢ikar. Plazma hacminin
azalmast sonucunda sekonder olarak postural hipotansiyon gozlemlenebilir.
Potasyum kayb1 ve kas proteinlerinde katabolizma artmasiyla zayiflik/yorgunluk
seklinde belirtiler gosterebilir. Hastanin asir1 aglik hissetmesine ve sik yemek
yemesine ragmen genellikle kilo kaybi meydana gelmektedir. Hiperozmolar

sonucunda lens ve retinaya etkilenir ve gérmede bozukluk meydana gelmektedir(23).

BULGU ACIKLAMA

Poliuri Agiri lirinasyon

irritabilite Kolay ve ¢abuk 6fkelenme, gerginlik ve asiritepkisellik hali

Agizkurulugu Tiiktirik kalite ve salgi miktarindaki azalmaya bagl gelisebilen oral
semptom
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Ketoasidoz Hiperglisemi ve metabolik asidoz ile karakterize bir metabolik
anormallik
Kusma Karnin etrafindanki kaslarin gii¢lii kasilmasisonucu mide
iceriginin disaribogalmasi
Bulant1 Midede kusma istegi ile birlikte olusan rahatsizlik
Yorgunluk Normal aktivite sirasinda ya da sonrasinda tiikenmislik hissi
ya da aktiviteye baslamak i¢in yeterli enerji olmadig1 hissi

Aciklanamayan kilo kayb1Ozellikle normal veya fazla yemeye karsin kilo kaybiolmasi

Polifaji Asiriaclik
Polidipsi Asirisusama
Gormede degisiklik Bagslangicta 6zellikle bulaniklik hissi

Tablo 3. DM un bulgu ve belirtileri

2.3.6.DM’nin Komplikasyonlari:

DM’lu bireylerde aslinda akut ve kronik olarak siniflandirilabilecek birgok
komplikasyon meydana gelmektedir (Tablo 4). Komplikasyonlarin fazla olmasi ve
siddetli olarak ortaya ¢ikmasi, 6zellikle teshis oncesinde hiperglisemik durumun ne
zamandir mevcut oldugu ve teshis sonrasi metabolik kontroliin diizeyine bagh

bulunmaktadir(32).

Diabetes Mellitus Komplikasyonlart:
1-Akut Komplikasyonlar:
2-Kronik Komplikasyonlar: a)Vaskiiler: mikrovaskuler ve makrovaskiler

b) Nonvaskiler

Tablo 4. DM komplikasyonlart

2.3.7.DM’ta Metabolik Kontroliin Degerlendirilmesi:

DM’lu bireylerde tedavinin birincil amaci hiperglisemik durumu kontrol
altina almaktir. Metabolik kontroldeki iyilesme saglanmasi ile DM erken dénemde
meydana gelen komplikasyonlariin biiyiikk oranda Onlenebilmesi ya da
geciktirilebilmesi arasinda kuvvetli bir durum s6z konusudur, bu durum genis

kapsamli1 bir¢ok caligma yapilarak gozler oniine serilmistir. Glukoz kontrol diizeyini
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degerlendirmek igin farkli yontemler mevcuttur, fakat hastadan hastaya degisen
sistematik durumlar, yas, bir tedavi programini takip edebilme durumu ve olasi
hipoglisemi mevcudiyeti de goz oOniinde bulundurularak giivenli bir deger araligi
belirlenmektedir. Metabolik kontrol diizeyi degerlendirilirken; evde kan glukozunun
izlenmesi, idrar testi, glikozillenmis hemoglobin (Hemoglobin Alc) ve fruktozamin
testi bizim i¢in deger tasimaktadir(33).

Idrar testi: Idrar testi, giiniimiizde glukoz kontroliiniin degerlendirilmesi igin
sik kullanilmamaktadir. Ozellikle glukometre kullanamayan bireyler icin daha uygun
olan bu yontemin avantaji ise renal glukoz esigini degerlendirmemize olanak
saglamasidir(34).

Hemoglobin Alc (HbAlc): DM teshisi konan bireylerde, HbAlc testi ile
hastanin genel glisemik kontrol diizeyi degerlendirilmektedir. HbAlc analizi i¢in
altin standart kabul edilen bir yontem olmadig1 ve bir¢ok iilkede testin yapilabilecegi
kosullar bulunmadigi i¢in, tan1 yontemi olarak dnerilmemektedir. Glikohemoglobin,
eritrositlerde glukoz ve oksijen tasiyan hemoglobin proteni arasindaki non-enzimatik
reaksiyonun Uriiniidiir. ~ Glukozun hemoglobine baglanmasi olduk¢a stabildir;
dolayistyla, hemoglobin eritrositin yasami siiresince (yaklagik 123 + 23 giin)
glikasyona ugramis durumda kalmaktadir(35). HbAlc testi, glikohemoglobin
seviyelerini 6lgmek ve son 30-90 gunlik sureg igin ortalama kan glukoz dizeyini
degerlendirmek i¢in kullanilir fakat plazma glukoz seviyelerindeki kisa siireli
dalgalanmalar1 agiklamaz. Daha yiiksek ortalamaya sahip kan glukoz degerleri, daha
yiksek HbAlc degerleri olarak yansimaktadir (Tablo 5). Normal HbAlc dizeyi
<%6’dir (Tablo 6). HbAlc diizeylerii DM komplikasyonlarinin gelisimiyle

korelasyon gostermektedir(36).

HbAlc (%) Ortalama Plazma Glukozu (mg/dl)

6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
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12 345

Tablo 5. HBALC testi ile plazma glukoz diizeylerinin korelasyon

HbA1lc (%) Yorumu

<6 Normal deger

<7 Diyet, egzersiz ve medikasyon destegi ile glukoz diizeylerinin kontroli ve
HbAlc<7 amaglanir

>8 Tibbi miidahele ile glisemik kontrolln iyilestirilmesi amaglanir

Tablo 6. HBALC deger araliklar1 ve Oneriler

2.4.Periodontal hastaliklar ve diabet arasindaki mekanizmalar:

Yillardir yapilan arastirmalarda diabetin periodonsiyumu nasil etkiledigiyle
alakali birtakim mekanizmalar gelistirilmistir. Bu mekanizmalarin bir¢ogunda
diabetin yaygin olan klasik komplikasyonlarmm payr bulunmaktadir. Ornegin:
Retinopati, nefropati, noéropati, makrovaskiiler hastaliklar ve yara iyilesmesindeki
gecikme. Arastiricilar ilk dnce diabetli veya diabetli olmayan hastalarin subgingival
mikroflorasindaki var olan farkliliklara odaklanmislardir, c¢ilinkii periodontal
hastaliklar bulasici hastaliklardir. Bazi ilk ¢alismalarda diabetli hastalarin periodontal
ceplerinde ciddi bakteriler yliksek oranda rapor edilmesine ragmen, daha sonraki
caligmalarda diabetli ve diabetli olmayan hastalarin periodontal olarak hastalikli
alanlarinda bakteriyel farkin ¢ok az oldugu goriilmiis. Diabetli ve diabetli olmayan
bireylerde periodontitis ile alakali patojenlerin biiylik oranda farklilik
gostermemesinden dolayi, arastirmacilar diabetli ve diabetli olmayan bireyler
arasinda immunoinflamatuar cevapta potansiyel farkliliklara dikkat etmis ve
odaklanmislardir(37).

Hiicre foksiyonlari: Hiicre fonksiyonlar1 immun cevapla alakalidir. Bu
cevapta notrofiller, monositler ve makrofajlar bulunmaktadir. Diabetli bir¢ok insanda
immun cevapta degisiklik olmaktadir. Notrofillerin adezyonu, kemotaksisi ve
fagositoz Ozellikleri bozulmustur. Bu hiicreler oncelikle konak savunmasiyla
baglantilidir ve bu fonksiyonlarin inhibe olmasi periodontal cepte bulunan

bakterilerin yikimini engelleyebilir, bu yiizden periodontal yikim artar(37).
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Diabetli bireylerde immunoinflamatuar cevaplar diizenli degildir. Ornegin:
Makrofaj ve monositler sik sik periodontal patojenlere karsi cevaplarda tumor
necrosis factor o (TNF-o) gibi mediatérler ve sitokinlerin iiretiminin arttigi
goriilmiistiir. Bu patojenler konak dokularinda yikimi artirabilir. Kanda ve gingival
servikular sivida TNF-a seviyesinde artig tespit edildiginde, hem lokal hem de
sistemik olarak immiin sistem hiicrelerinde asir1 cevaplar olugsmaktadir. Glisemik
kontrol bu cevabin degerlendirilmesinde énemli olabilir(37).

Engebretson ve ark. diabetli ve periodontitisli hastalarda yaptiklar1 bir
calismada, HbAlc seviyesi 8 veya daha diisiik olan hastalara karst HbAlc seviyesi 8
den daha yuksek olanlarda interleukin 1 B(IL-1B)’in servikular sividaki seviyesinin 2
kat daha fazla oldugunu bulmuslar(38).

2.5.Diabetli hastalarda yara iyilesmesinde gecikme:

Yara iyilesmesinde gecikme diabetli hastalarda yaygin bir problemdir.
Periodonsiyumun oncelikli reparetif hicresi olan fibroblastlar, yiksek glikoz
etkisinde tam olarak fonksiyonunu yerine getiremezler. Ayrica bu fibroblastlar
tarafindan tretilen kollajende matrix metalloproteinaz enzimi tarafindan hizli bir
sekilde degenerasyon goriliir ki matrix metalloproteinaz enzimi diabetli bireylerde
yiiksektir. Bu ylizden periodontal yara iyilesmesinde kronik mikrobiyal etkinin
hiperglisemi ile birlikte gdriilmesi sonucunda atagsman kaybinda ve kemik kaybinda
artma meydana gelebilir. Diabetik komplikasyonlarin karekteristik 6zelliklerinden
biri de mikro vaskiiler saglamlikta meydana gelen de§ismedir. Bu durum organlarda
zararlara neden olmaktadir. Ornek olarak retinopati ve nefropati verilebilir(37).

Ozellikle kotii glisemik kontrolii olan diabetik bireylerde irreversible glicated
protein seviyesinde artis meydana gelir; bu duruma advanced glycation end
products (AGEs) sebep olmaktadir. Bu hastalarda periodonsiyumda da bu durum
gergeklesir(39).

AGEs diabetik hastalarda goriilen ¢cok sayida komplikasyondan sorumludur,
c¢linkii onlar ekstraseliiler matrikste komponentlerinde ve hiicrelerdeki degisikliklerin
kanit1 olarak gdosterilir. Bu degisiklikler kapiller biiyiime ve damar proliferasyonunu,
anormal endotelyal hiicre fonksiyonunu da igermektedir. Bu durum bazi diabetik

hastalarin periodonsiyumunda da meydana gelmektedir(37).
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Diabetli hastalarda AGEs miktarinda periodontal patojenlere bagli olarak
immiinoinflamatuar cevap seviyesinde artis meydana gelir, ¢iinkii makrofaj ve
monosit gibi inflamasyon hiicrelerinde AGEs ile alakali reseptorler bulunmaktadir.
AGEs ve reseptorleri ile olan etkilesim sonucunda inflamasyon hiicrelerinde ve
proinflamatuar sitokinlerde artisa sebep olmaktadir(6rnegin: IL-1 ve TNF-a). Bu
etkilesim sonucunda diabetli olan hastalarda diabetli olmayan hastalara oranla
gingival servikular sivida IL-1pB ve TNF-a seviyesinde yiikselme meydana geldigi
goriilmiistiir. Diabetli bireylerde yapilan bir¢ok ¢alisma gibi bu durum da periodontal
hastaliklarin prevalansi ile ilgili bize ¢ok ciddi artis oldugunu séyleyebilir(37).

Periodontal hastaliklar ile ilgili mekanizmalar son zamanlarda bize gosterdi
ki; diabetik durumu etkileyebilir. Hem diabet hem de periodontal hastalik biiyiik
inflamatuar komponentlere sahiptir. Sistemik bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
sistemik inflamasyonun artmasina neden olabilir. Bu durum glisemik kontrolii zor
olan hastalarda insiilin direncine sebep olabilir. Periodontal hastaliklar da potansiyel
olarak insiilin direncini siddetlendirebilir. Periodontal tedavi kétu glisemik kontrol
azaltabilir ve inflamasyonun azalmasi sonucu insiilin direnci gelisme olasiligin

diisiirtir(37).

2.5.1.Proinflamatuar sitokinler:

Inflamatuar ~ periodontal  hastaligt  olan hastalar genellikle serum
proinflamatuar sitokin seviyesinde artisa sahiptirler(37).

Diabetli hastalarda, hiperinflamatuar immun hucrelerinde proinflamatuar
sitokin Uretim artisin1 siddetlendirebilir. Bu potansiyel olarak insiilin direncinde
artisa sebep olur ve diabet hastalarinda diabetin kontroli ig¢in durumu daha da
kotiilestirir(40).

Bu durum periodontitisli diabet hastalarinda periodontitis olmayan diabet
hastalarina gore kotii glisemik kontrol oraninin daha yiiksek olmasini bize
aciklamaktadir. Bazi diabetik hastalarda periodontal tedaviden sonra glisemik
kontroliin diizeldigi goriilmiistiir(37).

Diabetli ve periodontitisli hastalarda periodontal tedavi sonucu TNF-a serum
seviyesinde Onemli derecede azalma meydana gelmektedir. Buna HbAlc

degerlerinin (yiizde 8.0’den 7.1’¢) onemli diisiis eslik etmektedir. HbAlc degeri
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serum TNF-a seviyesiyle giicli bir iligkisi bulunmaktadir. Periodontal
inflamasyondaki azalma serumda bulunan inflamatuar mediatorlerde azalmaya
yardimer olabilir. Bu durum insiilin direnciyle yakindan alakalidir ve bu ylizden

glisemik kontrolde iyilesme meydana gelir(41).

2.6.Yara iyilesmesi:

Kronik yaralardan genellikle ¢ok sayida hasta miizdarip olmaktadir ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Diinyada insanlarin tahminen 6 milyon
kadar1  kroniklesmis  yaralardan  etkilendigi ve = miizdarip  oldugu
distintilmektedir(42,43).

Yara: Dokunun bir etken karsisinda anatomik yapisini ya da fonksiyonlari
kaybetmesi olarak bilinmektedir. Kaza veya herhangi bir dis ve i¢ etkenden dolay
baslayan,  sistematik,  hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalarin dokuyu
yenilemesiyle sonuglanan olaylar kiimesidir. Yara iyilesmesinde ana prensip dokuda
meydana gelen hasar1 diizeltmek daha sonra dokuda yeteri kadar perflizyonu ve
oksijenlesmesine olanak saglamak ve dokuda idameyi saglayan beslenme ve
nemlenmesine olanak saglamaktir. Yara siniflandirilmasi ilk olarak: Akut ve kronik
yaralar olarak smiflandirilir. Daha sonra da: Ac¢ik ve kapali yaralar olarak
siniflandirilmaktadir. Ag¢ik yaralarda deri altinda bulunan dokular acikta
bulunmaktadir ve deri altinda bulunan dokular havayla temas halindedir. Bu durum
yarada istenilmeyen bir durumdur ve yara iyilesmesinde olumsuz sonuglara neden
olabilir. Eger deri altinda bulunan dokularin havayla temas1 kesilmez ise dokuda
enfeksiyon, kuruluk, protein, eritrosit ve immiin maddelerde kayiplar nedeniyle yara
iyilesmesi olumsuz yonde etkilenir(44).

Bizim yarada rastladigimiz komplikasyonlar genellikle yara alaninda fiziksel
olan hasarlar, kanamalar, duyularda ve fonksiyonlarda kayiplar, yaradaki kizariklik,
agri, siddetli zonklama, yara bolgesindeki dokularda biiziilme ve akinti olmasidir.
Yaralar fiziksel ya da kimyasal yaniklar, basinglar, hayvanlardan kaynakli 1siriklar
yada sokmalar, ilaglarda kaynakli olumsuzluklar ya da besin yetersizligi sonucu

meydana gelebilir(45).
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Yaranm olgunlagmas:

_S.'«_ Remodelizasyon
= [ Endotel hicreler |
[ Epsetval noceeter [
| Kollzien |
Proliferasyon ]
I
I
I
l
Trombositier
v | Homeostaz |
l HASAR SONRASI ZAMAN |

Sekil 1. Yara iyilesme evreleri.

2.6.1.Yaraevreleri:

Yaranin iyilesmesinde hiicrelerarasi ve hiicreyle matriks arasindaki metabolik
olaylar1 kapsayan 0-3 giin arasinda inflamasyon, 3-12 giin arasinda hiicre
proliferasyonu, 3-6 ay’lar1 kapsayan remodelizayon evrelerini i¢cermektedir. Yara
tyilesme evreleri sekil 1’ de gosterilmistir(42).

Yaranin iyilesme siirecinde meydana gelen olaylar 4 temel slrecgten
olugsmaktadir. Bunlar; inflamasyon evresi, yara kontraksiyonu evresi, epitelizasyon

evresi ve granllasyon doku olusumu evresidir(42).

2.6.1.1. Hemostaz ve inflamatuar faz:

Bu donemde trombositler, graniilositler ve makrofajlar yogun olarak
bulunmaktadir. Bu donem yara meydana geldigi andan itibaren baslar, daha sonra
hemostaz saglanir ve enflamasyonda gorevli olan metabolitler birikir(46).

Normalde, bir doku tarafindan travmalara kars1 verilen akut yanita
enflamasyon denmektedir. Yaralanan boélgelerde bulunan damarlarda kanamalar

meydana gelir ve hemostatik donem baslamis olur. Daha sonra piht1 sayesinde
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kanama durdurulmus olur. Travmalardan sonra yaralanmis olan damarlardan
trombositler endotelin altinda bulunan kollejenler ile temasa gecer ve bunun
sonucundan kiimelesmeler baglar. Daha sonra pihtilasmay1 gergeklestiren mekanizma
harekete gecer. Trombositlerin kollejenlerle etkilesimi ve daha 6nce ortamda bulunan
trombin ve fibronektin sayesinde trombositler alfa graniilleri tarafindan sitokinler ve
blylme faktorlerinin sekresyonuna sebep olur(46).

Trombositlerden seratonin, fibrinonektin, platelet activing faktor (PAF),
transformik growth faktér-b (TGF-b) ve platelet derive growth faktér (PDGF)
salgilanmaktadir. Trombositler tarafindan sitokinler, interlokin-1 (IL-1) ve tlimor
nekrozis faktor a(TNFa) salgilanir. Yara olustuktan sonra 5-10 dakika stireyle gegici
bir vazokontriikksiyon meydana gelir. Pitht1 sayesinde kanama durduktan sonra
endotelyal hiicreler tarafindan sekresyonu yapilan histamin, Prostaglandin E2
(PGE2), prostasiklin, endotelyal buyime faktorleri sayesinde damarlarda gegirgenlik
artig1 olur ve vazodilatasyon meydana gelir(46).

Yara iyilesmesinde hemostatik ajanlarin ¢esitli fonksiyonlari bulunmaktadir.

1) Fibrin ve finronektin: Kogilasyon, kemotaksis ve hiicre gocinde gorevi
bulunmaktadir.

2)Faktor XIII: Kemotaksis ve hiicrelerin yapismasinda gorevi bulunmaktadir.

3) Kompleman: Antimikrobiyal etki ve kemotaksisde sorumludur(46).

Ayrica yara iyilesmesinde trombosit kaynakli faktorlerinde cesitli
fonksiyonlart bulunmaktadir:

1) Sitokinler growth faktorler: bunlar kemotaksis, metagenez ve fibroplazide
gorevlidir.

2) Fibrinonektin: Matriks olusumu, vazokontrilksiyon ve kemotaksisde
gorevlidir.

3)Tromboksan A2: Trombosit agregasyonu, Vvazokontriiksiyon ve
kemotaksisde gorevlidir.

4) Trombosit faktor 4 (PF4): Fibroblast kemotaksisinde gérevlidir.

5) Seratonin: Damar gegcirgenliginnde artis ve noétrofil kemotaksisinde
gorevlidir.

Inflamasyonda, yara alanma ilk olarak notrofil hiicreleri gelmektedir.

Inflamasyon fazinda damar gegirgenliginde artma meydana gelmektedir.

