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STREPTOZOTOSIN iLE DIiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA NAR
CEKIRDEGI YAGININ YARA iYILESMESIi UZERINE ETKIiLERI

OZET

Giris ve Amacg: Diyabet, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen onemli sistemik
hastaliklardan biridir. Normal yara iyilesmesinin farkli fazlarinda duraksama gozlenerek
olmasi gereken senkronizasyon bozulur. Bu sebeple klinikte diyabetik hastalarin yara

iyilesme problemleri siklikla karsimiza ¢ikar.

Nar cekirdegi yagi omega-5 yag asidi ve konjuge linolenik asit olan piinisik asitten
zengindir. Punisik asidin oksidatif stresi ve uzamis enflamasyonu inhibe ettigi, keratinosit
proliferasyonunu uyardigi in vivo and in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak, yara
iyilesmesi tizerine etkisi heniiz ¢alisilmamistir. Ayrica nar ¢ekirdegi yaginin lokal olarak

uygulandiginda enflamasyon ve oksidatif stres iizerine olan etkileri de bilinmemektedir.

Gerec¢ ve Yontemler: Kirk adet Spraque-Dawley tiirii erkek sigan, her grupda on hayvan
olacak sekilde kontrol grubu (KG), diyabetik kontrol grubu (DKG), oral tedavi grubu
(OTG) ve lokal tedavi grubu (LTG) olarak dérde ayrildi. Kontrol grubu hari¢ siganlara
tek doz (55 mg/kg) intraperitoneal Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu yapildi ve kan
glukoz degerleri 200 mg/dl’nin iizerinde olan hayvanlar diyabetik kabul edildi. STZ
enjeksiyonundan 1 hafta sonra sican sirt derisine eksizyonel ve insizyonel yara modeli
olusturuldu. Nar ¢ekirdegi yagi, OTG’na 0,8 ml/kg dozda orogastrik gavaj ile LTG nun
insizyonel ve eksizyonel yaralarina ince bir tabaka halinde, yara modeli
olusturulmasindan sakrifiye edilecekleri 21. giine kadar giinliik olarak uygulandi. KG’na
ve DKG’na cerrahi islemden sonra biyopsilerin alim1 disinda bagka herhangi bir islem

yapilmada.

Siganlarin haftalik kan glukoz degerleri &lgiimii yapildi. Insizyonel yaralardan
postoperatif 1, 3 ve 7. giinlerde histopatolojik inceleme igin, 3, 7 ve 21. giinlerde
biyokimyasal inceleme i¢in ve 21. giinde kopma kuvveti 6lgtimii igin biyopsiler alindi.
Eksizyonel yaralardan si¢anlarin sakrifiye edildikleri 21. giinde histopatolojik inceleme
amaciyla biyopsiler alindi. Yara modelinin olusturuldugu 0. giin ve sakrifikasyonun

gerceklestirildigi 21. giinlerde siganlarin eksizyonel yaralarinin fotograflart ¢ekildi.
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Bulgular: 14. giinde OTG’nun kan glukoz seviyelerinin LTG’ na gore anlamli olarak
azaldig1 (p<0,05), 21. glinde ise OTG nun kan glukoz seviyelerinin DKG’na gore anlamli
olarak azaldig1r (p<0,05) gozlendi. LTG kopma kuvveti diizeylerinin DKG ve OTG
diizeylerine gore anlamli olarak arttigi goriildi (p<0,05). LTG eksizyonel yara alani
kiiclilme yiizdelerinin DKG’na goére anlamli olarak arttig1 gozlendi (p<0,05). Yedinci
giinde alinan Orneklerde LTG fibroblast ve epitelizasyon yogunluklarinin KG’na ve
DKG’na gore anlamh olarak arttig1 (p<0,05), OTG’na gore anlamli olmasa da artmis
oldugu gozlendi (p>0,05). Ayrica 7. giinde LTG kolajen yogunlugunun KG’na gore
anlamli olarak arttig1 (p<0,05), diger gruplara gore ise anlamli olmasa da artmis oldugu
gozlendi (p>0,05). Yirmi birinci giin insizyonel yara hidroksiprolin degerleri
karsilagtirildiginda DKG degerlerinin diger gruplara gore anlamli olarak azaldigi
gdzlendi (p<0,05). Ugiincii giinde alinan 6rneklerde LTG, MDA konsantrasyonunun
diger gruplara oranla anlamli olmasa da azalmis oldugu gozlendi (p>0,05). Ugiincii ve 7.
giinlerde LTG IL-1 konsantrasyonlar1 diger gruplarla karsilastirildiginda en yiiksek
seviyedeydi ve bu deger KG ve DKG’na gore anlamli olarak artmist1 (p<0,05). Yedinci
ginde KG, OTG ve LTG IL-6 seviyeleri 3. giin dlctimlerine gére azalma egiliminde
oldugu halde DKG’da 3. giin dlglimlerine gére anlamli bir artis gozlendi (p<0,05).
Calismanin 3. glinde gruplar arasinda COX-2 diizeyi en yiiksek olan grup LTG’ydu ve
DKG’na gore anlamli olarak artmisti (p<0,05). Uciincii giinde NF-kf diizeylerinin
DKG’da diger tiim gruplara gore artmis oldugu gozlendi ancak bu artis istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

Sonu¢: Lokal olarak uygulanan nar ¢ekirdegi yagi diyabetik yara iyilesmesinde daha
etkili sonuglar vermektedir. Interlokin-1 diizeyini artirarak epitelizasyonu ve fibroblast
proliferasyonunu uyarir. Kolajen yogunlugunu artirarak, yara kopma kuvvetinde artis
meydana getirir. Diyabetik yara iyilesmesinde gozlenen enflamasyon fazinin geg
baslay1ip, uzun siire devam etme durumunu normale ¢evirerek enflamasyonu diizenleyici

etki gosterir.

Anahtar kelimeler: Nar ¢ekirdegi yagi, piinisik asit, yara iyilesmesi, diyabet.
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EFFECTS OF POMEGRANATE SEED OIL ON WOUND HEALING IN
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS

ABSTRACT

Introduction and Aim: Diabetes mellitus is one of the important systemic disorders that
has negative effects on wound healing. It halts the different stages of normal wound
healing process and corrupted synchronization occurs. In this reason wound healing
problems are frequently encountered in diabetic patients.

Pomegranate seed oil is a rich source of punicic aicd that is an omega-5 fatty acid and one
of the conjugated linolenic acids. In vivo and in vitro studies showed that punicic acid
inhibits oxydative stres and prolonged inflammation and stimulates keratinocyte
proliferation. However, there is no study of the effects of punicic acid on wound healing
process. And also there is no study related to antioxidant and anti-inflammatory effects

of pomegranate seed oil in topical application.

Materials and Methods: Fourty male, Spraque-Dawley rats were divided into four
groups: control group (CG), diabetic control group (DCG), oral treatment group (OTG)
and topical treatment group (TTG). In rats (except the control group) diabetes was
induced by injecting a single dose of 55 mg/kg streptozotocin (STZ) intraperitoneally to
achieve consistent blood glucose levels above 200 mg/dl. Incisional and excisional
wounds created on each rats dorsal skin after one week of STZ injection. A dose of 0,8
ml/kg pomegranate seed oil administered orally by orogastric gavage for OTG and
topically as a thin layer for TTG every day until sacrification procedure. There were no
procedure carried out in CG and DCG except taking biopsies.

Blood glucose level was measured weekly for each rats. Biopsies were taken from
incisional wounds for histopathological evaluation at day 1,3 and 7, for biochemical
evaluation at day 3,7 and 21, for breaking strength measurement at day 21. Excisional
wounds were evaluated histopathologically with the biopsies that were taken at 21st day.
Excisional wounds were photographed at postoperative day 0 and 21.