24



Kompleman faktorlerden olan, IL-1, TNF- a, TNF-b, PF- 4 faktorler ndtrofillerin
kemotaksisinin gergeklesmesi icin indiiktif etki yaparlar. Yara olustuktan 6 saat
sonrasinda yara alaninda goriilmektedirler. Daha sonraki 3 giin yara bolgesinde
yogun olarak bulunmaktadir. Notrofillerin yara alanindaki vazifesi, yarada bulunan
yabanci maddeler ve bakteri fagositozunu gergeklestirirler ve proteaz sekresyonu
sayesinde yara bolgesinde bulunan hiicre artiklarini temizlerler. Notrofiller daha
sonra makrofajlar tarafindan yok edilirler. Notrofiller en fazla sayiya 1-2. Ginlerde
ulasirken, 2. ve 3. giinlerde sayilar1 azalir(46).

Sistemik olarak bulunan monositler ve ortamdaki dokularda bulunan
mononiikleer hiicre tarafindan fagositoz yapabilen hiicrelere makrofaj diyoruz.
Makrofajlar yara olustuktan 2. ve 3. gilinlerde yarada goriiliir. Makrofajlarin tek
gorevi fagositoz yapmak degildir, ayn1 zamanda farkli sitokinler, biiyiime faktorlerini
ve nitrik oksitlerin sentezini de yapmaktadirlar. Hipoksili durumlarda nitrik oksit
miktar1 artar. Fibroblastlar, monositler ve lenfositler nitrik oksitlerin miktarini
artirmaktadirlar. Eger nitrik oksitlerin sentezi sekteye ugrarsa, yara iyilesme
siirecinde aksakliklar meydana gelir. Makrofajlarin faaliyete ge¢mesiyle lenfositler
de goreve baslar ve daha sonra interferon (IFN), interlokin-1 (IL-1) gibi lenfokinler
de salgilanir. Inflamatuar doneminde yara genelde gerilme kuvvetlerine kars:
dayaniksizdir(46).

Makrofajlarin yarada fonsiyonlari ve etkileme bi¢imleri:

1) Oksijen radikalleri, -H202, -02, -0H,Nitrik oksitler sayesinde
fagositozik ve antimikrobiyal etki

2) Fagositoz, Enzimler, kollejenaz, elastaz sayesinde yara
debridman etkisi

3) Growth faktor, TGF-b, EGF, PDGF, Sitokinler, TNFa, IL-1,
INF, Enzimler, kollejenaz, arjinaz, Prostaglandinler, PGE2 sayesinde matriks
sentezi

4) Growth faktor, PDGF, TGFb, EGF, IGF, Sitokinler, TNF-a,
IL-1, IL-6, Fibrinonektin sayesinde hiicrelerin aktivasyonlari

5) Growth faktoér, bFGF, VEGF, Sitokinler, TNF-a sayesinde
anjiogenezis gergeklesir(46).
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2.6.1.2 Proliferatif faz:

Fibroblast, epitelyal ve endotelyal hiicrelerin yogun olarak bulundugu evredir.
Yaranin gerilme direncinde artis meydana gelmistir. Cevredeki dokulardan yara
alanina fibroblastlar gelirken, yaranin yan bolgelerinde bulunan dokulardan ve yeni
meydana gelen kapillerden endotelyal hiicreler gelmektedir. Trombositler ve
makrofajlarin aktive ettigi sitokinler ve biiylime faktorlerinin sayesinde fibroblastlar
ve endotel hiicrelerinin proliferasyonu gergeklesir. Fibroblast aktivasyonundan
PDGF ve EGF sorumludur. Epitelyal hiicreler dokuda kayip meydana geldigi zaman
dokunun su kaybimin ve enfeksiyon riskinin eleminasyonundan sorumludur. Yara
olusumundan sonra birka¢ gilin i¢inde yaranin kenarinda bulunan ya da saglam
dokudan epitel hcreleri yaraya proliferasyon gergeklestirir. Yara yeni kapiller
olugsmasiyla pembe veya kirmizi-mor bir hal alir. Kapillerin olusmasiyla
vaskiilarizasyon meydana gelir ve bu sayede yara bolgesinde kalict bir dokunun
meydana gelmesi saglanir. Kalici dokunun temel yapisi kollajendir.  Derinin,
kemigin ve biitin dokularin yapisin1 meydana getiren ana madde kolajendir.
Hidroksiprolin ve hidroksilizin hidroksilasyona ugrayarak kollajeni olusturur.
Hidroksilasyon ve kollejenlerin birbirleriyle olan baglarinin saglam olmasi i¢in ¢
vitaminine ihtiyag¢ vardir. Kollajenlerin aralarindaki baglar ve molekiillerinin igindeki
baglar sayesinde dokuda yara gerilme direnci artmaktadir. Viicudumuzda 19 tip
kollajen tipi bulunmaktadir. Yaralarda ise tip | kollajen bulunur; ayrica skar
dokusunda tip IV kollajen bulunmaktadir(46).

2.6.1.3. Maturasyon ve Rejenerasyon Fazi:

Proliferasyon ve neovaskiilarizasyon safhalarinin sonunda rejenerasyon fazi
baslamaktadir. Yaranin iyilesme evrelerinden inflamasyonun ve proliferatif evrelerin
birbirleriyle olan siki iligkisi, proliferatif ve rejenerasyon evresi i¢inde gecgerlidir. Bu
fazlardaki bir¢ok olay birbirleriyle yakin iligki icerisindedir. Proliferatif evrede
bulunan kollajenlerin yapisal olarak bir denge olusturduklar: siirece rejenerasyon fazi
denir. Bu fazda yiiksek hiicresel ve vaskiilaritesel durum daha diisiik hiicre ve
damarsal yap1 olan skar dokusuna yerini birakir. Artik fibroblast ve makrofaj
bulunmaz. Yara olusumundan 2. ve 3. haftalardan sonra kollajen en pik seviyeye

ulagsmaktadir. Rejenerasyon doneminde kollajen yapim-yikimi arasinda denge soz
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konusudur. Yaranin maturasyon siireci boyunca yapim ve yikim olaylart siirekli
devam eder. Fibroblast ve kapiller sayisinda azalma meydana gelir. Yaranin renginde
soluklasma meydana gelir. Kollajen fibrilleri organize fibriller ile yer degistirir ve bu
sayede daha ¢ok molekiiller arasi bant bulunan fibrillerin sayisinin artmasiyla
gerilme kuvveti artar. Gerilme direnci kolajen fibril kalinliginin artmasiyla artar;
fakat epiderm eski durumuna gelemez. Yaralanmadan sonra skarin gerilme kuvveti
epidermisin yaralanmadan 6nceki durumunun en fazla %80’ine gelebilir, daha fazla
artamaz(46).

Yara iyilegsmesindeki yararli olan bitkiler ve {irtinleri:

Antioksidan 06zellige sahip olan bilesikler hem yara iyilesmesini hem de
oksidatif zarar1 engellemektedir. Diinya saglik orgiitii (WHO)’e g6re dunyada kronik
ve akut yaralarda bircok bitkisel tiriin kullanilmaktadir(42,47).

Yara iyilesmesinin evreleri olan koagiilasyon, inflamasyon, kollagen yapimi
ve epitel olusumu safhalarinda etkili bitkiler tibbi olarak literatiirlerde
bulunmaktadir. Ajuga bitkisi Israilde bulunmakta ve hipoglisemik, antibakteriyel
etkileri gézlenmektedir. Ayrica inula da bir¢ok iilkede yara iyilesmesi siirecinde
antifungal ve antiinflamatuar bir bilesik olarak kullanilir(42,48).

Iliman iklimlerde yetisen ve tropik bir bitki olan Aloe vera ¢ok eskiden beri
yanik tedavisinde kullanilmaktadir. Aloe Vera’nin bir¢ok formu bulunmaktadir.
Genellikle 1. Ve 2. derece yaniklarda iyilesmeyi ve epitelin tekrardan olusumunu
hizlandirdig1 bilinmektedir. Ayrica jel formu vaskiilarizasyona katki saglamaktadir.
A. Veranin igeriginde Acemanan (mannoz 6-fosfat) bulunmaktadir. Bu sayede
fibroblastlar1 uyararak kollagen sentezini ve epitelizasyonu artirir, anti-inflamatuar,
anti mikrobiyal ve nemlendirici gorevi de gormektedir. Bu bitkinin yapilan
arastirmalarda herhangi bir yan etkisine rastlanmamaistir(42,49).

Aloe Vera’nin siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin faaliyetini artirarak,
malondialdehit (MDA) diizeylerini azalttig1 arastirmalarda gosterilmistir(37,50).

Hypericum Empetrifolium bitkisinin fitokimyasal olarak incelenmis ve
Tirkiye’de de yaygin olarak bulunan bu tiiriin antiinflamatuar faaliyetlerine
rastlanmistir. Ayrica Hypericum cinsine ait baska tiirlerinde antibakteriyel ve
antioksidan oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu bitki topikal yikama yoluyla
antihelmintik ve dilretik etki géstermektedir(42,51).
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Terminalia Arjuna bitkisi ratlarda gastrik {ilser yapilarak uygulanmis ve
sonucta iilser yaralarinin iyilesmesinde olumlu etkileri gézlemlenmistir. Bu bitki
gastrik sistemde koruyucu gorev yapmaktadir ve bunu serbest radikallerin
stpurilmesi sayesinde gergeklestirmektedir(42,52).

Butea Monosperma bitkisinin ekstrati atlarda uygulama sonucunda yarada
sadece hiicresel proliferasyon ve kollajen sentezinin yaninda DNA, total protein ve
total kollajeninde arttig1 goriilmiistiir. Histopatolojik olarak incelenmis ve sonucta
epitelin olusumu ve yaranin kapanmasinda olumlu etkisi goriilmiistiir(42,53).

Onosma (emzik otu): Tiirkiye’de yaranin iyilesmesi ve yaniklarda siklikla
kullanilmaktadir. Bu bitkilerin kdklerinden hekzan diklorometan ile elde edilen
ekstraktin insan embriyosundaki amniyon kilifi fibroblastlarin biiyiimesini uyarip
uyarmadigini arastirmislardir. Bitki koklerinde mevcut olan Shikanin Derivat’inin
yara iyilesmesinde etkili olabilecegi bulunmustur(42,54).

Yara iyilesmesi biyokimyasal ve fizyolojik fenomenleri igeren, doku
restorasyonunu garanti altina alabilmek i¢in birbiriyle uyumlu bir sekilde calisan
dinamik bir surectir. Yara iyilesmesi siirecini tetikleyen ana hiicreler makrofaj
hiicreleri olup bu hiicreler yabanci cisimcikleri uzaklastirir ve graniiler doku
gelisimine engel olurlar. Ardindan fibroblastlar ve endotelyal hiicreler yara bolgesine
gb¢ eder ve doku gecirgenligi ile kollagen liflerinin {iretimini artirirlar. Bu asamada
fibroblast proliferasyonu ve dolayisiyla kollagen sentezi olur. Yara izi olusum siireci
yeni damarlarin meydana gelmesi ve yara kontraksiyonu ile devam eder.
Neovaskiler doku ve makrofaj hicreleri enzimler, oksijen ve vitaminler gibi
kimyasal medyatorleri kaliteli fibroblast ve kollagen sentezi olusturmak iizere
dokulara tasirlar. Bitkisel ekstraktlar ylizyillardir yara iyilesmesinde kullanilmakta
olup, giiniimiizde de bu durum gegerliligini korumaktadir. Dolayisiyla, yara
lyilesmesinde kullanilan bazi bitkileri ve biyolojik aktivitelerini bilmek faydali

olacaktir(42).
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2.7.Diabet ve Yara Iyilesmesi:

Diabetli hastalarda yaygin olarak noropati goriilebilir. Enfeksiyonla savagsma
kabiliyeti bozuldugunda hastalar buyiik oranda yeterli bir inflamatuar cevap
olusturamaz(55).

Diabetli bireylerde yara iyilesme savunmasini etkileyen bilinen 100’den fazla
fizyolojik faktdr bulunmaktadir. Bunlar; growth factor dretiminde bozulma veya
azalma , angiogenik cevap , makrofaj fonksiyonlari, kollajen birikimi, epidermal
bariyer fonksiyonlari, graniilasyon dokusunun miktari, keratinosit ve fibroblastlarin
migrasyon ve proliferasyonu, epidermal sinirlerin sayisi, kemik iyilesmesi,
Ekstraseluler Matriks (ECM) komponentlerinin arasindaki balans ve matrix
metalloproteinaz (MMPs) tarafindan remodelling yaralanmalara karsi hiicresel
olarak bir cevap olustugunda keratinositlerin, fibroblastlar, endotelyal hiicreler,
makrofajlar ve trombositlerin aktivasyonu gergeklesir. Birgok buyume faktori ve
sitokinler bu hiicreler tarafindan iyilesmenin devami igin koordineli olarak

salinmasina ihtiyag vardir( 55,56,57,58).
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29



Diabetli bireylere karsi saglikli bireylerde yara iyilesme mekanizmasi.
Saglikli insanda akut yara iyilesmesi siireci (solda) tormbositler, makrofajlar,
endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve keratinositler tarafinda salinan bir¢ok sitokin ve
kemokin formunda bulunan sinyallerin birlikte calismasiyla ve eslik etmesiyle
strdurdlur. Yara hipoksiden etkilendigi zaman makrofajlar, fibroblastlar ve epitelyal
hiicreleri tarafindan VEGF salinimi yapilir, kemikte endotelyal nitrik oksit sentezi
(eNOS) aktivasyonuna ve fosforilasyona sebep olur. Nitrik oksit(NO) seviyesinde
artis olur. Bu da kemik iliginde Endothelial progenitor cell (EPCs) sirkiilasyonunu
mobilizasyonunu baslatir. Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1a) kemokini yara
bolgesine bu EPCs’nin doniisiinii gergeklestirir. Daha sonrada neovaskiilogenezis’e
katilir. Gallagher ve ark. tarafindan the journal of clinical investigation dergisinde
yayinlanan calismasinda gosterildi ki; bir fare de diabet yapildi (sagda) ve goriildii
ki: kemik iligindeki eNOS fosforilasyonunda bozulma oldu. Bu durum EPCs’nin
kemik iliginden sirkiilasyona katilimini1 direk olarak sinirlandirmis. Hatta diabetik
yarada SDF-1a salinimiyla miyofibroblast ve epitelyal hiicrelerin azalmas1 meydana
gelmis. Bu durum EPC ‘nin yaraya doniisiinii engellemis. Bu ylizden yara iyilesmesi
siirlanmis. Yara dokusunda hiperoksi saptandiginda (hiperbarik oksijen tedavisiyle)
bircok NOS izoformu aktive olur, NO seviyesi artar ve sirkulasyonda EPC
mobilizasyonu vyikseltilir. Fakat, SDF-1a lokal olarak yonetimi, yara alanina bu
hiicrelerin doniisiiniin baslamasi i¢in gereklidir. Bu sonuglar gosterdi ki; SDF-1a
yonetimiyle birlikte HBO tedavisi varolan klinik protokollerle birlikte veya tek
basina diabetik yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in potansiyel bir terepatik secenek
olabilir(55,59).

Ayrica Human endotelyal progenitor hiicreler kemik iliginde eNOS
aktivasyonunu hareketlendirir. Yazarlarin hipotezlerine gore bu siire¢ diabetlilerde
bozulmustur. Bu ylizden 6nemli derecede bu hiicrelerin yara bolgesine ulagmasi
engellenir.  Hiperoksiya eNOS’un aktivasyonunu da stimiile ettigi de

gbzlemlenmisir(55,60).
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2.8.VEGF (Vaskuler endotelyal blytume faktori):

VEGF damar endotel hicrelerinde bulunan homodimerik glikoprotein
yapisinda heparin baglayan biliyiime faktorii olarak bilinmektedir. VEGF geni
kromozom 6p21.3 Uzerinde bulunur(61). Ayrica 45 KD biiyiikliigiindedir. Senger ve
ark, 1983 senesinde deride damar gegirgenligini artiran timor vaskiiler permeabilite
faktoriinii (VPF) tanimlamislardir(62). Ferrara ve Henzel, 1989°da endotel hiicre
mitojeni olarak belirttikleri faktéri VEGF olarak adlandirmislardir(63). DNA
calismalari ile gergekte bu iki faktoriin de ayni oldugu belirtilmistir(64).

2.8.1.VEGF Reseptorleri:

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde bulunmustur. VEGF hicre
disina  sekresyonu saglanarak 3 tirozin kinaz, 2 norofilin reseptoriine
baglanmaktadir(65,66,67).

VEGEF reseptor 1’in (VEGFR1) (Flt-1) pozitif ve negatif anjiyojenik etkisi
bulunmaktadir. Endotel hiicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar,
perisitler, hemopoetik kok hucreleri, damar diz kas hucreleri ve kolorektal timaor
hlcrelerinde mevcuttur(65).

VEGFR2 (FIk-1/KDR) VEGF-A’nin mitojenik, anjiyojenik ve vaskiiler
gecirgenlik artis1 gibi fonksiyonlarinda gorev almaktadir. Endotel hiicre blylmesi,
farklilagsmasi, gogii ve tiibiil olusumunda gorev alir(68). Endotel hiicrelerinin yani
sira hemopoetik kok hiicrelerde, megakaryositlerde, retina dncii hiicrelerinde, damar
diiz kas hiicrelerinde ve bazi tiimor hiicrelerinde (kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserleri, noroblastoma, meme ve mide kanserleri) mevcuttur(65).

VEGFR3, Lenfatik damarlarda anjiojenik fonksiyonu bulunmaktadir(64).

Norofilin-1, VEGF165’in VEGFR2’ye ilgisini ve bu faktére bagh
kemotaksisi  yukseltmektedir(67). Endotel, ndéron ve timor hicrelerinde
mevcuttur(65,69).

Norofilin-2, VEGF165 ile birlikte norofilin-1’den farkli olarak VEGF145¢i ve

plasental buyiime faktoriinii de baglanmaktadir(65).
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2.8.2.VEGF Gen Ailesi:

VEGF gen ailesi icinde 7 VEGF fiyesi belirtilmistir. VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, Plasental buyume faktori, VEGF-E ve VEGF-F(65). Temelde
anjiojenez, lenfanjiojenez ve damar gegirgenligini diizenleyen bu faktorlerin
belirlenen VEGF reseptorlerine baglanma o6zellikleri birbirinden farkli olarak
bulunmaktadir. Anjiojenezisle en giiglii alakasi olan ve iizerinde en fazla calisilan
faktor VEGF-A’dir, anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu faktor (zerinde
yapilmaktadir(70). Cogunlukla VEGF diye ifade edilen faktor gercekte VEGF-A’dur.
VEGFR1 ve VEGFR?2 yoluyla etki ederken, hipoksi yoluyla aktive olan tek VEGF
uyesidir.

VEGF-B, VEGFR1’e baglanarak gorev yapar. Hiicre dis1 matriks
degradasyonu, hiicre adezyonu ve gociinde foksiyonu bulunmaktadir. Kalp, iskelet
kast ve pankreasta ¢ok miktarda mevcuttur. Endotel hicre fonksiyonunu
diizenlenmesinde gorev alir(65).

VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR1 ve VEGFR2’e baglanarak lenfanjiojenezi
diizenlenmesini saglar. VEGF-C yara iyilesmesinde fonksiyonu bulunmaktadir(70).

Plasental biiyiime faktorii, VEGFR1’e baglanir. Endotel hiicrelerinde en fazla
bulunan VEGF lyesidir. VEGFA’ya bagh endotel hiicre ¢ogalmasini indiiklerken
kendi basina zayif mitojenik etkisi bulunmaktadir(64,70).

VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A’nin insanlar disindaki canlilardaki
homologlart olarak bilinmektedir(71). VEGF-E yapisal olarak VEGF-A’ya benzeyen
viral homologtur(65,72).

2.8.3.VEGF Salgilanmasi:

VEGF-A gen ekspresyonunda ana diizenleyici, hipoksinin indiikledigi faktor-
1 olarak bilinmektedir (HIF-1) (73,74). Diger biiyiime faktorleri (epidermal biiyiime
faktorli, transforme edici biiylime faktorii o ve B, keratinosit biiyiime faktori,
hipofiz hormonlari, insiiliin benzeri biiylime faktorii, fibroblast biiylime faktori,
trombosit kaynakli bilyiime faktorii), nitrik oksit, inflamatuar sitokinler (interldkin-
loo (IL-1 a), IL-1pB, IL-6, IL-8) ve onkojenik mutasyonlarla da VEGF ekspresyonu
diizenlenmektedir(75).
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RPE(retina pigment epiteli)’den salgilanan VEGF, RPE ve koriyokapillaris
arasinda parakrin sinyal meydana getirerek endotelyal fenestrasyonu gergeklestirir.
RPE’den VEGF-A sekresyonu engellenen farelerde koriyokapillaris gelisiminde
bozukluk meydana geldigi gbézlemlenmistir(76). RPE’nin koriyokapillarisle komsu
olan taban kisminda bulunan VEGF sekresyonu fotoreseptorlerle komsulugu bulunan
tepe kismina gore 2-7 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu farklilik hipoksik
durumlarda daha da artmaktadir(77). ileri glikasyon son iiriinleri, reaktif oksijen ara
rtinleri ve hipoksi, RPE’den VEGF sekresyonunu arttiran kuvvetli stimile
edicilerdir(78).

2.8.4.VEGF-A Fonksiyonlar:

Yapilan bir¢cok calisma ile VEGF-A’nin ¢esitli fonksiyonlar1 belirlenmistir.
Bunlar:

- Vaskulojenez, anjiojenez, lenfanjiojenezi diizenlemektedir(70,64).

- Damar gegirgenliginde artig, retinal l16kostaza sebep olmaktadir(79).

- Endotel hiicrelerinin biiylimesi ve farklilasmasinda gorev almaktadir. Ayrica
monositler icin kemotaktik olarak goérev yapmaktadir(65).

-Endotel  hiicrelerinde  apoptozisi  Onleyerek  hiicre devamliliginin
saglanmasinda gorev almaktadir(66).

- Pro-inflamatuar etkisi bulunmaktadir. Ayrica VEGF lokositlere baglanabilir.
VEGEF reseptorleri, inflamatuar hiicrelerde ve trombositlerde gosterilmistir(80).

Vaskilojenez, anjiojenez:

VEGF-A vaskiilojenez ve anjiojenezde gorev almaktadir. Fakat embriyoda ve
eriskinde VEGFA’nin rolii farklilik gdstermektedir(Tablo7). Ornegin biiyiiyen
farelerde yeni damar olusumunda dogumdan sonra 4. haftaya kadar VEGF-A’ya
ihtiya¢ duymaktadirlar, fakat sonradan damarlarin devamliligi i¢in VEGF-A’ya
ihtiyaglart bulunmamaktadir(81). VEGF eksikligi embriyojenez esnasinda 6liime
neden olurken, dogumdan sonra VEGF-A inhibisyonu mortalitede artisa neden
olmaktadir(70,81). Farelerde VEGF164 ve VEGF188 yoklugu anormal pulmoner
vaskiiler gelismesine de sebep olan damar gelisim defektleri meydana
getirmektedir(70).
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Anjiojenezisi uyaran fakiérler

Anjisjenezisi engelleyen malekiller

Anjiaganin

Anjiopoietin-1, Anjiopeietin-2

Epidermal blylime faktérl (EGF)
Eritrapoietin [EPO)

Fibroblast biyime faktérleri (FGF)
InsOlin benzeri biydme fakiérd-1 (IGF-1)
Integrinler

Iterlékin-8

Hepatesit blylme faktér

Laptin

Matriks metalloproteinazlar

Mitrik oksit sentetaz

Plasantal biylme foktérd (PIGF)
Trambosit kaynakl biyOome fakiéni-BB (PDGF-BB)

Matriks keynaklilar

Arrestin

Kallistatin ya da Kallikrein baglayan profein (KBP)
Endarepallin

Endostatin

Fibulin

Trombospondin-1 (TSP-1)
Trombospondin-2 (TSP-2)

Tumstatin

BiyOme fakidrleri ve sitakinler
Interfaranlar (alfa,beta, gama)
Imterlékinler (IL-4, IL-12, IL-18)
Pigment epitel kaynakh faktér (PEDF)
Trombosit fakidr-4

Pleiotraphin Traponin 1

Deku fakiarl/PAR Digerleri

Transfarming grawth fakiér-a (TGF-alfa) Anjiostatin

Tomér nekrozis faktér-a (TMF-alfa) Antirombin

VE-kadherin PEX

VEGF Plazminojen akfivatér inhibitérl (PAI)
Prelaktin fragman
T2-TrpRS
Taurslidin
Matriks metalloproteinazlann doku inhibitérleri [TIMP)
Vazostatin

Tablo 7. Angiogenezisi uyaran faktorler ve engelleyen molekiller(81).

2.9.Tumor Necrosis Factor (TNF)-a—stimulated protein 6 (TSG-6):

Inflamasyon yaralanmalara, irritasyonlara ve cerrahi islemlere karsi1 viicudun
normal olan koruyucu cevabidir(82). Akut enflamasyon aniden baglayan ve kisa
siiren inflamasyon olarak bilinir. Eger yaralanmaya sebep olan etken tamamen
elemine edilmesse, akut enflamasyon zamanla kademeli olarak kronik enflamasyona
yol acabilir(82).

Akut enflamasyonun (¢ biiylik bileseni bulunmaktadir: Hemodinamik
degisiklikler, damar gecirgenliginde meydana gelen degisiklikler ve beyaz kan
hlcrelerinin konsantrasyon ve lokasyonunda meydana gelen degisiklikler(83).

Yaralanma dokuda spesifik bir cevabi tetikler ki bu da eksudatif sivi
reaksiyonunu, serum proteinlerini, l0kositleri icerir. Bu olay kanin yaralanma
bolgesine girisi sonucunda meydana gelir. Genellikle agri, 1s1 artisi, kizariklik ve
sislik gibi semptomlara sebep olur(84). Yaralanmada vaskuler olarak cevap
neticesinde birtakim olaylar meydana gelir. Bunlar arasinda polipeptit sitokinlerin
salinmasi, periferal kan monositlerinden biiyliime faktorlerinin salinmasi, yarada
bulunan ajanlarin eleminasyonu ve lokalizasyonu amaciyla zarar gérmiis yarali doku
komponentlerin uzaklastirilmasi saglanir. Cunki iyilesmenin baslayabilmesi i¢in bu

olaylar gereklidir(85). Oral-fasyal hipersensivite ve enflamasyon sonucunda viicuda
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yiyecek aliminda azalma oldugu diistiniilmektedir. CUnku bu strecte ratlarda kilo
kayiplar1 goriilmiistiir(86).

Yetiskin bireylerde kok ve pregenitér hiicreler kemik iliginden koken
almaktadir. Buna mezensimal kok hiicreler ya da multipotent mezensimal kok
hiicreleri Onciiliik etmektedir. Bu durum modern arastirmalarda geg¢misten beri
bilinmektedir(87). Bu galismalardan kaynak alinarak yara iyilesmesin rol oynayan
faktorler ile ilgili gesitli hipotezler gelistirilmistir. Bu terapotik faktorler arasinda
acik bir sekilde multipotent anti-inflamatory protein tumor necrosis factor(TNF)- a-
stimulated gene/protein 6 (TSG-6) da bulunmaktadir(88).

TSG-6 bir hyaluronan (HA)-binding proteindir. TSG-6 inflamasyonlu
dokunun yikiminda negatif regtilasyonu da icermektedir(88).

TSG-6 DNA olarak TNF-a-treated human fibroblastlarindan elde edilmis ve
gercekte cDNA sarmalindan izole edilmistir(89). TNF-a ya da interleukin (IL)-1 gibi
proinflamatuar hiicreler tarafindan salgilanana kadar fibroblast gibi ¢esitli hiicreler
tarafindan sekresyonu gerceklestirilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-
a ve IL-1’in algilanmasinda TSG-6’nin hizli bir bigimde upregiilasyonu inflamatuar
stiregle iliskisi bulunmaktadir(90). Romatoid artrit, osteoartritis, sjégren sendromu,
poliartritik gut ve osteomyelitis gibi durumlardan bulunan cesitli hastalarda sinovial

stvilarinda TSG-6 saptanmistir(91).

2.10.Kafeik asit fenetil ester (CAPE):

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arilarin bitkilerden topladigi oziitiin
icerisinde bulunan propolis maddesinin aktif bilesenlerinden birisi olarak
bilinmektedir. Eski yillarda propolis halk tarafindan tibbi alanda bagta antibakteriyel
ve antienflamatuar etkilerinden faydalanilarak bir¢ok sebepten dolayr tedavi
amaciyla kullanilmistir.  Tedavilerde elde edilen olumlu sonuglardan dolay:
tyilestirici rolii benimsenmis kullanim1 yayginlasmaya baslamistir(92).

Son yillarda artarak degisik iilkelerde saglikli i¢eceklerde ve giinliikk birkag
dozda almabilecek kapsiil ve tablet formlarinda piyasaya sunularak kullanimi
yayginlasmis ve genis spektrumlu biyolojik etkileri sebebiyle halk tarafindan yaygin
bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. Yapilan arastirmalarda bugiine kadar

propolisin i¢inde 300’den daha fazla bilesen bulunmustur(93,94). Tip otoritelerinin
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dikkatini ¢ekmeye baslandig1 yillardan sonra yapilan bir¢ok arastirmada propolisin
aktif bilesenlerinin antimikrobik, antienflamatuar , immunmodulator , antioksidan
ve antiproliferatif 6zellikleri saptanmistir(92,95,96,97,98).

Baslangicta kimyasal ekstraksiyon metodlariyla ayristirilarak bilimsel
aragtirmalarda kullanilan CAPE, 1990’I1 yillarin basinda Sigma-Aldrich firmasi
tarafindan tretilip ticari preparat olarak piyasaya ¢ikartilmistir. Bilimsel ¢aligmalarda
kullanilan bu iriin, -20C’de dikkatle saklanmasi gereken bir {iriindiir, aksi
durumlarda biyolojik aktivitesinin tamamini kaybetmektedir. Molekiil agirligi 284.31
gr/mol olan liyofilize halde bulunan bu Grinun empirik formili C17H1604 olarak
kaydedilmistir. Etil asetat, dimetilsiilfoksit (DMSO) ve etanolde biitiiniiyle
cozinmektedir. Biyokimyasal ve fizyolojik olarak en dikkati ceken etkisi niikleer
transkripsiyon faktorii NF-kappaB’nin ¢ok spesifik bir inhibitorii olmasidir. CAPE
tizerine yapilan ilk aragtirmalarda, tiimor hiicreleri tizerine etkiler olarak
degerlendirilen sitotoksisite, transformasyon ve expresyon gibi durumlar
arastirilirken daha sonralar1 apoptozis Uzerine olan etkileriyle birlikte NF-kappaB
Uzerindeki etkilerinden dolayr enflamasyon c¢alismalar1 {izerine yogunlagilmistir.
Daha sonra yogun bir sekilde hiicre kiiltiirii ve deneysel hayvan caligsmalarinda
CAPE’nin antioksidan etkileri basta olmak {izere biitiin etkileri lizerine arastirmalar
yapilmistir(99).

CAPE’nin anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-kanser aktivitelere sahip
oldugu bilinmektedir. CAPE Nuclear transcription factor nuclear factor (NF)-kB’nin
spesifik inhibitori olarak da bilinmektedir. CAPE’nin inflamasyon siiresince
arasidonik asit metabolizmasii lipoksigenaz yoluyla 6nemli derecede engelledigi
gozlemlenmistir. HIV-1 integrazin1 ve tasiyict hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
eder, ayrica fibroblastlarin taginmasinda apoptozisi indiikler(100).

CAPE enflamatuar siiregte notrofiller tarafindan meydana getirilen serbest
radikalleri  yakalamaktadir(101). Ayrica hidrofolat rediiktaz inhibisyonunu
gerceklestirerek ve prostoglandin sentezini engelleyerek antiinflamatuar etki gosterir.
Akut enflamasyonlu durumlarda ise lipooksigenaz ve siklooksigenaz Uretimini
baskilamaktadir(102). Ayrica, trombosit agregasyonunu ve eikosanoid sentezini
inhibe ederek immiin sistemide diizenlemektedir. Toksik olmayan miktarda bazi

antibiyotiklerin  antibakteriyel etkilerini artirmaktadir(103). Bakteriyel hiicre
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boliinmesini inhibe eder, bakteriyel sitoplazma ve hiicre duvarinin yapisin1 bozarken

bakteriyel enfeksiyon esnasinda fagositleri uyarmaktadir(104).

2.11. Ankaferd Blood Stopper® (ABS):

Tiirk tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan ilk tibbi bitki ekstratt olma
ozelligi tasimaktadir. ABS, bitkilerden alinan ekstraktlarin standardize edilerek
bunlardan bir karisim elde edilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir: 100 ml’lik ekstraktta 8 g
Vitis vinifera (Asma), 7 g Alpinia officinarum (Havlican), 5 g Thymus vulgaris
(Kekik), 7 g Glycrrhiza glabra (Meyan) ve 6 g Urtica dioica (Isirgan) igermektedir.
Bu bitkisel karisim igerigindeki her bir bitkinin damar endoteli, kan hiicreleri,
anjiogenezis, hiicre proliferasyonu ve ¢esitli mediatorler lizerine etkisi bulundugu

cesitli caligmalar neticesinde kanitlanmistir(5).

Bitkilerin arastirilmis etkileri agagidaki gibidir:

Thymus vulgaris (Kekik), antioksidan o6zelligi ile oksidatif hasari, lipid
peroksidasyonunu ve buna bagli aterosekleroz olusumunu engellemektedir(105).

Glycrrhiza glabra’nin (Meyan) koklerinden elde edilen ekstraktin in vitro
antianjiojenik etki gosterdigi ve VEGF olusumunu azalttigi kanitlanmistir. Ayrica, bu
bitkinin antiinflamatuar, antioksidan, antitrombotik, antiateriosklerotik etkileri
bulundugu saptanmistir(105).

Vitis vinifera (Asma); antiaterosklerotik ve antitimoéral etkileri
bulunmaktadir(105).

Alpinia officinarum’un (Havlican); lipopolisakkarit ile aktive edilmis fare
peritonel makrofajinda  NO {iretimini inhibe ettigi saptanmigtir. Bitkinin
antispazmotik ve antibakteriyel 6zelliklerinin de bulundugu bilinmektedir(105).

Urtica dioica (Isirgan) sicanda endotel kaynakli hipotansif yanit meydana
getirdigi, bunun nedeninin endotelden NO sekresyonu olmasi ve potasyum
kanallarinin agilmasi sonrasi meydana gelen vazodilatasyona bagli olabilecegi
distiniilmektedir(105).

ABS igerigindeki bu bitkiler, doku oksijenasyonunu ve fizyolojik hemostatik

stirect hicbir pihtilagma faktoriiniin etkisini bozmadan gergeklestirmektedir(5).
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2.11.1. ABS’nin Etki Mekanizmasz:

ABS’nin hemostatik etkisini; fibrinojen basta olmak iizere kan proteinleri ve
eritrositlerin plazma ve serumda ‘protein ag1’ olusturmasi sonucunda gergeklestirdigi
bildirilmektedir(5).

‘Ankaferd Blood Stopper’ kanamayi durdurucu preparatlar; plazma ve serum
icinde saliseler seviyesinde kisa silirede bir yapt agi (network) meydana getirir.
Yapilan genel hemostatik ve biyokimyasal testler sonucu bu yap1 agimin Ankaferd
BloodStopper’in kan iginde bulunan proteinler ve aslinda da fibrinojen’le kurdugu
karsilikli etkilesim ile birlikte olustugu ve kirmizi kiirelerin vital aggregasyonunu
sagladig1 anlasilmistir. Bu siiregte doku onarimina izin verecek diizeyde kan
durdurulmasi islemi temel olarak protein eritrosit etkilesimi ile alakalidir. Kan
hiicreleri de bu aga eslik etmektedirler. Ankaferd BloodStopper aginda fizyolojik
hemostatik islem doku faktorii baglantili kan pihtilasimi yapisindan bagimsiz olarak,
bu sistemi bozmadan gerceklesir. Bundan dolayr Ankaferd Blood Stopper hem
normal hemostatik degerlere sahip bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostazi
defektif olan bireylerde etkili olmaktadir. ‘Ankaferd Blood Stopper’ klinik kullanim
i¢cin yardimci {iriin olarak mukoza catlaklar1 dahil yogun dis kanamalar1 durdurmakta
givenle kullanilabilir. Ankaferd BloodStopper damar igine ya da kan dolasim

sistemine yerlestirilmemelidir(106).

ABS indiiklii protein ag olusumu, kan proteinleri (eritrosit ve plateletler) ve
kirmizi kan hiicrelerinin fonksiyonlari ile baglantilidir ve tiim fizyolojik hemostatik
siireci etkiledigi disiiniilmektedir. Yapilan biyokimyasal o6lgiimlerde, pihtilasma
faktorleri tlizerinde etkili olmadigr goriilmiistiir. ABS uygulamasinin hem normal
hemostatik parametrelere sahip bireylerde hem de herhangi bir faktor eksikligi veya
hemostaz yetersizligine sebep olan dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve hemofili
hastalarinda etkili bir yontem olabilecegi gosterilmistir(105). Ankaferd kullanimini
takiben plazma fibrinojen aktivitesinde ve fibrinojen miktarinda azalma, bundan
dolay1 trombin zamaninda da uzama oldugu bildirilmistir(5).

ABS; Tiirk Saglik Bakanligi tarafindan eksternal hemorajiler ve dental

kanamalarda kullanilmak {izere onaylandiktan sonra, Tiirkiye’deki dental
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girisimlerde meydana gelebilecek asir1 kanama durumlarini engellemek ve tedavi

etmek icin kullanilabilecek protokollere eklenmistir(105).
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3. GEREC ve YONTEM

Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (DUBAP) tarafindan
desteklenen DIS.15.011 kodlu bu calisma, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi (DUSAM), Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Temel
Tip Bilimleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve Farmakoloji Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Calismaya baglamadan Once,
18.01.2015 tarih ve 2015/17 protokol numarali ve 9 karar nolu proje Dicle

Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 almmustir.

3.1. Deneysel Model

Bu calismada; Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nden (DUSAM) saglanan, ortalama agirliklar1 250-300 gr olan 126 adet
erkek wistar rat kullanilmistir. Saglikli 63 rat streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO) 50 mg/kg in 0.2 ml 10 mM sitrat ¢ozeltisi ile intraperitonel
enjeksiyon yapildi ve bir hafta sonra ratlarin kan glikoz degeri >250mg/dl ise ratlar
diabetik olarak diisiiniildii. Deney hayvanlarina su ve yiyecege serbest erisim imkani
(Ad Libitum) saglanmis ve oda 1s1s1 22+2°C’de sabit tutulmustur. Deneklerin 12 saat

aydinlik/12 saat karanlik siklusu altinda yasamalar1 saglanmistir.

3.2. Kullanilan Malzemeler

3.2.1. Ankaferd Blood Stopper®

Calismamizda deney hayvanlarimin palatinal mukozasinda agilan yumusak
doku defektlerinde sekonder yara iyilesmesine olan etkilerini incelemek Uzere ABS

(Ankaferd Ila¢ Kozmetik A.S, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi (Resim 1).
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Kanamay Durdurmaya Yardime Ampul

Bama——

Resim 1. Deneyde kullanilan ABS soliisyonu

3.2.2. Biyopsi Aleti

Palatal bolgede mukozal defektleri olusturmak icin kullanilan 4mm ¢apinda

biyopsi aleti ‘punch’(Kai Medical
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3.2.3. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Calismamizda deney hayvanlarimin palatinal mukozasinda agilan yumusak

doku defektlerinde sekonder yara iyilesmesine olan etkilerini incelemek Uzere Kafeik
asit fenetil ester (CAPE) (Santa Cruz Biotechnology®, inc, ABD) uygulandi (Resim
3).

Resim 3. Deneyde kullanilan CAPE maddesi

3.2.4. Streptozosin
Calismamizda deney hayvanlarinin diabetik hale getirmek i¢in intraperitonal

olarak streptozocin (Sigma Aldrich, USA) kullanild1 (Resim 4).