Findings: According to blood glucose level TTG was significantly lower (p<0,05)
compared to OTG and DCG at day 14 and 21 respectively. Breaking strength level was
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significantly higher (p<0,05) in TTG compared to DCG and OTG. Wound area shrinkage
rates in TTG was significantly higher (p<0,05) compared to DCG. Fibroblast density and
epithelisation rate was significantly higher (p<0,05) in TTG compared to CG and DCG
in day 7. Fibroblast density and epithelisation rate was higher in TTG compared to OTG
in day 7 however it was not statistically significant (p>0,05). Collagen density of TTG in
day 7 was significantly higher (p<0,05) compared to CG and it was higher compared to
DCG and OTG, but not statistically significant (p>0,05). Hydroxyproline level was
significantly lower (p<0,05) in DCG compared to others. MDA level of TTG in 3th day
was lower compared to others but it was not statistically significant (p>0,05). In day 3
and 7, IL-1 concentration of the TTG was the highest among the other groups and it was
statistically significant compared to CG and DCG. There was a tendency to decrease in
IL-6 levels of CG, OTG and TTG in 7th day, however IL-6 levels of DCG was
significantly increased (p<0,05) in 7th day compared to 3th day. TTG has the highest
COX-2 level in 3th day among the other groups and it was statistically significant
compared to DCG (p<0,05). DCG has the highest NF-kf level in 3th day among the the
other groups but it was not statistically significant (p>0,05)

Results: Topical pomegranate seed oil treatment is more effective in diabetic wound
healing. It promotes the epithelisation and fibroblast proliferation by increasing IL-1
level. It increases the breaking strength level by increasing the collagen density. It acts as
an inflammatory modulator by normalise the late oncet and prolonged inflammation

period that are seen in diabetic wound healing.

Keywords: Pomegranate seed oil, punicic acid, wound healing, diabetes.
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1. GIRIS ve AMAC

Yara, doku ve organ biitiinliiglinlin herhangi bir etmen sonucu bozulmasi1 durumudur.
Yara iyilesmesi ise doku biitlinliigiiniin bozulmasindan baslayarak yeni doku olusumu ile
sonuglanan hiicresel ve biyokimyasal olaylar zinciridir. Aktif ve dinamik bir olay olan
yara iyilesmesi, birbirlerini izleyen, sinirlari kesin olarak cizilemeyen ve birbirleri ile siki
iliski icerisinde olan hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden modelleme

(maturasyon, remodelling) olarak adlandirilan dort evrede gergeklesmektedir (1).

Yara tedavisi insanligin var olusundan bu yana giincelligini koruyan ve siirekli tizerinde
calisilan konularm basinda gelmektedir. Iyilesmenin herhangi bir evresinde goriilecek
olumsuzluk, sonraki evreleri de etkileyerek uzamis yara iyilesmesi ve anormal skar
olusumuyla sonuglanabilir (2). Bu olumsuz faktoérlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla
giiniimiize kadar bir¢ok tedavi yontemi denenmistir. Iyilesme siirecini hizlandirmak igin

sistemik veya topikal olarak kullanilan ¢esitli ajanlar bu yaklagimlarin baslicalaridir.

Diyabet, yara iyilesmesini cesitli faktorlerle etkileyen sistemik bir hastaliktir. 2010
yilinda gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet, Obezite, Hipertansiyon ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Caligmasi-2 (TURDEP-2) sonuglarina gore Tiirkiye genelinde
diyabet prevalanst %13.7 olarak bulunmustur (3). 2002 yilinda %7.2 olan ve 8 yil
icerisinde %90’lik bir artig gosteren diyabet prevelansinin diyabetik yara gozlenme

sikligin1 da etkileyecegini diisiinmekteyiz.

Ulkemizde yaygin olarak bulunan nar meyvesinin (Punica granatum) endiistriyel

yontemlerle hazirlanan g¢ekirdek yagi, konjuge linolenik asit (CLnA) ve omega-5 yag



asidi olan piinisik asitten zengindir (ortalama %80). Endemik bitki ¢ekirdekleri disinda,
plinisik asidin tek dogal kaynag1 nar ¢ekirdegi yagidir. Literatiirde nar ¢ekirdegi yaginin
PPAR (Peroksizom Proliferatér-Aktive Edici Reseptor) niikleer reseptor aktivasyonu,
NF-kp (Niikleer Faktor kappa-beta) inhibisyonu ve siklooksijenaz (COX) enzim
inhibisyonu sonucu antienflamatuvar ve reaktif oksijen radikalleri ile etkileserek
antioksidan etki gosterdigi farkli deneysel ve klinik ¢aligmalarda kanitlanmistir. Ancak,
yara iyilesmesi tizerindeki etkileriyle ilgili literatiirde deneysel ve klinik ¢alisma yer

almamaktadir.

Calismamizda antioksidan ve antienflamatuvar etkileri bilinen nar g¢ekirdegi yaginin
diyabetik siganlarin sirtlarinda olusturulacak olan insizyonel ve eksizyonel yara
modellerinde yara iyilesmesinin histopatolojik, biyokimyasal ve makroskopik
parametrelerle incelenerek etkilerinin arastirilmasi, sistemik ve topikal uygulamalar

arasindaki farklarin ortaya konulmasi ve karsilastirilmasi: amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Morfolojik Yapisi ve Fonksiyonu

Deri, viicudun i¢ ortaminin biitiinligiinii ve dis ortamla organizma arasindaki iliskiyi
saglayan, viicudun en agir ve en genis organidir (1). Yetiskin bir bireyde derinin toplam
agirhgr total viicut agirhiginin %8’1 kadardir ve yiizey alami 1,2-2,2 m?’dir (4).
Yaralanmalar, enfekte edici patojenler ve ultraviyole (UV) isinlar gibi fiziksel
etmenlerden viicudu korur, viicut 1s1sinin ve sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesine,
vitamin D sentezine yardim eder ve 6nemli 6l¢lide kendini yenileyebilme kapasitesine

sahiptir (5).

Deri, en dista ekdoderm kokenli epitelyal bir tabaka olan epidermis, daha derinde

mezoderm kokenli bag doku tabakasi olan dermis ve hipodermis (subkutis, subkutantz

doku) tabakalarindan meydana gelir (6) (Sekil 1).
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Sekil 1. Derinin katmanlari.



2.1.1.Epidermis

Epidermis, derinin en yiizeyel tabakasidir. Asil olarak keratinosit adi verilen hiicreleri
icerir ve c¢ok katli keratinize yassi epitelden meydana gelir. Dokunma duyusunun
alinmasinda rol alan noral krista kokenli hiicreler olan Merkel hiicreleri, T lenfositlere
antijen sunumunda rol oynayan dendritik Langerhans hiicreleri ve melanin pigmentini
tireterek bunlar1 keratinositlere tasiyan melanositler bu tabakada yer alir (6). Epidermis 5
temel tabakadan olusur (Sekil 2). Bunlar, distan ice dogru sirasiyla, stratum corneum,
stratum lucidum, stratum granulosum, stratum spinosum ve stratum basale’dir. Siirekli
mitotik faaliyet gostererek epidermisin tiim katlarini olusturan stratum basale ayni
zamanda stratum germinativum olarak da adlandirilir ve yara iyilesmesindeki epidermal
cevaptan primer olarak sorumludur. Stratum basale’de prolifere olan keratinositler
epidermisin yiizeyel tabakalarma dogru gog¢ ederken yassilasir ve sonunda ¢ekirdeklerini
kaybeder. Stratum corneum’da bu hiicreler canliligini yitirerek keratinle dolu yapilara
doniistirler. Bu siire¢ keratinizasyon olarak tanimlanir. Epidermis tabakasinin kalinligi

viicudun boliimiine, yasa ve cinsiyete bagli olarak degiskenlik gosterir.

HUCRELER ARASI
LiPIDLER
Stratum corneum 4 KERATIN

LAMELLER LiPIDLER
Stratum lucidum

Stratum granulosum -
LIPIDLER
Stratum spinosum -
HUCRE CEKIRDEGI

HEMIDESMEZOM
BAZAL MEMBRAN

Stratum basale

Sekil 2. Epidermisin katmanlari
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2.1.2. Dermis

Dermis, avaskiiler yapida olan epidermise difiizyon ile besin destegi saglayan katmandir.
Dermisin kalinlig1 yaklasik olarak 2-3 mm’dir ve yapisinda ekstraselliiler matriks, kolajen

ve elastin lifler bulunur.