Resim 4. Deneyde kullanilan streptozosin maddesi
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3.3. Deney Gruplari

Deneyimiz 21 giinliik bir donemi kapsamaktadir. Deneyimizde 126 adet
hayvan kullanilmistir. Bunlarin 63 tanesi rastgele secilerek diabetik hale getirilmistir.
Deneyde iki ana grup bulunmaktadir: A)Diabetik grup B) Diabetik olmayan grup.
Diabetik grupta bulunan hayvanlardan 21 tanesine topikal ABS, 21 tanesine topikal
CAPE, 21 tanesine ise serum fizyolojik uygulanarak palatal defekt olusturulmustur.
Daha sonra 7, 14 ve 21. giinlerde sakrifikasyon gergeklestirildi. Diabetik olmayan
grupta bulunan hayvanlarda ise 21 tanesine topikal ABS, 21 tanesine topikal CAPE,
21 tanesine ise serum fizyolojik uygulanarak palatal defekt olusturulmustur. Daha
sonra bunlar da 7, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edildi. Gruplar Tablo 8 ve Tablo 9 ‘da
gosterilmektedir.

Diabetik Grup ABS grubundaki | CAPE KONTROL

hayvan sayisi grubundaki gurubundaki

hayvan sayisi hayvan sayisi

7. GUN 7 7 7

14. GUN 7 7 7
21. GUN 7 7 7

Tablo 8. Diabetik grup

Diabetik ABS grubundaki CAPE KONTROL
Olmayan Grup hayvan sayisi grubundaki grubundaki
hayvan sayis1 hayvan sayisi

7.GUN

14.GUN

21.GUN

Tablo 9. Diabetik olmayan grup
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3.4. Ratlarda Diabet Olusturma Presodiirii
Saglikli 63 rat streptozotosin (STZ) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) 50
mg/kg in 0.2 ml 10 mM sitrat ¢ozeltisi ile intraperitonel enjeksiyon yapildi ve bir

hafta sonra ratlarda kan glikoz degeri 6l¢iimii yapildi(Optima kan seker 6l¢iim cihazi,

Hannover, Almanya). Kan glikoz degeri >250mg/dl ise ratlar diabetik olarak kabul
edildi (Resim 5).

Resim 5. Diabet olusturulan hayvanlarinin kan glikoz degeri 6l¢gtimii.

3.5. Cerrahi Prosedur

Deney Oncesi yaptigimiz arastirmalar gdzoniine alinarak olusturulacak defekt
i¢cin en uygun olan deger olarak 4mm belirlendi. Cerrahi islem 6ncesi intramuskiiler
Ketamin HCI (45 mg/kg; Alfamine %10, Alfasan, Woerden, Hollanda) ve Ksilazin
HCl (2.5 mg/kg; Alfazyne %2, Alfasan, Woerden, Hollanda) uygulandi.
Dezenfeksiyon ve sterilizasyon kurallarina dikkate alinarak cerrahi isleme hazir hale
getirilen ratlarin steril aletler kullanilarak palatal bdlge ekarte edildi ve daha sonra
molar digleri arasinda kalan damak mukozasindan 4 mm’lik ‘punch’ biyopsi aleti
kullanilarak tam kalinlikli eksizyonel yara alan1 meydana getirildi (Resim 6). Deney
grubunu olusturan ratlara insiilin enjektorii yardimiyla topikal olarak 0.10 ml ABS

solisyonu, 100 mmol/kg CAPE maddesi ve kontrol grubunu olusturan ratlara ise
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topikal olarak serum fizyolojik damlatildi. Sadece gerekli durumda, kanama kontrolii

saglanana kadar steril tamponla baski uygulandi.

Resim 6. Palatinal mukozada olusturulan tam kalinlikli eksizyonal defekt

3.6. Deney ve Kontrol Gruplarindan Biyopsi Alinmasi

Cerrahi islemlerden sonra yara bolgeleri sekonder iyilesmeye birakildi. 7,14
ve 21. giinlerde her grupta bulunan 7’ser ratin hepsi sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
islemi Sodyum thiopentone Letaldoz 60mg/kg Intraperitonel tek doz olarak verildi ve
ratlarin Otenazi islemi gergeklestirildi. Ratlarin palatinal bolgesi yara bolgesinin
cevresindeki saglam dokuyla beraber eksizyonal olarak kesilerek ¢ikartildi. Daha
sonra elde edilen dokular histolojik degerlendirme i¢in %10’luk formaldehit bulunan
kaplarda muhafaza edildi. Biyokimyasal analiz igin punc ile alinan dokular
eppendorf tlplerinin iginde -80 derecede analiz yapilana kadar saklandi.
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a) b) c)
Resim 7. Diabetik olmayan grup sakrifikasyon oOncesi 7. glin yara bdlgesinin
gorunum: a) ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup c) Kontrol grubu

Resim 8. Diabetik olmayan grup sakrifikasyon oOncesi 14. glin yara bolgesinin
gorunumu: a) ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup c) Kontrol grubu
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a) b)
Resim 9. Diabetik olmayan grup sakrifikasyon oncesi 21. gin yara boélgesinin

gorunumu: a) ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup c) Kontrol grubu

Resim 10. Diabetik grup sakrifikasyon dncesi 7. gun yara boélgesinin goérinimi: a)
ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup ¢) Kontrol grubu
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Resim 11. Diabetik grup sakrifikasyon éncesi 14. glin yara bolgesinin goriunimu: a)

ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup ¢) Kontrol grubu

a)
Resim 12. Diabetik grup sakrifikasyon éncesi 21. giin yara bolgesinin gériunim: a)
ABS uygulanan grup b) CAPE uygulanan grup ¢) Kontrol grup

3.7. Histopatolojik Ydntem
Damak parcalar1 dogrudan ndétral tamponlanmis formalin fiksatifi i¢inde
tespit edildi. Alinan dokularin tam fiksasyonu saglandiktan sonra 12 saat boyunca

akarsu altinda yikanmalar1 bekletildi. Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in dereceli
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artan alkol serilerinde (%30, %50, %70, %80, %90, %96 ve %100) 12 ser saat
bekletildi. Xylolde seffaflastirma isleminin ardindan dokularin infiltrasyonu
saglanarak hemen ardindan parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan Sum’lik

kesitler elde edilerek rutin boyama icin Hematoksilen —Eozin boya ile boyandi.

3.8. Immunohistokimyasal Yontem

Parafin bloklardan Sum’lik kesitler poli-lysin kapli lamlarin {izerine alindi.
Oda 1s1sinda bekletildi. Bir gece 60 Co lik etlivde bekletildi. Kesitler soguduktan
sonra 2 defa 5 dk. ksilende tutuldu. Ardindan sirasiyla; %96, %80, %70 ve %60'lik
etil alkolde 5’er dk. bekletildi. Alkol serilerinden gectikten sonra 5 dakika Distile su
icinde bekletildi. Lam iizerindeki dokunun etrafi dakopen ile simirlandirildi.
Mikrodalga firinda 7+5 dakika sitrik asit icerisinde bekletilip antijen maskelenmesi
kaldirildi. Daha sonra 20 dakika oda 1sisinda bekletilerek soguma islemi
gerceklestirildi. PBS soliisyonu ile 3X5 dk. yikandi. Endojen peroksit blokaji
saglamak i¢in %3liik hidrojen peroksit i¢inde 20 dakika tutuldu. Kesitler tekrar 3x5
dakika PBS iginde tutuldu ve inkubasyon kabi i¢ine alindi1 ve bundan sonra yapilacak
biitiin islemler bu inkubasyon kabi i¢inde gerceklestirildi. Kesitler iizerine Blok
soliisyonu (non-immun serum) damlatilarak 1 saat beklendi aradindan kesitlere TSG-
6, VEGF antikorlar1 uygulandi. Primer antikor damlatilarak 1 saat beklendi. PBS
soliisyonu ile 3X5 dk. yikandi. Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder
antikor damlatildi, kapali nemli kutuda 30 dakika oda 1sisinda bekletildi. PBS
soliisyonu ile 3X5 dk yikandi. Hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor
damlatilip, kapali nemli kutuda 30 dk oda 1sisinda bekletildi. PBS soliisyonu ile 3X5
dk yikandi. AEC soliisyonu damlatildi. Distile su ile yikanarak antijen-antikor
reaksiyonunun durmasi saglandi. Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildi. Tekrar
distile su ile yikanip, lamel ile kapatildi. Son asamada ise kor degerlendirme ile

kesitler histopatolojik olarak degerlendirilip gérunttlendi.
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3.9. Biyokimyasal Analiz

3.9.1. Western Blotting

3.9.1.1. Hucre Lizizi ve Protein Kantitasyonu

S1v1 azotta dondurulmus damak dokusu porselen havanda toz haline getirildi.
25 mg toz haline getirilmis damak dokusu proteaz inhibitdri karisimi igeren 250 pl
RIPA liziz solusyonunda 1 saat buz igerisinde bekletildi. Liziz edilmis damak
ornekleri -86 °C’ de muhafaza edildi. Protein degredasyonunu 6nlemek igin biitiin
basamaklar buz tlzerinde gerceklestirildi. Total hiicresel protein konsantrasyonu
BCA kiti (Pierce, Thermo scientific) kullanilarak firmanin talimatlarina uyularak
yapildi. BCA olgtimii 96-kuyucuklu plaka icerisinde mikroplaka okuyucu ile
(MultiscanTM GO, Thermo Scientific) yapildi.

3.9.1.2. SDS-PAGE

Protein drnekleri 1xSDS yukleme soliisyonunda % 2 SDS, % 5 glycerol, %,
0.01 bromophenol blue, % 8 DTT hazirlanarak 5 dakika 95°C sicaklikta kaynatildi.
20 pg protein O6rnegi % 10’ luk poliakrilamid jele yiiklendi ve SDS kosturma
solusyonunda (2.4 mM Tris, 19.2 mM glycine, % 0.01” lik SDS) 200 V da 1 saat
elektroforez edildi.

3.9.1.3. Proteinlerin Membrana Transferi ve Antikorla Boyama

Ayrnistirilmig proteinler SDS-PAGE’den 100V’ da 1 saat siireyle transfer
solusyonu (25 mM Tris, 192 mM glycine, % 20 methanol, pH 8.3) igerisinde PVDF
membrana transfer edildi. Transferden sonra membran PBS-T (PBS+% 1 Tween-20)
solisyonu igerisinde hazirlanmis % 5’ lik siit tozu igerisinde 1 saat oda sicakliginda
bloke edildi. Bloklama isleminden sonra membran primer antikorlar (anti-VEGF
1:200 dilusyon, anti-TSG-6 1:200 dilusyon Santa Cruz ve anti-B-actin 1:1000
Abcam) ile 2 saat oda sicakliginda muamele edildi. Daha sonra membran 4 defa
PBS-T ile 30 dakika siire boyunca yikandi. Yikama isleminden sonra membran
horseradish peroksidaz konjuge sekonder antikorlarla 1: 10000 diliisyon oraninda 1
saat oda sicakliginda muamele edildi. Membran tekrar 4 defa PBS-T ile 30 dakika
siire boyunca yikandi. Protein bantlar1 ECL kimyasali (Bio-Rad) kullanilarak
guruntulendi. Resimler ChemiDocTM MP- Bio-Rad cihazi kullanilarak alindi.
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3.10. istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (IBM® Ver; 21.0
Windows, Sikago, Amerika) istatistik programi kullanarak yapildi. Radyolojik ve
histolojik veriler; rakamsal degerler, ortalama(Ort) ve standart sapma(SS) olarak
gosterildi. Verilerin degerlendirilmesinde normal dagilim gostermeyen verilerin ikili
grup arasindaki karsilagtirmada Mann Whitney U testi ve ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullamldi. lkiden fazla gruplarin
karsilasmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi.Western blot
yontemiyle VEGF ve TSG-6 proteinlerinin degerlendirilmesinde istatistiksel band
sekilleri kullanildi. Biitlin istatistiksel testlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda sekonder yara iyilesmesi {lizerine etkilerini arastirdigimiz
CAPE maddesi ve ABS® solusyonunun histopatolojik, immuno-histokimyasal ve

biyokimyasal bulgulart:

4.1. Histopatolojik Bulgular

Diabet olmayan 7. gin ABS grubunda bazal tabakadaki hicrelerde hafif
hipertrofi ile birlikte kiictik vakouler yapilar (0k) goéruldu. Bag doku ve kollojen lifler
duizenli olarak (sar1 ok) izlendi (Resim13).

20pum

Diabet olmayan 7. giin CAPE grubunda germinal epitelde mitotik aktivitede

artis (ok) gozlendi, bag dokusunda daginik ve tek tek dagilmis mononiikleer hiicreler

goruldi (Resim14).
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Resim 14. Diabet olmayan 7. giin CAPE grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar

50um

Diabet olmayan 7. Gin Kontrol grubunda bazal hiicreler prizmatik
goriinlimlii, bag doku alaninda kollojen lifler paralel dizilimli, aralarinda bag doku

hiicreleri serbest halde dagilmis ve damar yapisi diizenlidir (Resim 15).
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Diabet olmayan 14. gin ABS grubunda bazal hicrelerde hiperplazi
gozlenirken (ok), spinozum hticrelerinde hipertrofi (sar1 ok), bag dokusunda kii¢iik

kiimeler seklinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 (kirmizi ok) gézlendi (Resim
16).

20um

Diabet olmayan CAPE 14. giin grubunda bazal tabakada uzamis silindirik
hiicreler ve epitelyum i¢inde sekonder papiller yapilar (0k) gozlendi. Kollojen lifler
ve damar yapis1 diizenli olarak izlendi (Resim 17).
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L a
Resim 17. Diabet olmayan CAPE 14. giin grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar

20um

Diabet olmayan 14. gin kontrol grubunda bazal hicreler prizmatik
goriiniimlii, bag doku alaninda kollojen lifler paralel dizilimli, aralarinda bag doku

hiicreleri serbest halde dagilmis ve damar yapisi diizenlidir (Resim 18).

™ « - x 33 ‘. "‘P 'I; N~ 3 ”
. \‘-'f',‘&; & S - ;\ -
S ANTPRSNE SN WA S e e

- ) 7, e

Resim 18. Diabet olmayan 14. guin kontrol grubu: H-E boyama 100um
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Diabet olmayan 21. giin ABS grubunda bazal hicrelerde hiperplazi (ok), bag

dokuda kuguk gruplar halinde mononiikleer hucreler gorildi (Resim 19).

Resim 19. Diabet olmayan 21. giin ABS grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar

20um

Diabet olmayan CAPE 21 gilnlik grubunda germinal epitelde mitotik
aktivitede artis (ok), bazi bag doku alanlarinda hafif inflamatuar hiicreler gézlendi

(Resim 20).
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Resim 20. Diabet olmayan CAPE 21 giunluk grup; Hematoksilen-Eozin boyama Bar
20pum

Diabet olmayan 21.giin Kontrol grubunda bazal hicreler prizmatik

goriiniimlii, bag doku alaninda kollajen lifler paralel dizilimli, aralarinda bag doku

hiicreleri serbest halde dagilmis ve damar yapisi diizenlidir (Resim 21).

Diabetik ABS 7 giinliik grupta bazal ve spinozum tabakasindaki hiicrelerde
hipertrofi (sar1 ok). Papiller bolgeye dogru hiicrelerde rejenerasyon, damarlarda
dilatasyon ve hemoraji (kirmizi ok) gozlendi (Resim 22).
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Resim 22. Diabetik ABS 7 gunluk grup; Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100um

Diabetik CAPE 7 giinliik grupta bazal tabaka ve spinosum tabakasindaki bazi
hiicrelerde dejeneratif degisikler (sar1 ok) izlenirken, lamina propriada desquamatif
hiicreler gozlenmedi. Kollojen liflerde diizensiz ve siki tertiplenme gosterirken diffuz
ancak sayica az mononiikleer hiicreler gozlendi. Damar yapisinda herhangi bir

degisiklik gézlenmedi (Resim 23).
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Resim 23. Diabetik CAPE 7 gunlik grup; Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100um
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Diabetik 7 gunlik kontrol grubunda damak epitelindeki spinosum
hiicrelerinde hipertrofi(sar1 ok), bazal tabakadaki hiicrelerde yer yer rejenerasyon,
bazal tabaka altinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu(kirmizi ok), fibréz doku artist
gozlenirken lamina propriadaki damarlarda dilatasyon(yildiz) ve damar duvarinda

incelme gozlendi (Resim 24).

Resim 24. Diabetik 7 gunlik kontrol grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar
100um

Diabetik ABS 14 ginlik grupta bazal tabakadaki hicrelerde rejenerasyon,
papiller bolgede dequamatik hiicre kiimeleri (sar1 ok), lamina propriadaki kollojen
liflerde incelme ile birlikte lifler arasinda diffuz olarak dagilan hiicre infiltrasyonlari

(kirmiz1 ok) gozlendi (Resim 25).
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Diabetik CAPE 14 gunlik grupta bazal tabakadaki hiicrelerde hiperplazi (sar1
0k), spinozum tabakasmin yiizeye yakin boliimiindeki hiicrelerdeki nukleuslarda
piknosis (kirmizi ok) goriildii. Lamina propria i¢inde kollojen liflerde incelme ve

aralarinda diffuz halde mononikleer hiicreler izlendi (Resim 26).

b AN
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Resim 26. Diabetik CAPE 14 giinlik grup Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100um
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Diabetik 14 gunluk kontrol grubunda bazal tabaka altinda kiiglik gruplar
seklinde rejenere olmus epitel hiicreleri (kirmizi ok), damarlarda belirgin dilatasyon
ve kiiglik hemoraji alanlar1 (0k) ile birlikte damar cevresinde mononikleer 16kosit
infiltrasyonunda artis (sar1 ok) gozlendi. Lamina propriada kollojen lif artis1 ile

birlikte fibroz bag doku belirgin (liggen) olarak izlendi (Resim 27).

Resim 27. Diabetik 14 gunlik kontrol grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar

100um

Diabetik ABS 21 gunlik grupta bazal hicrelerde yer yer rejenerasyon,
kollajen liflerde incelme, hiicre infiltrasyonunda azalma g6zlendi (Resim 28).
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Resim 28. Diabetik ABS 21 glinliik grup; Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100um

Diabetik CAPE 21 ginluk grupta bazal tabakadaki hiicrelerde hiperplazi artisi
gosterirken papiller yapilar daha derin olarak goriildii. Spinozumdaki hiicrelerin
bazilar1 piknotik gozlenirken (0k), papiller bolgede mononukleer hicreler belirgindi.
Damar yapilar1 normal goriiniimlerini korurken, kollajen lif yapisi normal olarak

goruldu (Resim 29).

-.\
Resim 29. Diabetik CAPE 21 giinlik grup; Hematoksilen-Eozin boyama Bar 100um
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Diabetik 21 giinlik kontrol grubunda damak epitelinde papiller bolgeye dogru
rejenerasyona ugrayan hiicre kiimelerinde artis gozlenirken (0k), kollajen liflerde
kalinlasma lifler arasinda diffuz yayilan hiicre infiltrasyonlar: (sar1 ok) belirgindi.
Damar yapisinda dilatasyon artmaya baslamis (kirmizi1 ok) damar gevresinde yogun

I0kosit infiltrasyonuna (y1ldiz) rastlanildi (Resim 30).

Resim 30. Diabetik 21 gunlik kontrol grubu; Hematoksilen-Eozin boyama Bar

100um

4.1.2. immunohistokimyasal Bulgular
4.1.2.1.Tsg-6’mn immunohistokimyasal Bulgular
Diabet olmayan 7 gunlik ABS grubunda bag doku igindeki kiigiik damarlarda

az sayidaki inflamatuar hiicrelerde TSG-6 pozitif reaksiyon gozlendi (Resim 31).
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Resim 31. Diabet olmayan 7 gunlik ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um

Diabet olmayan 7 giinlik CAPE grubunda spinozum tabakasindaki poligonal
hiicrelerde TSG-6 ekspresyonu pozitif (ok), bag dokudaki az sayida hiicrede TSG-6

reaksiyonu pozitif gozlendi (Resim 32).

Resim 32. Diabet olmayan 7 glinlik CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar 50um
Diabet olmayan 7 ginlik Kontrol grubunda epitelyal hicrelerde TSG-6

negatif ekspresyonu, papiller bolge ve derin bag doku alanlarindaki hiicrelerde zayif

TSG-6 ekspresyonu gozlendi (Resim 33).
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Resim 33. Diabet olmayan 7 gunlik Kontrol grubu: TSG-6 immun boyamal00um

Diabet olmayan 14 giinlik ABS grubunda bag doku icindeki kuguk
damarlarda daginik ve az sayidaki inflamatuar hiicrelerde (ok) TSG-6 pozitif

reaksiyon gozlendi (Resim 34).

Resim 34. Diabet olmayan 14 giinluk ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar
100um
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Diabet olmayan 14 giinluk CAPE grubunda bazal hiicrelerin bazilarinda TSG-
6 pozitif reaksiyon gosterirken, kiglk damar cevresindeki hucrelerde TSG-6

ekspresyonu gozlendi (Resim 35).

Resim 35. Diabet olmayan 14 giinlik CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar
100pm

Diabet olmayan 14 gunlik Kontrol grubunda epitelyal hiicrelerde TSG-6
negatif ekspresyonu, papiller bolge ve derin bag doku alanlarindaki hiicrelerde zayif

TSG-6 ekspresyonu gozlendi (Resim 36).




Resim 36. Diabet olmayan 14 gunlik Kontrol grubu: TSG-6 immun boyamal00um

Diabet olmayan 21 giinlik ABS grubunda papiller alandaki az sayidaki
hiicrelerde (ok) ve bag dokusunda yer alan makrofajlarda (kalin ok) TSG-6 pozitif
ekspresyonu gozlendi (Resim 37).

B 4

Resim 37. Diabet olmayan 21 giinlik ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar 50pm
Diabet olmayan 21 giinlik CAPE grubunda kan damarlar1 bazal membran

yapisinda TSG-6 pozitif ekspresyon gozlenirken (sar1 ok), damar gevresinde az
sayida hiicrelerde TSG-6 ekspresyonu gdzlendi (Resim 38).
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Resim 38. Diabet olmayan 21 gunlik CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar
100um

Diabet olmayan 21 ginlik kontrol grubunda epitelyal hicrelerde TSG-6
negatif ekspresyonu, papiller bélge ve derin bag doku alanlarindaki hiicrelerde zayif

TSG-6 ekspresyonu gozlendi (Resim 39).

Resim 39. Diabet olmayan 21 gunlik Kontrol grubu: TSG-6 immun boyamal00um

Diabetik 7 ginlik ABS grubunda Damar c¢evresindeki inflamatuar hicrelerde

TSG-6 pozitif ekspresyonu ve TSG-6 pozitif hiicreler gozlendi (Resim 40).



Resim 40. Diabetik 7 gunlik ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um

Diabetik 7 ginlik CAPE grubunda epitel tabakasinda TSG-6 pozitif
hiicrelerde azalma, kan damarlari ¢evresindeki inflamatuar hiicrelerde TSG-6 pozitif

ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 41).

Resim 41. Diabetik 7 gunlik CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um
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Diabetik 7 gunluk kontrol grubunda invagine olan papiller epitelin periferinde
(kirmiz1 ok), sekonder papilla ¢evresinde (0k) ve damar cevresindeki (sar1 ok)

inflamatuar hiicrelerde az sayida TSG-6 ekspresyonu gozlendi (Resim 42).

Resim 42. Diabetik 7 gunluk kontrol grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um

Diabetik 14 ginlik ABS grubunda bazal ve spinozum hiicreleri, ayrica
papiller alanda TSG-6 pozitif boyanan hucreler (ok), damar cevresinde gruplar
seklinde TSG-6 pozitif hiicre kiimeleri (kalin ok) gozlendi (Resim 43).

Resim 43. Diabetik 14 giinlik ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um



Diabetik 14 ginlik CAPE grubunda epitelde daha ¢ok poligonal hiicrelerde
TSG-6 pozitif ekspresyon (ok) gozlendi. Papiller alandaki az sayidaki inflamatuar
hiicrede TSG-6 pozitif (ok) gozlendi (Resim 44).

Resim 44. Diabetik 14 glnlik CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar 50um

Diabetik 14 gunlik kontrol grubunda bazal hicreler ve spinozum
hiicrelerinde (ok) TSG-6 pozititif reaksiyon gozlendi (Resim 45).

P e 3 : : ,
Resim 45. Diabetik 14 glinlik kontrol grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um
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Diabetik 21 gunluk ABS grubunda papiller alan ve derin bag doku alanlarinda
diffuz inflamatuar hiicrelerde TSG-6 Pozitif ekspresyon (ok) gozlendi (Resim 46).

Resim 46. Diabetik 21 giinlik ABS grubu; TSG-6 immun boyama Bar 50pum

Diabetik 21 glinluik CAPE grubunda bag dokusunun derin bolgelerinde diffuz
inflamatuar hiicrelerde TSG-6 pozitif ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 47).

Resim 47. Diabetik 21 giinluk CAPE grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100pum
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Diabetik 21 giinliik kontrol grubunda germinal epitel (y1ldiz) ve derin papiller
yapilardaki hiicrelerde (ok) TSG-6 pozitif hiicreler, bag doku iginde diffuz dagilmis

inflamatuar hiicrelerde TSG pozitif reaksiyon (kalin ok) gézlendi (Resim 48).

SN v

Resim 48. Diabetik 21 glinlik kontrol grubu; TSG-6 immun boyama Bar 100um

4.1.2.2. VEGF’nin immunohistokimyasal Bulgulari

Diabet olmayan 7 gunlik ABS grubunda damar gevresi bag doku alanlarinda
diffuz bag doku hucrelerinde VEGF pozitif reaksiyon (sar1 ok), damar endotel
hiicrelerinde zay1f ekspresyon (0k) gozlendi (Resim 49).
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Resim 49. Diabet olmayan 7 gunlik ABS grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 7 giinlik CAPE grubunda kan damarlar1 ve bag dokuda
VEGF negatif ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 50).

'y L PPV I
/) r [ o 778 Y

Resim 50. Diabet olmayan 7 glinluk CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 7 glinlik Kontrol grubunda damar endotel hiicrelerinde ve

bagdoku hiicrelerinde zay1f VEGF ekspresyonu gozlendi (Resim 51).
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Resim 51. Diabet olmayan 7 gtnluk Kontrol grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 14 giinlik ABS grubunda damar duvarindaki endotel
hiicrelerinde negatif VEGF ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 52).

Resim 52. Diabet olmayan 14 giinliik ABS grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 14 gunlik CAPE grubunda damar cevresinde kicik az
sayidaki inflamatuar hiicrelerde VEGF pozitif reaksiyon (ok) gézlendi (Resim 53).
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Resim 53. Diabet olmayan 14 glnlik CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 14 gunluk kontrol grubunda damar endotel hiicrelerinde ve
bagdoku hiicrelerinde zay1f VEGF ekspresyonu g6zlendi (Resim 54).

Resim 54. Diabet olmayan 14 gunlik Kontrol grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 21 giinlik ABS grubunda kan damarlarindaki endotel
hiicrelerinde VEGF negatif ekspresyonu (ok), bag doku alaninda seyrek olarak
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dagilmis mononiikleer hiicrelerde VEGF pozitif reaksiyonu (sar1 ok) gézlendi (Resim
55).

Resim 55. Diabet olmayan 21 giinliik ABS grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabet olmayan 21 giinliik CAPE grubunda kan damarlari (0k) ve bag dokuda
VEGF negatif ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 56).

Resim 56. Diabet olmayan 21 giinlik CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um
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Diabet olmayan 21 ginluk kontrol grubunda damar endotel hiicrelerinde ve
bagdoku hiicrelerinde zayif VEGF ekspresyonu gozlendi (Resim 57).

Resim 57. Diabet olmayan 21 gunlik Kontrol grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabetik 7 ginlik ABS grubunda damar endotel hiicrelerinde VEGF pozitif
(ok) ve bag dokusundaki hiicrelerde VEGF negatif ekspresyon gozlendi (Resim 58).

Resim 58. Diabetik 7 glinlik ABS grubu; VEGF immun boyamal00um
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Diabetik 7 giinlik CAPE grubunda dilate kan damarlarinda VEGF
ekspresyonu zayif (0k), bag dokuda az sayida VEGF pozitif inflamatuar hiicreler
(sar1 ok) gozlendi (Resim 59).

Resim 59. Diabetik 7 guinluk CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabetik 7 gunlik kontrol grubunda dilatasyon gosteren damar endotel
hiicrelerinde VEGF ekspresyonu pozitif (ok), damar cevresindeki inflamatuar

hiicrelerde VEGF ekspresyonu (kirmizi ok) gézlendi (Resim 60).

Resim 60. Diabetik 7 gunluk kontrol grubu; VEGF immun boyama 100um
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Diabetik 14 gunlik ABS grubunda damar endotel hicrelerinde VEGF
ekspresyonu (ok), damar cevresinde mononUkleer hicrelerde VEGF pozitif
reaksiyon (sar1 ok) gozlendi (Resim 61).

Resim 61. Diabetik 14 glnlik ABS grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabetik 14 gunliik CAPE grubunda damar lumenindeki endotel hiicrelerinde
VEGF ekspresyonu (ok), kollajen liflerin bulundugu alanlardaki mononiikleer
hiicrelerde VEGF pozitif ekspresyon (ok) gozlendi (Resim 62).
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Resim 62. Diabetik 14 giinlik CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabetik 14 glnlik kontrol grubunda venillerde ve kapillerde dilatasyon,
uzamis endotel hiicrelerinde VEGF pozitif ekspresyon (sar1 ok), inflamatuar

hiicrelerde VEGF ekspresyonu (ok) gozlendi (Resim 63).

Resim 63. Diabetik 14 glinlik kontrol grubu; VEGF immun boyamal00um

Diabetik 21 gunlik ABS grubunda damar duvarindaki endotel hiicrelerinde
zaylf VEGF ekspresyonu (ok), bag dokusunda yaygin inflamatuar hiicrelerde VEGF
pozitif ekspresyon (sar1 ok) gozlendi (Resim 64).
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Resim 64. Diabetik 21 glinlik ABS grubu; VEGF immun boyamal00pm

Diabetik 21 giinlik CAPE grubunda bag dokudaki bazi alanlarda kiigiik
gruplar halinde inflamatuar hiicrelerde VEGF pozitif gozlenirken (sar1 ok), damar
boyunun normale yakin, endotel htcrelerinin bazilarinda (ok) VEGF pozitif
reaksiyon gorildi (Resim 65).

Resim 65. Diabetik 21 glinlik CAPE grubu; VEGF immun boyamal00um
Diabetik 21 gunlik kontrol grubunda dilate kapiller damar endotel

hiicrelerinde VEGF pozitif ekspresyon, damar cevresinde belirgin inflamatuar
hiicrelerde VEGF ekspresyonu (sar1 ok) gozlendi (Resim 66).
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Resim 66. Diabetik 21 glnlik grubu; VEGF immun boyamal00um

4.2. Calisma Gruplar1 Arasindaki istatistiksel Analizler

Calismamizda yara iyilesmesi tizerinde etkisi bulunan epitelyum
rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin gruplar
arasindaki farkliliklarinda istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1 degerlendirildi.
Her bir veriye 0 ile 4 arasinda degerler verildi (0:Yok, 1:Zayif, 2:Orta, 3:Fazla,
4:Cok fazla).

Diabetsiz ratlarin 7. Gilinde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplarinin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilagtirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastiriimasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilagtirilmasi Tablo 10” da verilmistir. Kontrol grubu ile
CAPE grubu arasindaki karsilastirmada ve ABS grubu ile CAPE grubu arasinda
karsilastirilmada inflamasyonda azalma meydana gelmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmus (p<0,05). Ayrica kontrol grubu ile ABS gurubu arasindaki
karsilastirilmada ve kontrol grubu ile CAPE grubu arasindaki karsilastiritlmada damar

dilatasyonu ve hemorajide azalma meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunmustur (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.
Kontrol  ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney
P degeri U
P degeri
EPITELYUM 0,57+0,53 0,86+0,69 0,71+0,49 0,689 NS*
REJENERASYONU NS**
NS***
FIBROZIS 1+0,58 0,71+0,76 1+0,58 0,585 NS*
NS**
NS***
INFLAMASYON 1,2940,76 1,29+0,76 0,29+0,49 0,027 NS*
0,020**
0,020***
DAMAR 1,43+0,54 0,71+0,49 0,71+0,49 0,035 0,030*
DILATASYONU 0,030**
VE HEMORAJI NS***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmas: (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), *** ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).

NS: Anlaml degildir.

Tablo 10. Diabetsiz ratlarin 7. Giinde histopatolojik degerlerinin karsilagtirilmasi

Diabetsiz ratlarin 14. giinde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplarinin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilagtirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi Tablo 11° de verilmistir. Kontrol grubu ile
ABS grubu arasindaki karsilastirmada fibroziste artis meydana gelmis ve istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmustur (p<0,05). ABS grubu ile CAPE grubu arasindaki
karsilastirilmada fibroziste azalma meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamhi

bulunmustur (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.
Kontrol  ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney
P degeri U
P degeri
EPITELYUM 1,00+0,58 1,29+0,76 0,57+0,54 0,136 NS*
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REJENERASYONU NS**

NS***
FIBROZIS 0,57+0,54 2,71+0,49 1,14+0,69 0,001 0,001*
NS**
0,003***
INFLAMASYON 1,14+0,69 1,14+0,69 0,57+0,54 0,184 NS*
NS**
NS***
DAMAR 0,86+0,69 0,86+0,69 0,71+0,49 0,910 NS*
DILATASYONU NS**
VE HEMORAJI NS***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmasi (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), ***ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).
NS: Anlaml degildir.

Tablo 11. Diabetsiz ratlarin 14. giinde histopatolojik degerlerinin karsilastiriimasi

Diabetsiz ratlarin 21. ginde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplarimin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilastirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi Tablo 12° de verilmistir. ABS grubu ile
CAPE grubu arasindaki karsilastirilmada epitelyum rejenerasyonunda azalma
meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu
ile CAPE grubu arasindaki karsilastirmada damar dilatasyonu ve hemorajide artis
meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Kontrol  ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney
P degeri U
P degeri
EPITELYUM 0,86+0,69 1,43+0,54 057054 0,052 NS*
REJENERASYONU NS**
0,018***
FIBROZIS 0,57+0,54 0,86+0,69 1,00+0,58 0,405 NS*
NS**
NS***
INFLAMASYON 0,43+0,54 0,71+0,49 0,43+0,54 0,483 NS*
*x
mg***
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DAMAR 0,57+0,54 1,00+0,58 1,29+0,49 0,073 NS*
DILATASYONU 0,030**
VE HEMORAJI NS***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmasi (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), ***ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).
NS: Anlamli degildir.

Tablo 12. Diabetsiz ratlarin 21. giinde histopatolojik degerlerinin karsilastirilmasi

Diabetli ratlarin 7. giinde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplariin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilagtirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi Tablo 13” de verilmistir. Kontrol grubu ile
ABS grubu arasinda yapilan karsilastiriimada epitelyum rejenerasyonunda azalma
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol grubu ile CAPE grubu
arasinda yapilan karsilastirilmada epitelyum rejenerasyonunda azalma goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile ABS grubu
arasinda yapilan karsilastirilmada fibroziste azalma goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile CAPE grubu arasinda yapilan
karsilastirilmada fibroziste azalma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur  (p<0,05). Kontrol grubu ile ABS grubu arasinda yapilan
karsilagtirilmada damar dilatasyonu ve hemorajide azalma goriilmiis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile CAPE grubu arasinda
yapilan karsilagtirilmada damar dilatasyonu ve hemorajide azalma goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Kontrol  ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney
P degeri U

P degeri

EPITELYUM 3,29+0,77 2,43+0,54 2,00+0,58 0,12 0,040*
REJENERASYONU 0,008**
NS***

FIBROZIS 3,00£0,58 2,00+0,58 2,29+0,49 0,15 0,010*
0,032**

NS***
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INFLAMASYON 3,14+0,69 1,57+0,54 1,71+0,49 0,002 0,003*

0,003**
NS***
DAMAR 3,29+0,49 257+0,54 2,29+0,49 0,012 0,030*
DILATASYONU 0,006**
VE HEMORAJi NS***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmasi (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), *** ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).
NS: Anlaml degildir.

Tablo 13. Diabetli ratlarin 7. giinde histopatolojik degerlerinin karsilastiriimasi

Diabetli ratlarin 14. giinde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplariin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilagtirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi Tablo 14’ de verilmistir. Kontrol grubu ile
CAPE grubu arasinda yapilan karsilastirmada ve ABS grubu ile CAPE grubu
arasinda yapilan Kkarsilastirmada epitelyum rejenerasyonunda azalma meydana
gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu
ile CAPE grubu arasinda yapilan karsilastirmada ve ABS grubu ile CAPE grubu
arasinda yapilan karsilastirmada inflamasyonda azalma meydana gelmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile ABS
grubu arasinda yapilan karsilastirmada ve kontrol grubu ile CAPE grubu arasinda
yapilan karsilagtirmada fibroziste azalma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05). Damar dilatasyonu ve hemorajide kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda azalma goriilmiis, ABS grubu ile CAPE arasinda artis gozlenirken

bltin gruplarda istatisktiksel olarak anlamli fark bulunmus (p<0,05).

Kontrol ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney
P degeri U
P degeri
EPITELYUM 3,14+0,69 3,00+0,58 1,86+0,39 0,003 NS*
REJENERASYONU 0,003**
0,003***
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FIiBROZIS 3,14+0,69 2,14+0,69 2,00+0,58 0,015 0,024*

0,010**
NS***
INFLAMASYON 2,57+0,54 2,71+0,49 1,57+0,54 0,006 NS*
0,010**
0,005***
DAMAR 3,14+0,69 1,57+0,54 2,29+0,49 0,002 0,003*
DILATASYONU 0,026**
VE HEMORAJI 0,030***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmas: (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), *** ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).
NS: Anlaml degildir.

Tablo 14. Diabetli ratlarin 14. giinde histopatolojik degerlerinin karsilastiriimasi

Diabetli ratlarin 21. giinde histopatalojik olarak degerlerinin ortalamasi
epitelyum rejenerasyonu, fibrozis, inflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajinin
gruplariin histopatolojik olarak aldiklar1 degerlerin ortalamasi ve kontrol grubu ile
ABS grubu karsilagtirilmasi, kontrol grubu ile CAPE grubu karsilastiriimasi, ABS
gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi Tablo 15” de verilmistir. Kontrol grubu ile
ABS grubu arasinda yapilan karsilastirmada ve kontrol grubu ile CAPE grubu
arasinda yapilan karsilastirmada fibroziste, inflamasyonda, damar dilatasyonu ve
hemorajide azalma goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,05). Kontrol grubu ile CAPE grubu arasinda yapilan karsilastirmada azalma

meydana gelmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Kontrol ABS CAPE Kruskal Mann
N=7 N=7 N=7 Wallis Whitney

P degeri U
P degeri

EPITELYUM 2,86£0,38 2,71+0,76 2,29+0,49 0,141 NS*
REJENERASYONU 0,037**
NS***
FIBROZIS 2574054 1,71+0,49 1,71+0,49 0,014 0,015*
0,015**
NS***

INFLAMASYON 3,43+0,54 1,57+0,54 2,00+0,58 0,001 0,001*
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0,002**

NS***
DAMAR 3,86+0,38 2,14+0,69 1,71+0,49 0,001 0,001*
DILATASYONU 0,001**
VE HEMORAJI NS***

*Kontrol grubu ile ABS grubu karsilastirilmasi (p<0,05), **Kontrol grubu ile CAPE grubu
karsilastirilmasi (p<0,05), *** ABS gurubu ile CAPE grubu karsilastirilmasi (p<0,05).
NS: Anlaml degildir.

Tablo 15. Diabetli ratlarin 21. giinde histopatolojik degerlerinin karsilagtirilmasi

Diabet olmayan ve diabet olan gruplar arasinda yapilan histopatolojik
degerlerlerin istatistiksel olarak karsilastirildigi zaman 7. giin ABS ile 7. glin diabetli
ABS grubu arasinda inflamasyonda, 14. gin ABS ile 14. gin diabetli ABS grubu
arasinda damar dilatasyonu ve hemoraji ile fibroziste ve 21. glin CAPE ve 21. gin
diabetli CAPE grubu arasinda damar dilatasyonu ve hemorajide anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), diger biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar bulunmustur (Tablo 16) (p<0,05).