Dermisi olusturan iki tabaka vardir. Bunlar papiller tabaka (stratum papillare) ve retikiiler
tabakadir (stratum reticulare). Papiller tabaka, ince elastik liflerden olusur ve papilla ad1
verilen parmaksi ¢ikintilar meydana getirir. Epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerin bazal ylizeylerinde bulunan hemidesmozomlar sayesinde dermis ile siki
temas saglanir (7). Serbest sinir uclari, dokunma ve basing duyusunu algilayan yapilar da
papiller dermis tabakasinda bulunmaktadir. Retikiiler tabakada ise kalin kolajen lif

demetleri ve elastik liflerden ibaret bir ag yapis1 mevcuttur.
2.1.3. Hipodermis (Subkutis)

Yag ve bag dokusundan olusur. Enerji deposu ve mekanik tampon gorevi de yapar ve
viicudu sicaklik dalgalanmalarindan korur. Deriyi, altindaki yapilara baglar ve ona

baglandig1 viicut bolgeleri lizerinde hareket yetenegi kazandirir (5).
2.2. Hiicresel Diizeyde Yara Iyilesmesi

Organizmanin herhangi bir yerinde olusmus olan doku biitiinliigiliniin bozulmasina karsi,
homeostazisi yeniden saglamak icin viicudun verdigi cevaplar biitlinline yara iyilesmesi
denir. Bu siire¢ sonucunda onarim ya rejenerasyon ile (dokunun kendi mimarisinin
yeniden olusturulmasi) ya da skar olusumu ile (fibrozis sonucu dokunun ekstraseliiler

matriks ile onarimi) sonuglanir.

Iyilesme evreleri, birbirinin igine gegmis, ancak, biyolojik olarak ayri dort asamadan
meydana gelir. Bu sliregte, asamalarin siirlarin1 tam olarak ¢izmek miimkiin degildir.
Yaranin farkl bolgelerinde iyilesmenin farkli agsamalarini gérmek miimkiindiir (8). Bu

evreler;

1. Hemostaz
2. Enflamasyon

3. Proliferasyon



4. Yeniden modelleme (maturasyon, remodelling)’dir.

2.2.1. Hemostaz

Hemostaz, yara iyilesme silirecinde yer alan ilk basamak olup ana hedefi damar
duvarindaki yaralanmayi takiben kanama kontroliinii saglamaktir. Yara iyilesmesinin
diger fazlarinda ihtiya¢ duyulacak olan hiicreler i¢in gecici bir matriks ag1 olusturur ve
bu siirecin ilerlemesine yardimci olur. Hemostaz evresi kanamaya yanit olarak
katekolamin salinimini takiben gegici vazokonstriksiyon ile baslar. Yaklasik 5-10 dakika
stirer. Damar yaralanmasini takiben ag¢iga cikan subendotelde bulunan kolajen ve
mikrofibriller, trombositlerle temas eder ve Hageman faktoriinii (faktor XII) aktive
ederler (9,10). Bunun sonucunda trombositlerden sitokin ve biiyiime faktorii salinimi olur
(10). Yogun graniillerden kalsiyum, serotonin, ADP salgilanirken a-graniillerden von
Willebrand faktor (VWF), fibronektin, trombospondin, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), heparini nétralize eden protein (trombosit faktor 4) salgilanir.

Trombositlerden salinan tromboksan A2 (TXAZ2), vazokonstriksiyona ve ayni zamanda
trombosit agregasyonuna neden olur. intrensek ve ekstrensek pthtilasma mekanizmalari
aktive olurlar. Ekstrensek yolak sonucu protrombin aktive olarak trombine dontisiir. Aktif
trombin, fibrinojeni fibrine doniistiirerek fibrin tikacin olusmasina sebep olur. Fibrin
tikag, enflamatuvar hiicre ve fibroblast gocii i¢in erken yara matriksi olarak islev

gormektedir (11).
2.2.2. Enflamasyon

Yaralanma sonrasi erken donemde gelisen vazokonstriksiyon 10-15 dakikada sonlanir ve
yerini vazodilatasyona birakir. Vazodilatasyonu olusturan etmenler, endotel veya mast
hiicresi kaynakli 16kotrienler, prostaglandinler ve histamindir. Artan kan akimi,
trombositlerden salgilanan faktorler ve doku hasari sonucu meydana gelen nekroz
kaynakl1 faktorler endotel gegirgenligini degistirirler ve hiicreler arasi alana plazma gegisi
ile birlikte 6deme neden olurlar. Damar gegirgenligindeki artig, kompleman faktorler,
interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktor- o (TNF-a), doniistiiriicti biiytime faktor-3 (TGF-
B), gibi kemotaktik maddeler, notrofil kemotaksisini uyarir (9,12). Nétrofiller
yaralanmadan hemen sonra ilk 24 saatte yara bolgesinde baskin olan enflamatuvar

hiicrelerdir. Fagositoz yardimi ile reaktif oksijen radikalleri (ROR) ve proteolitik



enzimler yardimiyla bakteri ve yabanci cisimler ortadan uzaklastirilir, travmadan zarar

gormiis nekrotik hiicre kalintilar1 temizlenir (13).

Yara iyilesmesinin 2-3. giinlerinde notrofil sayis1 giderek azalir ve baskin hiicreler
makrofajlar haline gelir. Makrofajlar enflamasyonun en 6nemli hiicreleridir ve genellikle
dolasimdaki monositlerden kaynaklanir. Makrofajlar fagositoz ve proteolitik enzim
salinimlarinin yani sira salgiladiklart pek c¢ok sitokinler ve biiylime faktorleri ile yara
iyilesmesini diizenler. Makrofajlardan salinan sitokinlerin uyarmasi ile anjiyogenez,

fibroblast gog¢ii ve proliferasyonu, kolajen tiretimi gergeklesir (10,13).

T-lenfositler de yara iyilesmesinde Onemli rol oynar. Yara yerine gogleri ve aktive
olmalar1 makrofajlar tarafindan saglanir. IL-1, IL2, TNF- a, epidermal biiylime faktorii
(EGF) gibi pek ¢ok sitokinin kaynagi ve diizenleyicisidirler.

Enflamatuvar donemin siiresi ¢esitli faktorlere gore degiskenlik gosterse de ortalama 3-5

gln surer.
2.2.3. Proliferasyon

Yara iyilesmesinin 3-5. giiniinden itibaren makrofajlarda salinan PDGF ve TGF- B gibi
sitokinler tarafindan fibroblastlar aktive edilir ve ¢ogalmaya bagslar. Bu donemde

fibroblastlar yara yerinin baskin hiicreleri haline gelir (10).

Fibroblastlarin yara bolgesine ulasabilmesi i¢in bu bolgede bulunan nekrotik dokulari
proteolitik enzimler ile parcalamasi gerekmektedir. Bu sebeple matriks metalloproteinaz
(MMP) ad1 verilen enzimler salgilar. Mezenkim kokenli kok hiicreler de bu déonemde
fibroblastlara farklilasabilir (11).