7. Gun Mann 14. Gin Mann 21. GuUun Mann
Whitney U P degeri Whitney U P degeri Whitney U P

degeri
Gruplar
a2 ia a)
noo< no< a2
< @) < @) < @)
O + o + o + ¥
o R=R = H oE, H i il = =
x = a2 mopal H oA a) 22|
22,2 wEEE L E wE BT Tl
Sr'Bx %z 8z'8Bz %Xz 6z'8x %z
XxXA A4 OA XA A OA XA ' €A oA
Epitelyum 0,001 0,003 0,003 0,001 0,002 0,002 0,001 0,007 0,00
rejenerasyon 1
u
Fibrozis 0,001 0,008 0,003 0,001 NS 0,030 0,001 0,026 0,03
2

Inflamasyon 0,003 NS 0,002 0,004 0,003 0,010 0,001 0,015 0,00
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2
Damar 0,001 0,001 0,001 0,002 NS 0,001 0,001 0,010 NS
dilatasyonu
ve Hemoraji
NS: Anlaml degildir.

Tablo 16. Diabet olmayan ve diabet olan gruplar arasi histopatolojik degerlerlerin

Karsilastirilmasi.

4.3. Biyokimyasal Analiz
Damak dokusundaki VEGF ekspresyonu Cape 21. gun ve ABS 7. gin
grubunda dramatik bir sekilde artmistir.

>

&
VEGF 45 kD
B-actin 42 kD

Sekil 3. 20 ug total protein jelde kosturuldu. Anti-VEGF ve anti-B-actin antikorlari
kullanilarak Western Blotting yontemi ile analiz edildi. B-actin yiikleme kontroli

olarak kullanild.

Damak dokusundaki TSG-6 ekspresyonu Cape 7. giun ve ABS 21. giin
grubunda dramatik bir sekilde artmistir.

TSG-6(  waw, ‘_?w, d,.. M ¢ [35kD
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Sekil 4. 20 ug total protein jelde kosturuldu. Anti-TSG-6 ve anti-B-actin antikorlari
kullanilarak Western Blotting yontemi ile analiz edildi. f-actin yukleme kontroli
olarak kullanildi.

Diabetli ratlarin damak dokusundaki VEGF ekspresyonu ABS 7. giin, CAPE
14. gun ve ABS 21. giinde artig gdzlemlenmistir.
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Sekil 5. 20 ug total protein jelde kosturuldu. Anti-VEGF ve anti-B-actin antikorlari
kullanilarak Western Blotting yontemi ile analiz edildi. B-actin yikleme kontroli
olarak kullanildi.

Diabetli ratlarin damak dokularinda ABS 7. glinde TSG-6 ekspresyonunda

artis gozlemlenmistir.
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Sekil 6. 20 ug total protein jelde kosturuldu. Anti-TSG-6 ve anti-B-actin antikorlari
kullanilarak Western Blotting yontemi ile analiz edildi. f-actin yukleme kontroli

olarak kullanild.
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi birbiriyle entegre ve siki iliskisi bulunan 4 asamadan olusur.
Bu asamalar hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve rejenerasyondur. Bu agamalar
ve onlarin biyofizyolojik fonksiyonlar1 belli zamanlarda sirasiyla, en uygun
yogunlukta ve spesifik siirelerde meydana gelmek zorundadir. Yara iyilesmesini
etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bu faktorler yara iyilesme siirecinin herhangi bir
asamasinda doku yapimini bozar ve iyilesmeye zarar verir. Akut veya kronik
iyilesmesi bozulmus yaralarin iyilesme siirecinde basarisizlik meydana gelebilir.
Yaralarda  genellikle  yara  silirecinde  kordinasyonun  saglanamamasi,
tamamlanamamasi ve ertelenmesinden dolay1 patolojik bir inflamasyon olusumu
mevcuttur(107).

Yetiskin bir insanda optimal bir yara iyilesmesi gerceklesmesi i¢in; 1-Hizl
hemostaz; 2-Uygun enflamasyon; 3-Yara alanina mezensimal hiicrelerin migrasyonu,
proliferasyonu ve farklilagsmasi; 4-Uygun angiogenezis; 5-Hizli reepitelizasyon ve
yara dokusunu giclendirmek icin kollajenlerin uygun olarak sentezlenmesini gibi
durumlart icermelidir(108).

Doku yaralandig1 zaman mikroorganizmalar doku yiizeyinden dokunun altina
gecerler. Enfeksiyon durumu ve mikroorganizmanin replikasyon durumu, yaranin
kontamine, kolonize, lokal enfeksiyon kolonizasyonu ya da yaygmn invaziv
enfeksiyon olup olmadigimi belirler. Kontaminasyon; organizmanin replikasyon
yapmadan yara tizerinde bulunmasi, kolonizasyon; dokuya zarar vermeden
organizmanin yara iizerinde replikasyonlu olarak bulunmasi, lokal enfeksiyon;
mikroorganizmanin belli bir alanda replikasyona baslamasi, invaziv enfeksiyon;
uygun bir dokuda organizmanin replikasyonu olarak tanimlanir(109).

Inflamasyon yara iyilesme siirecinin normal bir parcasidir ve
mikroorganizmalarin kontamisyonunun uzaklastirilmasi icin Onemlidir. Fakat
inflamasyon siireci uzun olabilir veya mikrobiyal temizlik tamamlanmamis olabilir.
Dekontaminasyonun etkinliginde anormallik meydana gelir. Hem bakteri hem de
endotoksinler interleukin-1 (IL-1) ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artisiyla
inflamatuar fazin uzamasina sebep olabilirler. Eger bu durum devam ederse, yara

kronik bir hal alabilir ve yara iyilesmesi basarisiz olabilir. Epidermal bariyer
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pargalandiktan sonra keratinositler tarafindan interleukin-1 (IL-1) ve tumor nekrozis
faktor- a (TNF- a) salgilanir. IL-1 ve TNF- a bariyer zararindan dolay1 gevrede
bulunan hiicrelere uyar1 gonderir. Piht1 sebebiyle hemostaz uyarilir ve inflamatuar
hiicrelerin akin etmesi i¢in bir matriks saglanir. Trombositler blylime faktorlerini
salgilar. Bu maddeler yara bolgesine 16kositlerin toplanmasini saglarlar. Notrofiller,
infiltre olarak bakterilerin kontaminasyonunu uzaklagtirir. Monositler, makrofajlara
doniistirler ve makrofajlarda inflamatuar cevapta 6nemli rol oynarlar(110).

Graniilasyon dokusunda formasyon yaralanmadan yaklasik olarak 4 giin
sonra yara boslugunda baslar. Bir¢ok yeni kapiller graniiller ortaya ¢ikmasiyla yeni
stromalar meydana gelir. Aym1 zamanda makrofajlar, fibroblastlar ve endotel
hicreleri yara alanina dogru hareket eder. Makrofajlar sadece inflamatuar cevabi
artirmazlar ayn1 zamanda vaskuler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast
bliylime faktorii(FGF) salgilanmasini saglar, sonunda anjiogenezisi tesvik eder.
Neovaskularizasyon makrofajlarin sebep oldugu fibroblast infiltrasyonu esasen yeni
ECM. FGF, TGF- b ve PDGF’nin organizayonu, depolanmasi1 ve sentezlenmesi igin
gereklidir(110).

VEGF ve bFGF guclu anjiogenik buytume faktorleridir. Takamiya ve ark.
farede olusturduklar1 bir modelde VEGF ve bFGF sitokinlerinin zamanla iligkisini
saptamislar ve bu biiylime faktorleri yara yasinin belirlenmesinde kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Fakat insan dokusu uzerinde kullanmak pratikte basit olmadigini
sOylemektedirler(111).

Notrofil, I0kositleri ve plazma proteinlerini bolgesel inflamatuvar eksudayi
meydana getirirler. Patojenlerden dolay1 veya dokuda bulunan makrofajlar tarafindan
salgilanan sitokinler sayesinde notrofiller aktivasyonu gerceklesir ve fagositoz baslar.
Daha sonra granillerinde bulunan toksik maddeler bosaltilir ve mikroorganizmalar
yok edilir. Granullerde bulunan ¢ok kuvvetli bir etkisi bulunan reaktif oksijen ve
nitrojen, proteinaz 3, katepsin G ve elastaz benzeri maddeler, konaktaki dokulara da
zarar verebilir(112).

Akut inflamasyonlu bir fare modelinde inflamasyonda TSG-6 ‘nin etkisi ve
proteaz iliskisinin diizenlenmesinde plazmin ve plazminojen aktivator sisteminin

Oonemi arastirillmisgtir. TSG-6 ‘nin enjeksiyonu ile nétrofil infiltrasyonunda dnemli
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oranda azalma meydana gelmis. TSG-6’nin nétrofil migrasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur(113).

1-Inflamasyon (1-5 giin ): Dokuda meydana gelen yaralanma bir¢ok kimyasal
mediatorler ve sitokin salinimini stimiile eder. Bunlar iyilesme ve hemostaz
sirecinde aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalariyla Onemli bir gorev
ustlenmektedir(114).

Bir haftalik siire icerisinde gerceklesen inflamasyon fazinda: Ilk olarak
trombositler koagiilasyonda goérev alirlar ve pihtiy1 olustururlar. Piht1 fibrine dontistir
ve stabil bir hal alir. Vaskiiler permeabilite artar ve hiicreler arasinda inflamatuar
eksuda toplanir. Notrofil ve monositler sahada toplanir ve mediatorler sayesinde
16kositler bakterilerle savasirken monositler de makrofajlara doniisiir. Yaralanmadan
72 saat sonra bolgede makrofajlar hakimdir. Ayn1 zamanda anjiogenik buylime
faktorii yeni damar olusumunu baslatir ve bu sayede graniilasyon dokusunun
olugmasi i¢in gerekli olan yeni damar olusumu gerceklesir. Fibroblastlar yeni
damarlarin etrafinda kollajen sentezi gergeklestirir ve 5. giinde graniilasyon dokusu
olugsmaya baglar. Graniilasyon dokusunun olusumunda oksijenizasyon ve beslenme
cok onemli bir yer tutmaktadir(114).

Yaranin ikinci haftasinda gerceklesen proliferasyon ve skar gelisimi
sathasinda; fibroblastlar tarafindan kollajen lifleri meydana getirilir. Bu donemde
epitelizasyon ve kontraksiyon gerceklestirilir. Rejenerasyon yara kenarlarindan
baslar ve graniilasyon dokusunun iizerinden ilerlemeye devam eder. Epiteller
karsilikli olarak birlestigi zaman kontraksiyon baslar. Kontraksiyon sayesinde yara
genigligi azalir. Bu olay miyofibroblastlar tarafindan meydana getirilir. Granulasyon
dokusu olustugu zaman ve epitelizasyon tamamlaninca bu donem biter(114).

Yaralanmadan ikinci hafta sonunda baslayan Remodelling déneminde;
yumusak ve jelatin yapida bulunan tip III kolajenin daha saglam ve siki yapida olan
tip I kollajene doniistiigii donemdir(114).

Birgok calismada bu siiregler gézoniine alinarak 7, 14 ve 21. gunlerin 6nemli
oldugu diisiiniilmiis ve bu giinler dogrultusunda ¢aligmalar yapilmistir.

Kosger ve ark. ratlarin palatinal mukozalarinda 10mm’lik tam kalinlik

mukozal bir yara yiizeyi olusturmuslar ve yara ylzeyine topikal olarak Arnebia
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Densiflora eksrat1 uygulamislar. Daha sonra 4, 7, 14 ve 21. Giinlerde sakrifiye edilen
ratlarin histolojik olarak degerlendirmigler(115).

Tramontma ve ark.’nin ratlarda yaptigi bir calismada yara iyilesmesine
bizmut subgalatin etkisi arastirilmig. Ratlarin sirtinda olusturduklart 3.5x2 mm lik
yaraya bizmut subgalat yerlestirmisler ve daha sonra 1, 4, 7, 11, 18. gunlerde
histolojik ve morfolojik degerlerdirme yapilarak bizmut subgallatin etkisini
arastirmiglardir(116).

Oda ve ark. ratlarin palatal bolgesinde periostun altindan 4mm ‘lik bir defekt
olusturmuslar ve daha sonra bu defekte temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)
enjekte etmislerdir. Kontrol grubuna ise sadece fosfat tamponlu tuzlu su enjekte
etmisler. Ligand proteinlerinin indiiklenmesi sonucunda graniiler doku olusumunda
ve reepitelizasyonda artiy meydana gelmis. BFGF uygulamasinin oral mukoza
yaralanmalarinda iyilesmesinde bozukluk bulunan bireylerde uygulanabilecegini
belirtmektedirler(117).

Cornelissen ve ark. maxillanin bitylimesini bozan palatinal yarik ameliyati
sonrasinda yara kapanmasini ve skar formasyonunu arastirmiglar. Ratlarin palatinal
mukozasina interferon-p enjekte etmisler. Geng ratlarin palatal mukozasinda yara
olusturup IFN-f ‘nin reepitelizasyonu stimiile ettigini, fakat skar dokusu Gzerinde bir
azaltma meydana getirmedigini vurgulamislardir(118).

Kozlovsky ve ark.’nin ¢alismasinda, ratlarin palatinal mukozasinda 5 mm
capinda yumusak doku defekti olusturarak cesitli antimikrobiyal ajanlarin yara
tyilesmesi tizerine etkilerini degerlendirilmistir(119).

Yamashita ve ark.’nin ¢alismasinda zoledronate’in kemik ve mukozada yara
lyilesmesini degerlendirmek icin deneysel yara modeli olarak rat palatinal alani
kullanmistir(120).

Bu bilgiler esliginde biz de mevcut caligmamizda da sekonder iyilesmeye
birakilan eksizyonel yara modeli olusturmak icin rat palatinal mukozasi
kullanilmistir. Aragtirmamiz esnasinda, CAPE’nin ve ABS’nin agiz i¢i mukozal
dokuda yara iyilesmesi iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla ratlarin agiz
ici mukozal iyilesme siireci ve literatiirdeki benzer caligmalar gbz Oniine alinarak
doku oOrnekleri 7, 14 ve 21. giinlerde alinmistir. Calismadan once, histolojik ve

biyokimyasal degerlendirmelerin yapilabilecegi optimal defekt genisligini saptamak
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amactyla bir 6n degerlendirilme yapilmis ve sonug olarak da, calismada eksizyonel
cerrahiyi standardize edilmesi i¢in 4 mm g¢apinda pungclar ile tam kalinliklik defektler
olusturulmustur.

Hemostatik basarisizliklar dental uzmanlar i¢in ¢ok ciddi bir problemdir,
clnkl postoperatif sonrast meydana gelen asirt kanamalar yara iyilesmesini geciktirir
ve enfeksiyon riskini artirir. Fakat genelde kullanilan lokal hemostatik ajanlar, kan
faktorlerinden elde edilen plazma, PRP (trombositten zegin plazma) gibi metotlar
kullanilir. Fakat bunlarda viral enfeksiyonlarin tasinma riski ve faktorlerin inhibe
olma riski mecvuttur(7).

Ercetin ve ark. bir calismasinda; ABS ‘nin trombosit fonksiyonlarmi ve
koagiilasyon faktorlerini etkilemedigi desteklenmis ve kullanildiktan bir veya ig
saniye i¢inde cevap olustugu gézlemlenmis ve durum dental cerrahi i¢in ¢ok 6nemli
oldugu diisiinmiistiir. Ayrica, hastalarda yarada enfeksiyon olusmamis ve normal bir
yara iyilesmesi gozlemlenmistir(7).

ABS’nin hemostatik aktivitesinin yaninda, bakterilerin blyumesini de inhibe
etmek oldugu belirtilmistir. ABS’nin antiinfektif etkisini, travmatik yaralar gibi
hemostatik aktivitede kullandigimiz alanlarda bakterilerin biiylimesini inhibe ettigi
icin giiniimiizde klinik olarak kullanilmasi avantaj saglayabilecegi vurgulanmis ve
ABS’nin birgok patojene kars1 aktivitesi test edilmistir(121).

ABS’nin Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia,
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), methicillin-resistant coagulase
negative Staphylococcus, vancomycin-susceptible Enterococcus, and vancomycin-
resistant enterococci (VRE) karsi etkili oldugu saptanmistir(122).

ABS klasik kademeli koagiilasyonda bagimsiz bir rol oynamakta oldugu ve
yara iyilesme silirecine katkida bulundugu belirtilmistir. Calismalarda ABS’nin
antiinfektif etkisinin oldugu in vitro ¢alismalarda gosterilmistir(6).

Turhan ve ark.’nin ¢alismasinda; ABS’nin yara iyilesmesi iizerindeki
etkisinin, ABS kullanilan dokularda mikrodamarlarin yogunlugu iizerinde etkisinin
azaldig1 gozlemlenmesiyle sinirli oldugu goriilmiistiir. Bu durum baslangi¢ protein
ag1 disindaki hemostaz mekanizmasinin sekonder olarak devami oldugunu One

surmektedir(123).
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Demiralp ve ark. calismalarinda; ABS’nin hemostatik aktivitesinin yaninda,
bakterilerin biiyiimesini de inhibe ettigini belirtmislerdir. ABS’nin antiinfektif
etkisini, travmatik yaralar gibi hemostatik aktivitede kullandigimiz alanlarda
bakterilerin biiyimesini inhibe ettigi i¢in giiniimiizde klinik olarak kullanilmasi
avantaj saglayabilecegini ve bir¢cok patojene karsi etkisini saptamislardir(121).

Calismamizda ise; damar dilatasyonu ve hemoraji inflamasyonla dogru oranti
oldugunu gostermektedir. Damarlarda meydan gelen dilatasyon sonucunda artar ve
inflamasyonda artis meydana gelir. Bu bilgiler esliginde, diabet olmayan 7. giinde
damar dilatasyonu ve hemorajide ABS grubunda azalma meydana gelmistir ve
yapilan istatistiksel analizde kontrol grubuna gore istatistiksel analiz anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Bu durum erken donem de ABS’nin protein ag1 olusturarak
kanamayi azalttig1 ve bunun sonucunda yarada bakteriyel enfeksiyonun yan etkilerini
azalttig1, ayrica inflamasyonun da azalmasina sebep olarak yara iyilesmesi lizerinde
erken donemde olumlu etkisinin bulundugunu diisiinmekteyiz. 14. giinde damar
dilatasyonu ve hemorajide ABS grubunda herhangi bir azalma goriilmemistir. 21.
giinde damar dilatasyonu ve hemorajide ABS grubunda kontrol grubuna gére anlaml
bir fark bulunamamustir.

ABS icerisinde bircok bitkisel ekstrakti barindirmaktadir. Bu bitkilerin
herbirinin kendine has Ozellikleri bulunmaktadir. Glycrhiza Glabra (Meyan)’nin
antiinflamatuar, antitrombin, antitrombosit, antioksidan, antiaterosklerotik ve
antitimor etkilerde de sahiptir(124).

T. Vulgaris c¢esitli seviyelerde antioksidan aktivite sergiledigi ve
aterosklerozda lipit peroksidasyonunda oldugu gibi oksidatif zarar1 Onlemeye
yardimci olabilicegi belirtilmistir. V.Vinifera patojenlerin direnglerini diigtirmekte
oldugu soOylenmektedir. A.Officinarum ise; farelerde peritonal makrofajlarin
lipopolisakkarit aktivasyonlarinda nitrik oksit tretimini inhibe etmektedir. U. Dioica
potasyum kanallarin1 agarak negatif inotropik etki yapmaktadir(125).

Yapilan bir ¢alismada; ABS ile tedavi edilen defektlerde, yara genisliginde
azalma ve yara kontraksiyonunda artma gézlemlenmis. Bu durumun iyilesme hizinin
artmasiyla ve ABS de bulunan komponentlerin antioksidan aktivitesi ile baglantili

olarak inflamasyonun azalmasiyla iliskisi olabilecegi diistiniilmiistiir(126).
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Isler ve ark. yaptig1 bir ¢alismada; ABS nekrozis siirecini ve inflamasyonu
azaltirken, erken iyilesme periyodunda yeni doku formasyonunu artirmaktadir. Bu
durum ABS’nin inflamasyonu hafiflettigini gostermektedir. Bunun ABS igerisinde
bulunan bazi komponentlerin muhtemelen antiinflamatuar 6zellikleriyle iliskisi
oldugu diistiniilmektedir(127).