Fibroblastlarin ana fonksiyonu kolajen salgilamaktir (10). Kolajen, bag dokunun temel
yap1 tasidir ve organizmadaki total proteinin 1/3’linii olusturur. Yaralanmanin 5-7.
giinlerinde kolajen sentezi maksimum seviyeye ulasir. Kolajen molekiiliindeki
aminoasitler tekrarlayan tripeptid dizilimindedir. Glisin amino asidine prolin,
hidroksiprolin, lizin ve hidroksilizinden ikisi baglanarak polimer yapisini olusturur
(8,14). Prolin ve lizin aminoasitlerinin protokolajen molekiiliine baglanabilmesi i¢in
hidroksil hale donmeleri gerekmektedir. Bu reaksiyonda prolin hidroksilaz ve lizil

hidroksilaz enzimleri rol oynar. Askorbik asit, o-ketoglutarat, oksijen ve demir bu



enzimlerin kofaktorleri olarak gorev yapar (15). Insan viicudunda farkli dokularda farkls
kolajen tipleri sentez edilebilmektedir. Saglam derinin kolajenlerinin %80-90°1 tip-I
kolajen tarafindan olusturulurken geri kalan kismini tip-III kolajen olusturur.
Graniilasyon  dokusundaki  kolajenlerin ~ %30’u  tip-lll  kolajen tarafindan
olusturulmaktadir (11). Kikirdak dokuda tip-I1 kolajen, bazal membranda tip-1V kolajen
baskindir. Normal ciltte tip-1/tip-1ll kolajen orani 4/1°dir. Yara iyilesmesinin erken
evrelerinde bu oran 2/1’e¢ kadar c¢ikar (16). Yara bolgesindeki kolajen miktari, yara

lyilesmesini gosteren dnemli parametrelerden birisidir.

Fibroblastlar kolajen sentezinin yani sira fibronektin ve proteoglikanlari da sentezler. Bu
maddeler bag dokusunun fiziksel 6zelliklerinin olusmasini saglar, hiicreler arasindaki

bosluklart doldurarak destek olusturan ekstraselliiler matriksi olusturur (1,10).

Epitelizasyon sivi kaybimi ve enfeksiyonu onlemede biiylik 6nem tasir (11). Kismi
kalinliktaki yaralarda epitelizasyonun sorumlusu dermisteki deri ekleridir. Ancak, tam

kat yaralarda epitelizasyon yalnizca yara kenarlarinda gerceklesir.

Anjiyogenez, yara bolgesinde yeni damarlarin olusmasi, gelismesi anlamina gelir.
Endotel hiicresi bu siire¢ igerisinde yer alan temel hiicre grubudur. Perisitlerle birlikte
kapiller damar duvarina yerlesir. Aktive olmus makrofajlarca salinan sitokinlerin
uyarisiyla endotelyal hiicreden yeni kapillerler olusur. Anjiyogenez yara iyilesmesinin
sonuna kadar devam eder. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) primer
uyaricisidir (1,10,17). Doku hipoksisi sonucu ortamda bulunan fibroblast, keratinosit ve
makrofajlarda hipoksi indiiklenebilir faktér-1 (HIF-1) proteini aktive olarak VEGF
salinir. Ortamin yiikselen oksijen konsantrasyonu ise HIF-1 proteinini inaktif hale getirir
(18).

Sekonder 1yilesme, yara alanimmin kontraksiyon ve epitelizasyon ile kiigiilmesi ile
gerceklesir. Yara kontraksiyonu 6zellikle agik yaralar i¢in biiyiik onem tasimaktadir.
Kontraksiyon, graniilasyon dokusunun gelismesi ile es zamanli olarak baslar (1,10).
Kontraksiyonun temeli myofibroblastlar igerisinde zengin olarak mevcut olan aktin
filamentleridir. Kontraksiyon ilerleyerek yara boyutunu kii¢iiltiir ve ilerleyen epidermis

graniilasyon dokusunu sonug olarak tamamen oOrter. Bu stirecte, TGF-f etkin rol oynar
(19).



2.2.4. Yeniden modelleme (maturasyon, remodelling)

Bu donemde fibroblast ve enflamatuvar hiicreler giderek azalir, kolajen lifler organize
olarak ag yapisi olusturur. Fibroblastlar ilk olarak tip-111 kolajen sentezler. Tip-111 kolajen
organize olmamistir ve jel yapisindadir. Yeniden modelleme fazinda tip-111 kolajen
yikilarak yerini tip-l kolajene birakir. Tip-l kolajen organize olarak stres ¢izgilerine
paralel dizilir (11).

Kolajenin yapimi ve yikimi yeniden modelleme fazinda (yara iyilesmesinin 21. giiniinde)
dengeye ulasir. Kolajen yikiminin sorumlusu MMP’lardir. Bu enzimler doku
metalloproteinaz inhibitorleri (TIMPs) tarafindan inhibe edilir. Bu denge TGF-3, PDGF
ve IL-1 tarafindan saglanir (11). Ik sentezlenen kolajenin capraz bag sayisi azdir ve ntral
coziiclilerde ¢oziilebilir. Capraz baglar1 artan kolajen molekiilii sadece asit ¢ozeltilerde
coziilebilir hale gelir. Son halini alan kolajen molekiiliinde tiim ¢apraz baglantilart
tamamlanmistir ve hicbir ¢oziiclide ¢oziilemez. Dokudaki ¢oziilebilen ve ¢oziilemeyen

kolajen miktari, yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde kullanilan kriterlerdendir

(20,21).

Myofibroblastlar, fibroblastik hiicrelerden koken alir ve sitoplazmasinda aktin ve miyozin
filamentleri bulunur. Ozellikle doku kayb1 olan yaralarda bu hiicreler yara gerilim hattt
boyunca kolajen liflerini beraberinde siiriikleyerek yara alanimm kapatmak iizere

sentripedal olarak defektin geometrik merkezine ilerler.

Yara gerilimi ile kolajen miktar1 ve ¢apraz baglanma yogunlugu arasinda dogru oranti
vardir. Kolajen fibrillerin yerini daha fazla molekiiller aras1 baglar igeren organize

fibrillerin almasi ile gerilim kuvveti artar (1,12).

Yeniden modelleme fazinin siiresi bircok degisken tarafindan etkilenerek degisiklik
gosterebilir. Bunlar; hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi ve lokalizasyonu ve

enflamasyon fazinin siiresidir.

Gerilim kuvveti, her birim kesit alanina uygulanan kuvvettir. Sentezlenen kolajen
miktarini ve yara iyilesmesinin erken fazlarinin sorunsuz devam ettigini gosterir (22).

Ugiincii haftada yara gerilim kuvveti normalin %20’sine ulasir. Yara iyilesmesi sonucu



olusan gerilim kuvveti hi¢gbir zaman normal derinin gerilim kuvvetinin %80’ini gegemez
(23). Yara kopma kuvveti, iyilesen yarayr ayirmak icin gereken kuvvet miktaridir ve
klinik olarak yara iyilesmesinin objektif olarak degerlendirilmesine olanak saglayan bir

Kriterdir.
2.3. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinin normal fizyolojisini bozan bir¢ok lokal ve sistemik faktor tarif

edilmistir (Tablo 1).

Yetersiz kan akimi, enfeksiyon, iyonize radyasyon ve yara yerinde yabanci cisim varligi
yara iyilesmesini bozan lokal faktorlerden bazilaridir. Fibroblast proliferasyonu i¢in doku
parsiyel O, basincinin en az 15 mmHg olmasi gerekir. Arteryel veya vendz kan
akimindaki bozukluklar bu sebeple yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Gecikmis yara
iyilesmesinin en Onemli faktorii enfeksiyondur. Gram doku basina diisen bakteri
miktarmin 10%in {izerinde olmasi yara enfeksiyonu olarak tanimlanir. Viriilanslarinin
yiiksek olmasi sebebi ile B-hemolitik streptokoklar daha diisiik bakteriyel yiikle yara yeri

enfeksiyonuna sebep olabilmektedir (24).

Beslenme bozukluklari, dehidratasyon, immunsupresif ilag kullanimi, nikotin bagimliligi,
sistemik ve metabolik hastaliklar yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli
sistemik faktorlerdir (25). Diyabet, yara iyilesmesini bozan sistemik nedenler arasinda

onemli bir yer tutmaktadir.

Tablo 1. Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

Enfeksiyon Metabolik hastaliklar
Yabanci cisim Beslenme bozukluklari
Arteryel veya venoz yetmezlik Diyabet

Mekanik travma Immunsupresif ilag kullanimi
Iyonize radyasyon Ileri yas
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2.4. Diyabet ve Yara Iyilesmesi

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiiline karst olusan periferik direng nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
1980 yilinda yayinladigi ilk kiiresel rapordan giinlimiize kadar diyabet goriilme siklig1 4
kat artmistir. Bu dramatik artis, obezite goriilme sikligmin artmasi nedeniyle tip-1l
diyabetin artmasindan kaynaklanmaktadir. Yalnizca diyabet nedeniyle 2012 yilinda 1.5
milyon 6liim ger¢eklesmistir (26). Kontrol edilemeyen diyabet sonucunda kan glukoz
diizeylerinin artmasiyla kalp, goz, bobrek gibi organlar, noral ve vaskiiler dokular
etkilenerek ciddi morbiditeler ortaya ¢ikabilir. Diyabet hastalarinin %60’a yakini néropati
bulgulart gostermektedir ve %15°1 hayatlarinda en az bir defa diyabetik ayak {iilseri ile
karsilagmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde major ekstremite amputasyonlarinin

%67’sinin diyabete bagli oldugu bildirilmistir (27).

Tip-1 diyabet fizyopatolojisinde pankreasin insiilin salgilayan  hiicrelerinde yikim biiyiik
rol oynar. Tip-Il diyabette ise hiicre-reseptor defektine bagl olarak organizmanin iirettigi
insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre i¢ine alinamaz ve
enerji olarak kullanilamaz. Ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda insiilinin
etkisi yetersizdir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde pankreas, kan glukoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insiilin salgilayamaz ve karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede
artmistir. Tip-Il diyabetin risk faktorlerinde genetik ve metabolik faktorler rol oynar.
Etnik koken, ailede diyabet hikayesi, gegirilmis gestasyonel diyabet, obezite, sagliksiz

beslenme, azalmis fiziksel aktivite ve sigara kullanimi en 6nemli risk faktorleridir (26).

Klinik ve deneysel ¢aligmalar diyabetik yaralarda iyilesmenin farkl fazlarinda duraksama
gozlendigini ve olmasi gereken senkronizasyonun kayboldugunu gostermistir (28,29).
Diyabetli hastalarda yara iyilesmesini bozan birgok etmen tariflenmistir. Ancak, kesin
patogenez tam olarak ag¢iklanamamistir. Diyabetli hastalarda yara iyilesmesinin
enflamatuvar fazi ge¢ baslar ve daha uzun siire devam eder. Endotel bazal laminasi
kalinlastigindan ve yetersiz vazodilatasyon gerceklestiginden 16kosit go¢ii sekteye ugrar
(30). Bolgeye goc¢ eden enflamatuvar hiicrelerin geri ¢ekilmesi de ayni sebeple
engellendiginden enflamatuvar faz uzun siire devam ederek kronik enflamasyon olusur.

Hiicre gbgiindeki bu gecikme iyilesmenin diger donemlerinde de bozukluklara yol agar.
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Diyabette gozlenen hiperglisemi mikroorganizmalar i¢in uygun besi yeri olusturur.
Ayrica nétrofillerin fagositik aktivitelerinin de bozulmasi klinikte diyabetik yara
enfeksiyonlari ile sik¢a karsilasmamiza neden olur (31). Diyabette bozulmus olan 16kosit
aktivitesi daha sonraki evrelere de etki ederek fibroblast proliferasyonunu ve kolajen

sentezini engeller (32).

Diyabetik hastalarda artmis glukoz konsantrasyonu, poliol yolunu aktifleyerek sorbitol
sentezine yol agar. Aldoz rediiktaz enzimi sorbitol sentez yolunda gorev alir ve aktivitesi
icin NADPH gereksinimi duyar. Bu nedenle NADPH konsantrasyonu azalir. Okside
glutatyonun rediikte forma gevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi i¢cin NADPH
gereklidir. Sorbitol yolunun aktive olmasiyla NADPH konsantrasyonunun diismesi
sonucu rediikte glutatyon ve NO sentezi azalir, hiicrenin antioksidan kapasitesi

sinirlandirilmis olur.

Diyabetik hastalarin yara iyilesmesinde kolajen sentezinde inhibisyon gozlenir (32).
Deneysel olarak diyabetize edilmis deney hayvanlarinda kolajen yogunlugunun kontrol
grubuna gore %30 daha az oldugu gosterilmistir (33). Kolajen sentezindeki bu azalma
yaranin kopma kuvvetinde azalmaya neden olur. Insiilin tedavisi azalmis yara gerilim

kuvvetinin normale donmesinde etkili olmaz (34).

Deneysel olarak diyabetize edilmis farelerde fibroblast fonksiyonlarinin azaldigi ve
fibroblastlarca sentezlenen MMP-9 enziminde artis oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira
MMP enzim aktivitesini kontrol eden TIMP-2 azalmistir. Bu da doku kolajen miktarinin

azalmasi ile sonuglanir (35-37).

Keratinositler de fibroblastlar gibi yara iyilesmesinde énemli rol oynayan hiicrelerdir.
Genetik olarak diyabetize edilmis farelerde keratinosit proliferasyonunun ve
keratinositlerce sentezlenen VEGF mRNA’s1 sentezinin azaldigi gosterilmistir (38).
Glikolize kolajenin keratinosit gocilinii engelledigi de yapilan deneysel caligmalarda

gosterilmistir (39).

Artmig ateroskleroz ve noropati sonucu gelisen perfiizyon bozuklugu, azalmis
anjiyogenez ve immiin yanitta gézlenen bozukluklar da diyabetik hastalarda yara iyilesme

problemlerine neden olan etmenlerdendir (8).
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2.5. Molekiiler Diizeyde Diyabetik Yara Iyilesmesi
2.5.1. Peroksizom Proliferator-Aktive Edici Reseptor (PPAR) Ailesi

Peroksizom proliferator-aktive edici reseptor (PPAR) ligant ile etkinlestirilen
transkripsiyon faktoriidiir ve sinif-11 niikleer reseptor ailesine aittir. Yapilan ¢aligmalarda
aterosklerotik lezyonlarda yer alan hiicrelerde PPAR’mn anti-enflamatuvar etkileri de
tanimlanmistir (40). PPAR aktive oldugunda, hedef genlerinde promotor bdlgelerdeki
spesifik PPAR yanit elemanlarina baglanarak gen ekspresyonunu baskilamak veya aktive
etmek iizere gen fonksiyonunu diizenler (41). Giinlimiize dek PPAR-a, PPAR-f ve
PPAR-y olmak flizere {i¢ alt tiir tamimlanmistir. PPAR’lar, yag asidi ve karbohidrat
metabolizmasini diizenleyen giiclii transkripsiyon faktorleridir. Bu reseptorler gesitli

spesifik dokularda eksprese edilerek metabolizmay1 diizenleyici etki gosterirler (Tablo

2).

Diyabetik hastalarda insiilin direnci nedeni ile kandaki normal ya da yiiksek insiilin
diizeyine ragmen basta kas, yag ve karaciger olmak {izere tiim dokularda insiiline karsi
zay1f biyolojik yanit olugmaktadir. Isseman ve Green, fibratlarin ve tiyazolidindionlarin
(TZD) PPAR agonisti olarak etki ederek insiilin direnci gelismis deney hayvani
modellerinde karaciger, ¢izgili kas ve yag dokusu hiicrelerinde glukoz tasiyici sayisini

artirarak glukoz kullanimini artirdigini ve insiilin direncini azalttigini1 gostermistir (42).

PPAR’lar proenflamatuvar mediyatorlerin iiretiminden sorumlu olan NF-kf’nin
ekspresyonunu sinirlayarak enflamatuvar yaniti azaltmaktadir (43). Bu mekanizmada,
PPAR’lar DNA’ya baglanmaksizin dogrudan proteinler ile etkilesmektedir. Yapilan
deneysel ¢aligmalarda PPAR agonistlerinin enflamasyonu azalttig: ile ilgili sonuglar elde
edilmistir ve secgici PPAR agonistleri enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde umut

vermektedir.