Bizim galismamizda; diabet olmayan 7, 14 ve 21. glinlerde ABS’nin yara
inflamasyonunda herhangi bir olumlu etkisine rastlanmamistir. Fakat diabetli ABS
grubunda 7. giinde inflamasyona bakildiginda ABS grubunda inflamasyonda azalma
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak da anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Fakat
dramatik bir sekilde 14. giinde inflamasyona ABS ‘nin herhangi bir etkisi
bulunamamustir. Diabetli 21. glinde inflamasyonda ABS grubunda azalma meydana
gelmistir. Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubuna gére ABS grubunda anlamli
bir fark bulunmustur (p<0,05). Diabetli bireylerde inflamasyon daha fazla
goriilmektedir ve hastalik derecesini ve sistemik durumu olumsuz yonde etkiledigi
icin istenmeyen bir durumdur. 7. gundeki ABS olumlu etkisi icerisinde bulunan
komponentlerin antiinflamatuar etkilerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Fakat
dramatik bir sekilde 14. giinde inflamasyona ABS‘nin herhangi bir etkisi
bulunamamistir. 21. glnde ise meydana gelen azalma sonucunda ge¢ donem
inflamasyonda azalma ve yara iyilesmesinde olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.
Bu durum ABS antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinliklerini bize gdstermektedir.

ABS igeriginde bulunan Glycrhiza Glabra (Meyan) neovaskiilarizasyonda
sitokinleri indikler ve vaskiler endotelyal buyime faktériniu azaltarak,
angiogenezisi inhibe eder(124).

ABS’nin vaskiiler endotelyum, kan hiicreleri, angiogenezis, hiicresel
proliferasyon, vaskiiler dinamikler ve hiicresel mediatorleri neoplastik hastaliklar,
infeksiyoz hastaliklar ve inflamasyon gibi bir¢ok patolojik durumda rol oynadigi
belirlenmistir(121).

Fibrozis olusumunun diabet olmayan ABS kullanilan grupta 14. gunde
istatistiksel olarak arttig1 saptanmistir. ABS ile tedavi edilen grupta ABS ile tedavi
edilmeyen gruba oranla daha fazla fibrozis orani gézlemlenmistir. Bu durumun
sebebi ABS kullanilan grupta iyilesme hizinin artirmasinda kaynaklandigi
distiniilmektedir(126).
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Bizim ¢alismamizda; diabet olmayan ratlarda 7. glinde kontrol grubuna gore
ABS grubunda fibroziste azalma meydana gelmistir. Istatistiksel olarak herhangi bir
anlamli fark bulunmamistir. Bu durum 7. giinde yara iyilesme hizinda herhangi
hizlanmanin goriilmedigini ve skar dokusu olusumunda bir azalma meydana
geldigini gostermektedir. Yara iyilesmesinde skar dokusu istenmeyen bir durumdur.
ABS’nin olumlu etkisi oldugunu sdyleyebiliriz. 14. gunde ise ABS grubunda
fibroziste kontrol grubuna gore artis meydana gelmistir. ABS grubundaki fark
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). 14. giinde
yara iyilesmesinin hizlandigin1 soyleyebiliriz. 21. giinde ABS fibroziste artis
meydana gelmistir. Bu artisin meydana gelmesine karsi istatistiksel olarak herhangi
bir anlamli fark bulunamistir. Anlamli bir fark bulunamamasina ragmen ABS’nin
yara iyilesmesini hizlandirdigimi soyleyebiliriz. Bu sonuglar esliginde ABS
materyalinde antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 yara iyilesme
hizin artirarak olumlu etkilerinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Proliferatif evrede meydana gelen durumlardan biri de reepitelizasyondur.
Reepitelizasyon, trombositlerin ve makrofajlarin sentezledigi ve sekresyonunu
yaptig1 blyime faktorlerinin (EGF, TGF-p ve FGF) stimiilasyonu neticesinde
meydana gelen bir dénemdir(128).

Yara kenarlarindan koken alan epitelyal hiicreler yara kenarindan yaranin
merkezine dogru bazal membran {izerinde migrasyonu sonucunda bagslayan
reepitelizasyon donemi yara iyilesmesinin temel 6gelerindendir(129).

Shim ve ark. aucubin adli bir bitki ekstresinin agiz igerisindeki yaralarda
tyilesme tizerindeki olumlu etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, %0.1’°lik aucubin
soliisyonunu oral mukozal yara iyilesmesinde antienflamatuar etkili oldugunu,
reepitelizasyon ve kollajen matriks yapimini onciiliik ettigini bildirmislerdir. Aloe
vera jel ekstresi olan acemannan’in agiz i¢i yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilan deneysel bir caligmada, acemannan uygulanan
ratlarda serum uygulamasi yapilanlara gore epitelizasyonun artmis oldugu
belirtilmistir(130).

Epitelyum rejenerasyonu yara iyilesmesini olumlu etkilemektedir. Bizim
calismamizda; diabet olmayan 7. ve 14. Ve 21. giinde kullanilan ABS’nin epitelyum

rejenerasyonunu artirdigit ve yara iyilesmesine olumlu etkilerinin gorildigii
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gozlemlenmistir. ABS grubunun epitelyum rejenerasyonunu artirdigi gézlemlenmis
fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). ABS’nin de
epitelyum mekanizmasi lizerinde fazla bir etkiye sahip olmadigini gézlemlemekteyiz.

Ogetiirk ve ark.’nin bir ¢alismasinda; siganlarda karbon tetraklorir (CCla) ile
yumusak doku hasari olusturmuslar ve CAPE uygulamislar. Kontrol grubunda
herhangi bir patolojik durum goézlenmemis. CCls uygulanan grupta epitellerinin
dukilmekte oldugunu ve pulmoner intertisyumda hemoraji saptanmis. Ayrica
polimorf ¢ekirdekli lokosit ve makrofaj infiltrasyonunun meydana geldigi
belirlenmis. CCls ile birlikte CAPE verilen grupta hafif hemorajik alanlar disinda
normal bir goriiniim saptanmis ve kontrol grubuna benzedigi gortilmiistiir(131).

Damar dilatasyonu ve hemoraji inflamasyonla dogru orant1 gostermektedir.
Damarlarda meydan gelen dilatasyon sonucunda hiicre ve sivi gegisleri artar ve
inflamasyonda artis meydana gelir. Bu bilgiler esliginde, diabet olmayan 7. giinde
damar dilatasyonu ve hemorajide CAPE grubunda azalma meydana gelmistir.
Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubuna gore istatistiksel analizde anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05). Bu durum erken donemde CAPE’nin damar
dilatasyonunu azaltarak kanamayi azalttigi ve inflamasyonun da azalmasina sebep
olarak yara iyilesmesi lizerinde erken donemde olumlu etkisinin bulundugunu
diistinmekteyiz. 14. glinde damar dilatasyonu ve hemorajide CAPE grubunda azalma
meydana gelmistir. Fakat istatistiksel olarak herhangi bir anlamhi fark
bulunamamistir. 21. glinde damar dilatasyonu ve hemorajide CAPE grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana gelmistir (p=0.03). Bu
durum ge¢ donemde CAPE’nin antiinflamatuar ve hemostatik etkinlikligini
kaybettigi seklinde yorumlanabilir.

CAPE gglt bir antioksidan, antiinflamatuar ve yara iyilestirme 6zelligine
sahiptir. Yara iyilesmesi lizerindeki etkisi NF-kB’nin inhibisyonu iizerine etkisine
baglanmaktadir(132).

In vitro ve in vivo ¢alismalarda CAPE’nin mikromolar konsantrasyonlarda;
inflamasyon siiresince arasidonik asitin lipoksigenaz yolunun baskilanmasi1 ve NF-
«kB’nin inhibisyonu gibi gesitli biyolojik aktiviteleri oldugu saptanmistir(133).

Santos ve ark.’nin ¢aligmalarinda, CAPE ile tedavi sonrasinda 6zellikle yanik

yaralarinda yara iyilesmesinin arttigi, oksidatif zarar ve inflamatuar parametrelerin
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azaldigini, ayrica lipoksigenaz ve siklooksigenaz aktivitelerinin inhibe ettiklerini
rapor etmislerdir(134).

Magro-Filho ve de Carvalho, oral kavitede gergeklestirilen cerrahi
islemlerden sonra yara yiizeylerine CAPE’nin topikal olarak uygulanmasi sonrasi
inflamasyonda azalma ve analjezik bir etki yaptig1 gosterilmistir(135).

Bizim calismamizda, diabet olmayan 7. giunde CAPE grubunda
inflamasyonda azalma meydana gelmistir. CAPE grubundaki azalmada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,02). 14. giin diabet olmayan grupta
inflamasyonda CAPE grubunda bir azalma meydana gelmis. Fakat istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,114). 21. Gun diabet olmayan grupta
inflamasyonda azalma meydana gelmemistir. CAPE’nin diabet olmayan gruplar
Uzerinde yara iyilesmesinde olumlu etkileri goriilmiistir. =~ CAPE materyalini
icerisinde bulunan komponentlerin antiinflamatuar etkileri ve antimikrobiyal
etkilerinden dolay1 yara iyilesmesinde olumlu etki yaptigini diisiinmekteyiz.

Ozyurt bir ¢alismasinda; CAPE, fibrozisli dokudaki NO, MDA ve OH-prolin
miktarlarim1 E-vit'ten daha fazla diisiirdiigiin ve bleomisin (BLM) kaynakli akciger
fibrozisinde CAPE' nin antioksidan ve serbest radikaller tizerindeki stpdrici
etkisinin  E-vit' den daha fazla oldugunu sdylemektedir. CAPE, lipit
peroksidasyonunu E-vit' den daha fazla yavaglatmistir. Fibrozisli dokuya notrofil
goclinlin fazla oldugunun gostergesi olan BLM verilen gruptaki yiiksek MPO
aktivitesi, CAPE tarafindan kontrol grubu seviyesine digiriilmistir. BLM
muhtemelen iINOS veya eNOS enzim sistemi (zerine aktive edici etki godstererek
arginin aminoasitinden daha fazla NO sentezletmistir. CAPE ise bu etkiyi
bloklayarak kontrol seviyesine indirmistir. Sonu¢ olarak; her ne kadar E-vit ile
tedavinin de basarili olmasma ragmen hem OH- prolin hem de MDA ve MPO
diizeylerini kontrol grubu seviyelerine indirdigi i¢in CAPE'nin BLM kaynakli
akciger  fibrozisini  6nlemede E-vitne gore daha Dbasarili  oldugunu
belirtmislerdir(136).

Bu bilgiler 1s18inda bizim ¢alismamizda; Diabet olmayan ratlarda 7. Giinde
CAPE grubunda fibroziste azalma meydana gelmistir. Istatistiksel olarak herhangi
bir anlamli fark bulunamamistir. Bu durum 7. Giinde yara iyilesmesinde fibréz doku

olusumunda bir azalma meydana geldigini gostermektedir. Yara iyilesmesinde fibroz
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doku istenmeyen bir durumdur. CAPE’nin NO, OH- prolin ,MDA ve MPO
uzerindeki olumlu etkisinden kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. 14. ve 21. ginde
CAPE grubunda fibroziste kontrol grubuna goére artis meydana gelmistir. Fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). 14. Ve 21. giinde yara
iyilesmesinin hizlandigmi ve istenmeyen bir durum olan fibroz doku olusumu
gerceklestigini sOyleyebiliriz. Bu sonuglar esliginde erken donem yara iyilesmesinde
CAPE antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 yara iyilesme hizim
artirarak olumlu etkilerinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Lopes-Rocha ve ark. tarafindan oral kavitede bulunan cerrahi islem
yaralarinin iyilesmesi Uzerinde propolisin yararli bir etkisi oldugu not edilmistir.
CAPE inflamasyonu azaltmakta ve granilasyon doku formasyonunu ve
epitelizasyonun olusumunu hizlandirmakta oldugunu belirtmislerdir(137).

Bizim ¢alismamizda; diabetsiz 7. giinde CAPE’nin epitelyum
rejenerasyonunu artirdigit ve yara iyilesmesine olumlu etkilerinin goriildiigi
gozlemlenmistir. Diabetsiz 14. ve 21. glinde CAPE’nin epitelyum rejenerasyonunu
azalttig1 gozlemlenmis. Bu durumun CAPE’nin yara iyilesmesinin ge¢ doneminde
etkisinin azaldigin1 diisiinmekteyiz. Ayrica bu o6zelliklerinin yaninda yara iyilesme
mekanizmasinda da etkili oldugunu gozlemlenmektedir.

Western blot yontemi 6zellikle diisiik miktarda bulunan proteinlerin, post
elektroforez proteinlerin immun olarak belirlenmesi icin kullanilan 6nemli ve gii¢lii
bir prosedurdir. 1979 da bir memrana elektroforez edilmis gelden protein transferi
edilerek baslayan protokol daha sonra protein blotlanarak ileri derecede gelistirilmis.
Simdi bilim adamlarinin bu transferi gergeklestirecegi cesitli yollar ve durumlar
mevcuttur. Kisacasi; kanda bulunan antijenleri belirlemede kullanilan bir metottur.
(138).

Bizim ¢alismamizda ilk olarak defekt bolgesinden alinan dokularin histolojik
olarak incelemesi yapilmis ve ayrica biyokimyasal olarak VEGF ve TSG-6 protein
diizeyleri belirlenmistir. Bu protein diizeyleri giiglii ve etkili bir teknik olan western
blot teknigi ile yapilmistir

Getting ve ark. yaptigi bir ¢alismada TSG-6’nin Link baglanti modiili
antiinflamatuar etkisine aracilik ettigi bulunmustur. Link TSG6’nin ve thTSG-6’nin

benzer Ozellikler gostererek akut inflamasyonuda nétrofilleri inhibe etmektedirler.
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Link TSG6’nin ayrica inflamatuar mediatorler olan TNF ve PGE2’nin seviyesini
azalttigin1 bulmuslardir(139).

Yine yapilan bir fare ¢alismasinda Link TSG6’nin farkli modeller iizerinde
noétrofilleri inhibe ettikleri farkli yollar kullanilarak(inflamasyon alanina intravendz
uygulama gibi) gozlemlenmistir. TSG-6 notrofillerin ekstravazyonunda temel siirece
etki ederek sirkilasyon yoluyla rol oynar. TSG-6 endotelyuma nétrofillerin
yapismasina etki ettikleri one siiriilmiistiir. Esas olarak 16kositlerin ekstravazyonunda
¢Ozlilme zamaninda saglikli dokuda meydana gelen zarar1 Onlemekte olduklari
belirtilmistir(90).

Beltran ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, Sprague-Dawley ratlarda akut gingival
yara icerisine TSG-6 enjekte edilmis ve antiinflamatuar etkisi degerlendirilmistir. 2-
Mg TSG-6 enjekte edildikten sonra yarada inflamatuar hiicre marker (MPO)’mnin
azaldig1 ve IL- 1 Bve IL-6 sitokinlerin azaldig1 gozlemlenmistir. TSG-6 ile tedavi
edilen gruplarda inflamatuar markerlar 24 saat sonra pik noktasina ulasirken kontrol
grubunda 6 ile 8 saatte pik noktasmna ulasmustir. Inflamatuar markerlarda énemli
derecede azalma gozlemlenmis ve 48 saat sonra biitlin alanlarda bulunan enflamatuar
faktorlerde azalma meydana gelmistir. Histolojik ve biyokimyasal analizler yapilmis
ve TSG-6 ile tedavi edilen grupta bitiin zamanlarda inflamasyonda diisiik skorlar
gbzlemlediklerini bildirmislerdir(140).

Mekanik bir yaralanmadan sonra ratlarin gozlerinin 6n bosluklarma TSG-6
enjeksiyonunda belli bir doza bagl kalindifi zaman korneal enfeksiyonu ve
inflamasyonu azaltmakta oldugu bildirilmistir(141).

TSG-6 diisiik makrofaj ve lokosit yogunluguyla iligkisi bulunmaktadir,
ratlarda post travmatik bir beyin yaralanmasi modelinde merkezi sinir sistemi
icerisinde MSCs’nin infizyonundan sonra proinflamatuar sitokinleri diigiirdiigii ve
antiinflamatuar sitokinleri artirdigi gozlemlenmistir(87).

Beltran ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; rhTSG-6’nin intragingival olarak
enjeksiyonundan sonra; nétrofil ve proinflamatuar sitokinlerin infiltrasyonu diigmiis
ve cerrahiden iki gun sonra inflamasyon belirtilerinin azaldigini belirtmislerdir(140).

Vazodilatasyon ve vaskuler gecirgenligin yara alaninda artmasi sicaklik,
kizariklik ve sismeye sebep olabilir ve bundan dolayr meydana gelen eksuda sivisi

sinirler iizerinde baski yapabilir. Bundan dolay1r TSG-6 uygulanan hayvanlarin
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inflamasyonlarinin daha az olmasindan dolay1 daha az agri duyduklan
belirtilmistir(140).

Bizim ¢alismamizda; Tsg-6 inflamasyon markerlar1 olan IL-1p ve IL-6
sitokinlerinin ve inflamatuar markerlarini diisiiren bir proteindir. Bolgede bulunmasi
inflamasyonu azalmaktadir ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir. Diabet
olmayan 7. giinde ABS grubunda ve kontrol grubunda ekspresyonu az sayida
g6zlemlenirken, CAPE grubunda dramatik bir sekilde artis gézlemlenmistir. Bu da
bize 7. giinde CAPE’nin yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir. 14. ve 21. giinde hem de ABS hem de CAPE grubunda TSG-6
ekspresyonu gorilirken kontrol grubunda goriilmemistir. Bu da hem CAPE’ nin hem
de ABS’nin 14. ve 21. giinde yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir. Bu durumun CAPE ve ABS’nin antiinflamatuar ve antimikrobiyal
ozelliklerinden dolay1 inflamasyonu azaltmalarina baglh oldugunu diisiinmekteyiz.

VEGF yara iyilesmesine katilan endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri, trombositler, nétrofiller ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre tipleri tarafindan
tretili. VEGF baskin izoformlar1 kii¢iik ¢esitler halinde ekstraselliiller alanda
¢Oziinmiis halde bulunur(142).

VEGF nin yara iyilesmesinde ¢ok fazla esi olmayan faydalar1 bulundugu ve
Ozellikle angiogeneziste, epitelizasyon ve kollajen birikiminde etkili oldugu
sOylenmektedir. Topikal olarak biiyiime faktoriiniin ve hiicre terapisinin uygulanmasi
yara iyilesmesinde olumlu etkili oldugu bulunmustur. Ayrica yara iyilesmesindeki
olumlu etkisinden dolay1 gelecekte iyilesmeyen yaralarda VEGF uygulanabilecegi
One stirtilmistiir(142).

VEGF nin egsiz bir 6zelliginin de vaskiiler permeabiliteyi artirmasi oldugu
vurgulanmistir. VEGF’in yara iyilesmesinde kemotaksis ve vazodilastasyonla
endotelyal hiicre migrasyonunu stimiile ettigi, angiogenezisin endotel hiicre
migrasyonundan sonra bagladigi ve NO, protasilin sayesinde vaskdler
permeabiliteyi artirdig1 savunulmaktadir(142).

Arastirmacilar, bir yaranin hiicresel olarak cevabinda VEGF’nin salinmasi
onemli bir yer tutmakta oldugu, yara iyilesmesinde angiogeneziste slrecinde

monositler direk ve indirek olarak rol aldigi ve makrofajlarin ilk olarak TNF-a
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stimiilasyonunu gergeklestirdigini belirtmisler. Keratinositler ve fibroblastlarin ise
VEGF ekspresyonu yaptigini vurgulamiglardir(142).

Bao ve ark. yara cevresinde metabolik olarak VEGF seviyesinde artis
meydana geldigini, doku zarar ile iskemi ve hipoksi goriildiigiinii vurgulamislar.
Yaralanmadan sonra 5. Gunde normal dokuda 45-50 Hg olan oksijen basinci yarali
dokuda 6-7 Hg’ye kadar distiigiinii ve hipoksi sonucunda VEGF’in artarak
angiogenezis stimiile ettigini belirtmislerdir(142).