Son on yilda PPAR reseptorlerine etki eden farmakolojik ajanlarin hiperlipidemi, diyabet,
obezite ve ateroskleroz gibi kronik hastaliklarin kontroliinde etkili olabilecegine yonelik
yogun ¢alismalar yapilmistir (44). Yapilan daha giincel ¢aligmalarda ise bu reseptorlerin
epidermal yara iyilesmesinin farkl fazlari ile iligkisi gosterilmistir. Fetal donemde PPAR-
a, B ve v izotiplerinin her ii¢ii de fare epidermisinden izole edilmistir ve dogumla beraber

bu reseptorlerin azalarak saptanamayacak seviyelere ulastig1 gézlenmistir. Ancak dogum
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sonrasinda keratinosit proliferasyonunu uyaracak herhangi bir durumda PPAR-a ve 3
eriskin epidermisinde yeniden ekspresyona ugramaktadir (45). Yara iyilesmesi esnasinda
aci1ga ¢ikan interferon-y (IFN-y) ve TNF-a, PPAR-B gen ekspresyonunu stimiile ederler
ve sonug olarak keratinosit diferansiyasyonu ve gogii artar, keratinositlerin apoptotik

uyarilara kars1 direnci artar (46).

Tablo 2. Peroksizom Proliferator-Aktive Edici Reseptorler (PPAR) ve fonksiyonlart.

PPAR Pirimer doku Ligand Fonksiyon Iliskili hastaliklar
alt tip
) Yag asitleri Trigliserit Dislipidemi, diyabet,
PPAR-a | Karaciger, kas, kalp | S .
(fibratlar) yikimi kardiyomiyopati
) Proteinler, N ) r )
PPAR-B | Ubikiitoz o Enerji dengesi | Dislipidemi, obezite
yag asitleri
Adipoz doku, Yag asitleri - .
_ Trigliserit Insiilin direnci, obezite,
PPAR-y | makrofajlar, kas, (TZD grubu )
depolamak metabolik sendrom
kalp ilaclar)

Yara iyilesmesi esnasinda makrofajlar proenflamatuvar hiicre fenotipinden (M1 fenotip)
iyilesme ile iliskili fenotipe (M2 fenotip) doniisiirler. Bu donilisiim anjiyogenez ve
graniilasyon dokusu olusumu i¢in oldukca onemlidir (47,48). Ancak diyabetik yara
tyilesmesinde makrofaj disfonksiyonu yara iyilesmesinde gecikme ile sonuclanir (48,49).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda NLRP3 — IL-1f yolaginin, diyabetik yara iyilesmesinde
yikict etkileri olan proenflamatuvar M1 fenotipinin siirdiiriilmesinde anahtar rol oynadigi
gosterilmistir (50,51). Mirza ve arkadaglarmin yaptigi calismada IL-1B’nin diyabetik
durumda PPAR- vy tizerine baskilayici etki gostererek makrofajlarin proenflamatuvar M1
fenotipinden iyilesme ile iliskili M2 fenotipe doniisiimiinii engelledigi ve Yyara
lyilesmesinde bozulmaya sebep oldugu bildirilmistir. PPAR-y agonistlerinin bu etkiyi
ortadan kaldirarak, M2 fenotipini indiikleyerek enflamasyonu azaltti§i ve yara

tyilesmesini hizlandirdig1 da yine ayni ¢alismada in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir

(52).
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2.5.2. Niikleer Faktor-kp (NF-xp)

Niikleer faktor-«f (NF-xf) indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve COX-2 gibi
proenflamatuvar enzimlerin ekspresyonunda rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir
(53,54). Hipoksi/anoksi, IL-1, TNF-a, ROR, lipopolisakkarit gibi bakteriyel veya viral
iirinler ve UV radyasyon tarafindan aktive edilebilir (55,56). Niikleer faktor-kf’nin
aktive olmasiyla IL-1B, IL-6, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler sentezlenir.
Lokositler, vaskiiler endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar proenflamatuvar

sitokinlere NF-«kf aktivasyonu ile yanit verirler (57).

Inhibitor-kB proteini (IkB) NF-ip’ya baglanarak onun g¢ekirdege translokasyonunu ve
dolayistyla DNA’ya baglanmasini engeller. Inhibitdr-kp kinaz p (IKKP), Ik proteinini
NF-«f’ya baglandig1 yerden ayirarak NF-«[3’y1 aktif hale getirir. Yuan ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmalarda yliksek doz salisilatin IKKP ve dolayisiyla NF-kf} inhibisyonu
yaparak insiilin direncini diisiirdiigli, boylece kan glukoz konsantrasyonunu diisiirerek
diyabet tedavisinde kullanilabilecegini belirtilmistir (58,59). Bu ¢alismalarin sonucunda
NF-xB ve IKKP’nin insiilin direncinin ve tip II diyabet olusumunun ana siiphelileri

oldugu diistiniilmiistiir (59,60).
2.6. Streptozotosin (STZ) ve Deneysel Diyabet Modeli

Giiniimiizde c¢esitlli hastaliklara tan1 konulmasi, patogenezlerinin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan
modellerinin kullanim1 olduk¢a yaygindir. Giinlimiize dek tanimlanmis bir¢cok deneysel
diyabet modeli bulunmakla beraber, bu modellerden higbiri insan diyabetine tam olarak
esdeger tutulamaz (62). Ancak kullanilan bu yontemler hastaliga dair arastirmalar i¢in

olduk¢a 6nemlidir.

Cesitli kimyasal ajanlarin kullanimi, cerrahi uygulamalar veya genetik modifikasyonlarla
elde edilen diyabet tablolar1 deneysel diayebet modelleri arasinda sayilabilen
metodlardan bazilaridir. Streptozotosin (STZ) ve alloksan pankreasin insiilin salgilayan
beta hiicrelerine segici olarak toksik etki gdsteren kimyasal diyabetojenik ajanlardir (63).
Kimyasal olarak olusturulan diyabet modelleri diger deneysel modellere gore daha
ucuzdur ve pankreasin 3 hiicrelerini tahrip ederken o ve A hiicrelerine zarar vermezler.

Ketozis ve mortalite goreceli olarak daha az gozlendiginden deneysel diyabet modeli
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olusturulmasinda en sik tercih edilen yontem haline gelmistir. Streptozotosinin alloksana
gore B hiicreleri disindaki hiicrelere daha az zarar verdigi ve ketozise daha az sebep

oldugu bildirilmistir (64).

Streptozotosin, ilk kez 1959 yilinda Streptomyces achromogenes kiiltiiriinden izole edilen
dar spektrumlu bir antibiyotiktir (65). Nitroziire grubu antineoplastik, onkolitik ve
sitotoksik bir ilactir. Diyabetojenik o6zelligi 1963 yilinda tariflenmistir (66).
Streptozotosin pH 4-4.5’te ¢6ziiniir ve stabil kalir. Ancak, nétral pH’da hizla pargalanir.
Isiktan korunarak -20 °C’de saklanmalidir. Kolaylastirilmis difiizyon ile pankreasin 3
hiicrelerine girerek enerji metabolizmasini bloke eder ve bu hiicrelere dogrudan sitotoksik
etki gosterir. Ayni1 zamanda yapisinda bulunan glukoz molekiilii sayesinde plazma
membranindaki glukoreseptorlere baglanarak glukozla uyarilan insiilin salinimini bloke
eder. Sonug olarak deney hayvanlarinda hipoinsiilinemi ve hiperglisemi meydana gelir ve

tip-1 diyabet benzeri tablo olusur.
2.7. Nar (Punica granatum)

Latince ismi Punica granatum olan nar, tropik-subtropik bir iklim meyvesidir ve
Ortadogu, Akdeniz, Cin, Hindistan, Giineybati Amerika ve Meksika’ya kadar uzanan
genis bir alanda yetistirilmektedir (67). Familyasinda tek bir cins igeren (monotipik) bitki
tirlerine gida mihendisleri, bitki bilimciler ve beslenme uzmanlar tarafindan ilgi
duyulmaktadir ve bu bitkiler ile ilgili c¢esitli caligmalar yapilmistir. Punicaceae
familyasina ait tek bir bitki cinsi (Punica) vardir ve bu cinsin baskin tiirii de Punica
granatum’dur. Punica cinsinin ikinci tiirii ise sadece Yemen’de endemik olarak
yetistirilen Punica protopunica’dir. Ismini ¢ekirdekli elma anlamma gelen “pomuni
granatum” teriminden alan nar meyvesi ayn1 zamanda Kartacalilar tarafindan getirildigi
diisiiniildiiglinden Malum punicum (Kartaca elmasi) olarak da bilinmektedir. Eski Misir
ve Yunan efsanelerinde ve kutsal kitaplarda da bahsedilen nar, bilinen en eski tarim
tirlinlerinden birisidir. Nar, geleneksel tipta dizanteri, asidoz, diyare ve respiratuvar
patolojiler gibi ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde, oral aft ve iilserlerin 6nlenmesinde

kullanilmistir. Ayrica antihelmintik ve antipiretik olarak kullanildigi da bilinmektedir
(69,70).
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Nar iiretimi ve ihracat1 siralamasinda énemli bir yere sahip olan Tiirkiye, iran ve Cin’in
ardindan nar meyvesi iiretiminde {igiincii sirada bulunmaktadir (71). Son yillarda nar ile
ilgili yapilan bilimsel ¢alismalarin artmasi ile birlikte nar liretiminde diinya ¢apinda bir
artis gdzlenmektedir. Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore 1994 yilinda Tiirkiye’de
nar meyvesi tiretimi 53.000 ton iken bu rakam 2015 yilinda 445.750 tona ytikselmistir
(72). Ulkemizde nar, basta Akdeniz Bolgesi olmak iizere Ege ve Giineydogu Anadolu
Bolgeleri’nde yaygin olarak yetistirilmektedir (73) (Sekil 3).

Sekil 3. 2010 yil1 itibariyle Tiirkiye’de bolgelere gore nar iiretimi.

Nar meyvesi, kabuk, tane ve ¢ekirdek kisimlarindan olusur. Nar meyvesinin yenilebilir
tane kismi yaklasik olarak biitiin meyvenin agirlik¢a %52’sidir. Yenilebilen kisimlarinin
%78’1ni nar suyu geri kalanini ise nar ¢ekirdegi olusturur. Nar meyvesinin yani sira agag
kabugu, yaprak ve cicek kisimlariin her biri de kendine 6zgii kimyasal bilesikler igerir

(74) (Tablo 3).

Temel beslenmeye ilave olarak saglik {izerine olumlu etkiler de gosteren gida veya gida
bilesenlerine fonksiyonel gidalar ad1 verilir (75). Son yillarda saglikli beslenme bilincinde
gozlenen gelisme ile birlikte biyoaktif bilesenler iceren fonksiyonel gidalar iizerine
yapilan bilimsel arastirmalarin sayis1 her gegen giin artmaktadir (76). Nar meyvesinin de
kabul edilmis tibbi faydalarinin ve hastalik onleyici etkilerinin, igerdigi biyoaktif

maddeler sonucu gerceklestigi yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (77).

Nar meyvesinin igerigindeki organik asitler, fenolik bilesikler, suda ¢ézlinen vitaminler,

mineraller ve nar kabugunun icerigindeki flavanoidler, ellagitanninler ve
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proanthocyanidin gibi biyoaktif bilesikler yapilan analizlerde degisik oranlarda
saptanmistir (78-80). Yapilan klinik ve deneysel calismalarda icerigindeki bu biyoaktif
bilesiklerin antioksidan, antitiimoral, antihepatotoksik, antimikrobiyal, antienflamatuvar,
antiviral ve antidiyabetik Ozellikleri gosterilmistir (78,81-86). Ayrica igerigindeki bu
bilesikler nedeni ile nar meyvesinin farkli kisimlarinin 6ziitleri gesitli viicut nemlendirici,
bronzlastirici, bakim kremleri, yiiz maskeleri ve yaslanmay1 geciktirici preparatlarin
bilesimine girmistir (87-89). Murthy ve arkadaslarmin yaptigi calismada farkl
konsantrasyonlarda nar kabugu igeren jel preperatlarin sigan dorsum derisinde
olusturulmus eksizyonel yara modelinde iyilesmeyi hizlandirdigr gosterilmistir. Yine
ayni calismada nar kabugu icerisindeki polifenollerin yara iyilesmesinde pozitif rol

oynadigi bildirilmistir (90).

Tablo 3. Nar bitkisinin gesitli kisimlar1 ve kimyasal bilesenleri.

Bitki kism Kimyasal bilesenler

Antosiyaninler, glukoz, askorbik asit, ellagik asit, katesin,
Nar meyve suyu ) ) . . .
kuersetin, mineraller, demir, aminoasitler

Nar meyve o il : L b,

Piinisik asit ve diger yag asitleri, steroller, ellagik asit
cekirdegi yagi
Nar meyve Punikalagin, gallik asit ve diger yag asitleri, katesin, kuersetin,
kabugu antosiyanidler, flavanoller

Nar bitki yaprag | Taninler (punikalin ve punikafolin), flavon glikozidleri

Nar bitki cicegi Gallik asit, ursolik asit, tritepenoidler

Nar bitki kokii Ellagitaninler (punikalin, punikalagin), piperidin alkaloidleri

2.8. Yag Asitleri ve Simiflandirilmasi

Yapilarindaki yag asitlerine gore yaglar hiicre ve organel membranlarda yap1 tas1 olarak
gorev yaparlar, metabolizma igin gerekli hiicresel yakit maddesi olarak depo edilirler,
metabolizma i¢in gerekli olan yakitin taginabilir formunu olustururlar ve bazi vitaminlerin

absorbsiyonlarimi saglarlar (91,92).

Insan diyeti doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis (omega-3 ve omega-6) yag

asitlerinden olusur. Bunlarin disinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin konjugasyonu
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sonucu iki farkli konjuge ¢coklu doymamis yag asidi bulunur. Bunlar konjuge linoleik
asitler (CLA) ve konjuge linolenik asitlerdir (CLnA) (93).

Doymus yag asitleri (ChH2,02) karbon-karbon (-C-C-) atomlari arasinda tek bir kovalent
bagdan olusan ve oda sicakliginda genelde kat1 olan yag asitleridir (94) (Sekil 4). Bitkisel

yaglarda en ¢ok bulunan doymus yag asidinin palmitik asit oldugu bildirilmektedir.

H HHHHHHHH
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Sekil 4. Doymus yag asitlerinin kimyasal formiili.

Doymamis yag asitleri (CnH2(n-2)02), karbon zinciri tizerinde ¢esitli konumlarda, karbon-
karbon arasinda bir veya birden fazla kovalent ¢ift bag iceren (-C=C-) yag asitleri olarak
adlandirilir. Yapisindaki ¢ift baglar nedeni ile doymus yag asitlerine gore daha
reaktiflerdir. Cift baglarin sayist arttiginda doymamis yag asitlerinin oksidasyonu hizli
bir bigimde artar (94). Linoleik asit (LA, 18:2, omega-6), a-linolenik asit (LNA, 18:3,
omega-3) ve arasidonik asit (20:4, omega-6) memeli canlilarda biyofonksiyonun

saglanmasinda 6nemli rol oynayan ¢oklu doymamus yag asitleridir (95) (Sekil 5).

HHHHHH 4
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O b b el
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Sekil 5. Doymamis yag asitlerinin kimyasal formiili.

Son yillarda ¢oklu doymamis yag asitlerinin konjuge ¢ift baglar igeren pozisyonel ve
geometrik izomerleri olan konjuge yag asitleri ile ilgili bir¢cok calisma yapilmistir (96,97).
Konjuge yag asitlerinin antioksidan, antitiimoéral ve immun diizenleyici 6zellikleri
bulunmaktadir (98). Tran ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada konjuge yag asitlerinin

obezite, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi patolojik durumlarin 6nlenmesinde etkili
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oldugu bildirilmistir (99). Akdeniz ve Asya iilkelerinde diyetle alinan konjuge yag asitleri
miktarinin batili lilkelere gore daha fazla olmasi sebebiyle enflamatuvar hastaliklarin

daha az siklikla gozlendigi diisiiniilmektedir (100).