Bizim ¢alismamizda; VEGF ekspresyonu diabet olmayan 7. ginlik grupta;
ABS uygulanan ratlarda yuksek oranda gozlemlenirken, 7. giin CAPE grubunda
negatif, kontrol grubunda ise zayif ekspresyon gozlemlenmistir. Bu durum ABS’ nin
vaskiilarizasyonu artirarak yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir. Erken dénemde ABS’nin kanamayi azaltarak antiinflamatuar ve
antimikrobiyal etki goOstermesi sonucunda yara iyilesmesini olumlu yonde
etkiledigini diisiinmekteyiz. Diabet olmayan 14. gunde ABS, CAPE ve kontrol
grubunda pozitif ekspresyon gozlemlenmistir. Diabet olmayan 21. giinde ise kontrol
grubunda negatif ekspresyon godzlemlenirken ABS grubunda normal seviyede
ekspresyon gozlemlenirken, CAPE 21. giinde artmis bir ekspresyon gézlemlenmistir.
CAPE 21. giinde yara iyilesmesi lizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermistir.
Ge¢ donemde hem ABS hem de CAPE’nin vaskiilarizasyonu artirarak yara
iyilesmesinde olumlu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Diabetli bireylerde genellikle iyilesmeyen yaralar meydana gelmektedir.
Fibroblastlar ve polimorfoniikleer (PMN) hiicreler faaliyetlerinde enerji kaynagi
olarak glukozu kullanmaktadirlar. Diabetli bireylerde glukoz dengesinde meydana
gelen degisiklikler metabolizmayr olumsuz yonde etkilemektedirler. Yara
iyilesmesinde gorev alan fibroblastlar ve polimorfontikleer (PMN) hcrelerin
yetersiz kalmalarindan dolayr yara iyilesmesinde gecikme meydana gelmektedir.
Bunun sebebinin yara iyilesmesinde fonksiyonlart bulunan biiyime faktorlerinin
yeterince salinamamasinin da neden oldugu disiiniilmektedir. Diabetli bireylerde
insiilinde meydana gelen aksakliklarda dolayr insulin yetersizligi olur ve bunun
sonucunda kanda glikoz seviyesinde artis meydana gelir. Diabetin neden oldugu
hiperglisemi glukoz otooksidasyonu ve protein glikasyonunda gorevli reseptorlerin

sayisini arttirdigindan dolay1 proteinlerin oksidatif bozulmasina ve dolayisiyla reaktif
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oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 artisina yol ag¢maktadir. Hiicrelerdeki lipid
peroksidasyon enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemler ile supuricu
sistemler tarafindan kontrol edilmektedir. Ancak diabet durumlarinda bu sistemler
hasar gormektedir. Artan ROS duzeyi ile birlikte azalan endojen antioksidan kapasite
oksidatif streste artiglara neden olmaktadir. Hiicre kiiltiirii ve hastalikli hayvan
modelleri c¢aligmalarinin sonuglarina gore ROS, hiicre membran lipidlerinin
peroksidasyonu, DNA’nin oksidasyonu ve kirilmasi, transport proteinlerinin
inaktivasyonu ve mitokondriyumlarda enerji  Uretiminin inhibisyonu gibi
memelilerdeki hticresel komponentlerin oksidatif hasarlarmma yol agan en onemli
etkendir(143).

Bizim calismamizda; Diabetli ratlarda 7. Giinde hem ABS hem de CAPE
grubunda damar dilatasyonu ve hemorajide azalma meydana gelmistir. Her iki
gruptada bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu durum
erken donem yara iyilesmesinde ve inflamasyonda her iki materyalinde olumlu etki
gosterdigi seklinde yorumlayabiliriz. Diabetli bireylerde inflamasyon slrecinde
olumsuz etkiler mevcuttur. Kullanilan materyallerin bu siiregte meydana gelen
aksakliklar1 notralize ederek iyilesmeye katkist oldugunu disiinmekteyiz. Her iki
materyal icerisinde bulunan antiinflamatuar ve antimikrobiyal komponentlerden
dolay1 yara iyilesmesi tlizerinde olumlu etki yaptigimi diisiinmekteyiz. Diabetli
ratlarda 14. Ginde hem ABS hem de CAPE damar dilatasyonu ve hemorajiyi
azaltmay1 slirdiirmistiir. Bu durum yara iyilesmesinin tizerlerindeki olumlu etkinin
14. giinde de devam ettigini bize gdstermistir. Istatistiksel olarak degerledirdigimizde
bu azalmada anlamli bir fark bulunmustur. 21. gtinde de bu durum devam etmektedir.
Diabetli gruplar istiinde yaptigimiz ¢alismada damar dilatasyonu ve hemorajide
meydana gelen azalmalar bize inflamasyonun azaldigin1 ve inflamasyonun azalmasi
sonucunda da yara iyilesmesinin olumlu ydnde etkilendigini gostermektedir. Bu
durum ABS ve CAPE’nin antimikrobiyal ve antiinflamatuar 06zelliklerinden
kaynaklanirken, ayrica hemorajide ki azalma ABS’nin kanama durdurucu etkisinden
kaynaklanmig olabilir.

Hem diabetin vaskiiler olarak inflamasyonu stimiile ettigi hem de
inflamasyonun diabete sebep olabilidigi arastirmacilar tarafinda 6ne siirtilmiistiir. Tip

2 diabetli hastalarda genellikle fazla olmayan inflamasyon gozlemlenmektedir. Tip 2
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diabetin meydana gelme olasiliginda, artmig c-reaktif protein kitle indeksi, trigliserit
ve glikoz seviyeleri goziiniine almak gerekmektedir. Bunlarin artmasi diabet olma
riskini artirdig belirtilmistir(144).

Bizim ¢alismamizda; Diabetli ratlarda 7. giinde inflamasyona bakildiginda
hem ABS ve hem de CAPE grubunda inflamasyonda azalma goriilmistiir. Her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Diabet olmayan 14.
giinde CAPE grubunda inflamasyonda azalma goriilmiistiir. Istatistiksel olarak
yapilan analizde anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Diabetli 21. giinde
inflamasyonda hem ABS hem de CAPE grubunda azalma meydana gelmistir.
Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubuna gore hem ABS hem de CAPE
grubunda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Diabetli bireylerde inflamasyon
daha fazla goriilmektedir ve hastalik derecesini ve sistemik durumu olumsuz yonde
etkiledigi i¢in istenmeyen bir durumdur. 7. giindeki hem ABS hem de CAPE’nin
olumlu etkisi igerisinde bulunan komponentlerin antiinflamatuar etkilerinden
kaynaklandigini diistiinmekteyiz. 21. giinde ise meydana gelen azalma sonucunda ge¢
donem inflamasyonda azalma ve yara iyilesmesinde olumlu etkisi oldugunu
gostermektedir. Bu durum ABS ve CAPE’nin antiinflamatuar ve antimikrobiyal
etkinliklerini bize gostermektedir.

Tanaka ve ark.’nin yaptigi bir c¢alismada; diabetli bireylerde yara
iyilesmesinin gecikmesinin sebebi olarak endotelyal progenitor hiicrelerin (EPC)
yara bolgesinde yeterince bulunmadigi i¢in yara iyilesme siirecinin saglikli olarak
gerceklesemedigi One siiriilmiis. Tedavi olarak 6zel bir yontemle elde ettikleri EPC
hiicrelerini bolgeye lokal olarak zerk etmisler ve control grubu ile EPC tedavisi
uyguladiklart grubu karsilasgtirdiklarinda EPC uygulanan diabetli grubun yara
iyilesme siirecinde olumsuzluga rastlamamuslar. One siirdiikleri hipotezle dogru
orantili bir sonug¢ bulduklarini belirtmislerdir(145).

Bizim ¢alismamizda; Diabet 7, 14 ve 21. giinlerde hem ABS hem de CAPE
grubunda fibroziste azalma gozlemlenmistir. Bu azalma istatistiksel olarak
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore anlamli farklar bulunmustur. Diabetli
bireylerde hem ABS hem de CAPE grubunda fibr6z doku olusma oraninda azalma
meydana gelmistir. Bu da diabetlilerde yaranin iyilesme hizina etkisi olmamasina

ragmen yaranin iyilesme kalitesinde olumlu etkilerinin oldugunu goéstermektedir. Bu
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etkilerinin diabetli bireylerde diabetsiz bireylere gdre daha fazla meydana gelmesinin
sebebi diabetli bireylerde inflamasyonun daha fazla gériinmesinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Ayrica Hem ABS’nin hem de CAPE’nin angiogenetik etkilerinden
dolay1 yara iyilesme siirecinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir.

Goren ve ark.’nin yaptig1 ¢alisamalar gosterdi ki; kronik yaralarda meydana
gelen iyilesmeme olayimin biiyliyen bir 6nemli sorun haline geldigini belirtmisler ve
yara iyilesmesinin kapanmasini etkileyen ¢ok sayida patolojik durum oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, inflamasyon ve proliferasyon fazinda meydana gelen
bozukluklar iyilesmenin ge¢ doneminde akut yara onariminin gecikmesine sabep
olmaktadir. Farede yapilan bir arastirmada diabet-obezite sendromunda dolay1 akut
onarimda yara iyilesmesinde gecikmeler meydana geldigi bulunmustur. Leptinin
istaht baskilamasinda dolay1 diabeti azaltmis ve yara iyilesmesi lizerinde olumlu
etkilerinin bulundugunu bildirmislerdir (146).

Bizim ¢alismamizda; Diabetli bireylerde epitelyum rejenerasyonunda 7, 14 ve
21. ginde hem ABS hem de CAPE grubunda epitelyum rejenerasyonu kontrol
grubuna gore azalma gdzlemlenmistir. ABS ve CAPE’nin yara iyilesme siirecinde
reepitelizasyonda herhangi bir etkileri bulunmamastir.

Demir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, adipoz dokusunda artisin
leptin miktarin1 artirdigi, bunun sonucunda IL-6 ve TNF-o miktarmin artis
gosterdigi, bunun yaninda yag asidi inhibitorii olan inhibitor kappa-B (IkB) tarafinda
stimule edilen nukleer
faktor kappa-B’nin (NFkB)‘nin faaliyetinde ve inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve
TNF-o’da artis meydana geldigi one siiriilmistiir. Streptozosinle diabet olusturulmus
hayvanlarda kuersetin uygulanmis ve sonugta IL-6 ve TNF-a seviyelerinde azalmalar
goriilmistiir. Diabette ¢ok 6nemli olan inflamasyonun engellenmesinde kuersetinin
faydali olabilecegi belirtilmistir(147).

Hem tip 1 hem de tip 2 diabet proinflamatuar sitokinlerin kronik olarak
duzenlenmesiyle karakterizedir. Tip2 diabette IL-1, TNF-a, IL-6 ve CCL5
(RANTES) gibi birkag¢ mediator immin htcreler ve adipositler gibi cesitli
hiicrelerden salinir ve insiilin direncinin gelismesine sebep olurlar. Ayrica,
inflamasyon markerlar1 insiliin direcinde 6nemli rol oynayan hemogabin Alc, yagsal

profil, hipertansiyon, tip 2 diabetin ailesel olarak mevcut olmasi, diisiik fiziksel
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aktivite, yiiksek yagl karigimlar ve yilisek karbonhidrath beslenme dnemli bir bag
bulunmaktadir. Tip 1 diabetli cocuklarda IL-1a, IL-4 ve IL-6 seviyelerinde
hiperglisemi sirasinda artis gozlemlenmektedir. Bu durum hiperglisemiden sonra
saatlerce devam etmektedir. Buna benzer olarak, tip 1 diabetlilerde monosit
fonksiyonunda IL-6, IL- a ve superoksit anyon seviyesinde artig saptanmigtir(148).

Bizim calismamizda; Tsg-6 inflamasyon markerlar1 olan IL-1p ve IL-6
sitokinlerinin ve inflamatuar markerlarini diisiiren bir proteindir. Bolgede bulunmasi
inflamasyonu azalmaktadir ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir.
Diabetik 7. ginde CAPE grubunda ve kontrol grubunda ekspresyonu az sayida
gozlemlenirker, ABS grubunda dramatik bir sekilde artis gézlemlenmistir. Bu da
bize 7. gunde ABS’nin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir. 14. ve 21. ginde hem de ABS hem de CAPE grubunda Tsg-6
ekspresyonu gorilirken kontrol grubunda goriilmemistir. Bu da hem CAPE’ nin hem
de ABS’nin 14. ve 21. gilinde yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkisinin oldugunu
gostermektedir.

Hipoksi yara iyilesmesini tehlikeye sokmaktadir ve diabetik yaralarda
yetersiz angiogenezis ortaya c¢ikmaktadir. Birka¢ c¢alismada, diabetik yaralarda
vaskiilarizasyonu azaltan mekanizmalar arastirilmis ve endotelyal progenitor hiicre
(EPC) mobilizasyonunda ana kaynaginda bozukluklar goériilmiistiir. Ayrica, diabetik
bolgelerde yaralarda oncelikle proangiogenetik faktér olan VEGF seviyesinde
azalmalar goriilmiistiir(149).

Bizim ¢alismamizda; Diabetli ratlarda 7. ginde ABS grubunda damar endotel
hicrelerinde VEGF yaygin olarak gozlemlenirken bag dokusunda VEGF
gozlemlenememistir. CAPE grubunda ise hem endotel hiicrelerinde hem de bag
dokusu hicrelerinde daha az miktarda gozlemlenirken kontrol grubunda daha
belirgin olarak saptanmistir. Bu da bize 7 giinliik erken dénem vaskiilarizasyonda
ABS ‘nin olumlu etkisi bulunurken CAPE’nin olumlu bir etkisi saptanamamustir. 14.
ginde ise ABS, CAPE ve kontrol grubunda hem endotel hiicrelerinde hem de bag
dokusu hiicrelerinde pozitif sekresyon gozlemlenmistir vaskiilarizasyonda aralarinda
herhangi bir fark bulunamamustir. 21 giinliik ratlarda ise ABS endotel hiicrelerde
VEGF sekresyonu azalirken bag dokusunda yaygin olarak VEGF sekresyonu

gozlemlenirken, CAPE de hem endotel hiicrelerinde hem de bag dokusu hiicrelerinde
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kiglk gruplar halinde VEGF sekresyonu gozlemlenmistir ayrica kontrol grubunda
hem endotel hiicrelerinde hem de bag dokusu hiicrelerinde VEGF gozlemlenmistir.
Bu da bize diabetli bireylerde ABS 1i grubun vaskiilarizasyonu daha hizl
gerceklestirdigini gostermektedir. ABS’nin yarada meydana gelen inflamasyonu
azaltmasi neticesinde ve antibakteriyel ozelliklerinden dolay1r erken donem yara

iyilesmesinde olumlu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, Ankaferd Blood Stopper ve CAPE’nin ratlarin palatinal
mukozasinda deneysel olarak olusturulan eksizyonel yaralarin sekonder iyilesme
sirecindeki etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Defektlerin histolojik analizinde;

. Diabet olmayan grupta 7. gin CAPE grubunda germinal epitelde
mitotik aktivitede artis gézlendi. Inflamasyonda ve damar dilatasyonu ve hemorajide
kontrol grubuna goére anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

o Diabet olmayan grupta 14. ginde ABS grubunda bazal hicrelerde
hiperplazi gozlenirken, spinozum hiicrelerinde hipertrofi, bag dokusunda kiiciik
kiimeler seklinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 gozlendi. 14. giinde Kontrol
grubu ile ABS grubu arasindaki karsilastirmada fibroziste artis meydana gelmis ve
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (p<0,05).

o Diabet olmayan CAPE 21 glnlik grubunda germinal epitelde mitotik
aktivitede artis, bazi bag doku alanlarinda hafif inflamatuar hiicreler gozlendi.
Kontrol grubu ile CAPE grubu arasindaki karsilastirmada damar dilatasyonu ve
hemorajide istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

. Diabetik 7. Gilinde 6zellikle ABS grubunda yara iyilesmesinde gozle
goriiniir bir iyilesme meydana gelmistir. Bu durum istatistiksel oalarak da anlamli
bulunmustur (p<0,05).

J Diabetik 14 giinlik kontrol grubunda bazal tabaka altinda kiigiik
gruplar seklinde rejenere olmus epitel hiicreleri, damarlarda belirgin dilatasyon ve
kiiglik hemoraji alanlar1 ile birlikte damar cevresinde mononikleer I6kosit
infiltrasyonunda artis gozlendi. Diabetik 14. Gunde hem ABS hem de CAPE
grubunda inflamasyon, fibrozis ve damar dilastasyonu ve hemorajide kontrol
grubuna gore yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen anlamli farklar bulunmustur
(p<0,05).

o Diabetik ABS 21 gunlik grupta bazal hiicrelerde yer yer rejenerasyon,

kollajen liflerde incelme, hucre infiltrasyonunda azalma gozlendi.
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Yapilan biyokimyasal analizin sonuglarina gore;

o Diabetsiz ratlarda damak dokusundaki VEGF ekspresyonu Cape 21.
giin ve ABS 7. giin grubunda anlamli bir sekilde artmustir.

o Diabetsiz ratlarda damak dokusundaki TSG-6 ekspresyonu Cape 7.
giin ve ABS 21. giin grubunda dramatik bir sekilde artmistir

o Diabetli ratlarin damak dokusundaki VEGF ekspresyonu ABS 7. Giin,
CAPE 14. Gin ve ABS 21. Giinde anlaml1 bir artis oldugu gozlemlenmistir.

o Diabetli ratlarin damak dokularinda ABS 7. Ginde TSG-6
ekspresyonunda anlamli bir artig gézlemlenmistir.

Bu ¢alisma ABS ve CAPE’nin agi1z i¢i mukozal dokularda sekonder iyilesme
tizerine etkilerini konu alan literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Lokal hemostatik ajan olarak
basartyla kullanilan ABS ve CAPE’nin oral mukozal dokulara biyouyumlu bir ajan
oldugu goriilmiistiir. ABS ve CAPE’nin kisa donemde reepitelizasyon siirecine
olumlu etkisinin bulunmasi ve yara bolgesindeki VEGF ve TSG-6 miktarindaki artis
saglamasi sebebiyle periodontal cerrahi uygulamalarinda yara iyilesmesine fayda
saglayacagi diistinilmiistiir. ABS ve CAPE’nin mukozal dokuda yara iyilesmesi
tizerindeki klinik etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla, postoperatif ve uzun donem
sonuglarin ~ ortaya kondugu c¢alismalarin  yapilmasmin  faydali  olacag:

diisiincesindeyiz.
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odev metni:

1. GiRE ve AMAC Yara, dokulann anatomik yap! ve fonksiyonlanndaki devamiihginin zarar grmesidir( 1),
Yara iyllesmesi ise bu dokulann anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel azelliklerinin tekrar kazanmasini
saglayan sirecti. Yara iyilesmesi, 3 farkl dénemden meydana gelmekiedir. Bunlar sirasiyla; inflamasyon,
proliferasyon ve remodelling donemleridin(2). Yara fyilesmesi onanm turine gore primer, sekonder ve
tersiyer cimak Uzere Gce aynilir. Yara onanminin en komplikasyonsuz sekdi; dikis materyali ile temiz ve
enfeksiyona sebep vermeden sitdr atimasidir. Yara kenarlan bir araya gefiiimemis veya gefirilemeyen ve
doku kaybryla olan yaralanmalar ya da kendi kendine iyilesmeye birakilmis yaralar sekonder iyilesirer.
Tersiyer yara iyilesmesi ise gecikmig primer kapama olarak da adiandinlir. Birkac gin acik birakildikian
sonra yara kenarlan birlesfiriin'3). Periodontal cerrahi sonras), bakieryel kontaminasyonu onlemek: ve plak
kontroliind saglamak operasyon bagansini efkileyen faktbrlerdir. Periodontal cemrahi sonrasi bakleriyel plak
akimilasyonunu, postoperatif agny! ve doku ddemini azaltmak ve yara iyilesmesini hiziandirmak amaciyla
terapatik ajanlarin kullamimi 56z konusudur(4). Ankaferd Blood Stopper (ABS);

17Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera (Koruk), Alphina Officinarum’ un
(Havlican) kurutulmusg yaprak ekstreleri, Urtica Dioica’ nin (Isirgan)

kurutulmug kok ekstresi, Thymus Vulgaris' in {Kekik) is¢ kurutulmus ot
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