Konjuge linoleik asitler, oktadekanoik asidin (18:2 omega-6) konjugasyonu sonucu
olusur. Yapisinda iki adet ¢ift bag bulundurur (94) (Sekil 6). Et {iriinleri, siit yagi ve
peynirde dogal olarak ¢ok az miktarda bulunur (101). Konjuge linoleik asitlerin
antikanserojenik, antiaterosklerotik, antihipertansif, antilipojenik ve antioksidan
ozelliklerinin varlig bilinmektedir (102,103). Dogal olarak eldesi zor oldugundan alkalin
izomerizasyon yolu ile sentetik olarak {iretilip besin takviyesi olarak kullanilmaktadir.
Brezilya Saglik Gozetimi Ajansi sentetik CLA iceren besin takviyelerinin satigini,
giivenilirligi ve etkili olusu ile ilgili yetersiz bilimsel veri olmasindan dolay1 yasaklamigtir

(95).

P W W 12\/ 9\/\/\/\/ COOH
(a)
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Sekil 6. Linoleik asidin konjugasyonu sonucu yapisinda meydana gelen degisiklikler.
a. Linoleik asit (18:2 Omega-6 yag asidi), b. Konjuge linoleik asit (18:2, 9z11e),
c. Konjuge linoleik asit (18:2, 10e12z).

Konjuge linoleik asitlerin dogada az miktarda bulunmasi ve sentetik olarak elde edilen
tiriinlerinin insan tizerindeki tartigmali etkileri nedeniyle alternatif bir molekiil arayisina
gidilmistir. Konjuge linolenik asit, omega-3 yag asidinin konjuge baglar iceren
pozisyonel ve geometrik izomerleridir. Yapisinda ti¢ adet ¢ift bag bulundurur (94).
Dogada tanimlanmis olan farkli CLnA izomerleri mevcuttur (Tablo 4). Bunlar hayvansal
yaglarda ender olarak bulunsalar da cesitli bitki cekirdegi yaglarindan bolca elde
edilebilirler. Bu bitki tohumlarinin her birinin kendine 6zgii konjugaz enzimi vardir. Bu

nedenle her bitki tohumu yapisinda yalnizca bir ¢esit CLnA izomeri bulundurabilir.
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Yapilan ¢alismalarda CLnA’larin absorbsiyonundan sonra belirli miktarlarda CLA’lara
metabolize olduklar1 bildirilmistir (97,103-105). Bu ¢alismalar CLnA’larin ayn1 zamanda
dogal CLA kaynagi olduklarin1 gosterdiginden 6nemlidir. Konjuge linolenik asitlerin
baz1 fizyolojik etkilerinin CLA’ya metabolize olmalar1 ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmistiir (95). Yiicel tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada Tiirkiye’de yetisen 11
ayrt bitki tohumunun icerdikleri yag asitleri analiz edilmis ve karsilagtirilmistir.
Calismada en fazla CLnA igeren bitki tohumu %86°lik oran ile nar ¢ekirdegidir. Yine
ayni ¢alismada elde edilen CLnA izomerlerinin kaynagi olan bitki tohumlarindan sadece

aci1 su kabagi, nar ve mahlep kaynakli tirtinlerin yenilebilir oldugu belirtilmistir (106).

Tablo 4. Cesitli CLnA izomerleri ve bunlarin kaynaklandig: bitki tiirleri

CLnA Kimyasal Yap1 Kaynak
Punica granatum (nar),
N 9 Trichosanthes krilowii,
Piinisik asit N N

o-eleostearik
asit (a-ESA)

[-eleostearik

asit (B-ESA)

Katalpik asit

Kalendik asit

Jakarik asit

8 10 12
o)
10 12
HO a =

Trichosanthes bracteata,

Trichosanthes nervifolia

Momordica charantia,
Prunus mahaleb

(mahlep)

Catalpa ovata, Catalpa

bignonioides

Calendula officinalis

Jacaranda mimosifolia

2.9. Nar Cekirdegi Yagi ve Piinisik Asit

Nar meyvesinin endiistriyel olarak islendikten sonra ortaya ¢ikan posasinin biiyiik bir
kismin1 nar g¢ekirdegi ve kabugu olusturmaktadir. Nar ¢ekirdegi kiitlesinin ortalama
%20’sini nar c¢ekirdegi yagi olusturmaktadir. Nar ¢ekirdeginin yagi, soguk pres veya

stiperkritik karbondioksit (SC-CO2) ekstraksiyon yontemleriyle elde edilebilir. Nar
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¢ekirdeginin icerdigi baslica kimyasal bilesimler monoagilgliseroller, gliseridler ve

sterollerin yan1 sira proteinler, pektin ve sekerdir (107).

Nar ¢ekirdegi yaginin yag asitleri kompozisyonunun incelendigi bazi arastirmalar
bulunmaktadir. Kiralan ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tiirkiye’nin farkl
bolgelerinde iiretilen nar meyvesi tiirlerinden elde edilen ¢ekirdek yagi igerisindeki
doymamis yag asitlerinin analizi yapilmis ve onemli bir kismininin (%70.42—76.17)
piinisik asit tarafindan olusturuldugu gosterilmistir. igerdigi yag asidi miktarlarmin, narmn
cesidi, yetistirildigi bolgenin kosullari, olgunlasma donemi ve saklama kosullar1 gibi
bircok faktor tarafindan degisiklik gosterebildigi de yine ayni ¢alismada bildirilmistir
(108).

Bir CLnA izomeri olan piinisik asit (9¢c,11t,13c-CLnA), ayn1 zamanda omega-5 yag asidi
olarak da bilinir. Punisik asit ilk defa Trichosanthes krilowii, Trichosanthes bracteata ve
Trichosanthes nervifolia adli endemik bitki tiirlerinden elde edilmis olsa da en yiiksek
miktarda nar ¢ekirdegi yagi igerisinde bulunur. Koba ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bol
miktarda piinisik asit iceren nar g¢ekirdegi yaginin, CLnA izomerlerinin fizyolojik
etkilerinin incelenmesi ve daha iyi anlasilabilmesi i¢in uygun bir kaynak oldugu

bildirilmistir (109).

Literatiirde nar ¢ekirdegi yagi ve piinisik asidin antioksidan ve antienflamatuvar
etkilerinin gosterildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur (110-113). Antienflamatuvar etkileri
sebebi ile diyabet durumunda insiilin direncini azalttigi bilinmektedir (110,114,115).
Ayrica deri, prostat, kolon ve meme kanserleri iizerine antikarsinojenik etkileri oldugu da

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (116-121).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi’nde (DEKAM) agirliklar1 350-400 gr arasinda degisen toplam 40 adet
erkek Spraque-Dawley sigan iizerinde, Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunun
11.03.2015 tarih ve 15/57 karar numarali izni ile gergeklestirilmistir. Sicanlarin her biri,
40x60 cm boyutlarinda standart plastik kafeslere ayr1 ayr1 konularak birbirlerine zarar
vermeleri Onlendi. Sicanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii olan, iyi
havalandirilmig, %40-60 rélatif nem oranina ve 20-24 °C ortam sicakligina sahip odalarda
barindirildi ve %18-20 protein iceren pellet sican yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum

beslendi.
3.1. Deney Plani

Sicanlar randomizasyon listesine gore segilerek her bir grup on hayvandan olusacak
sekilde dort gruba ayrildi. Siganlarin her birine daha sonra ayrintilar1 verilecek olan
insizyonel ve eksizyonel yara modeli olusturuldu. Tedavi gruplarinda daha 6nceki analiz
sonuglarinda %81,9 piinisik asit i¢erdigi bilinen SC-CO2 ekstraksiyon yontemi ile elde
edilen nar cekirdegi yagi kullanilmistir (Tabia Pure Nature nar ¢ekirdegi yagi, Dogal
Destek Uriinleri Arastirma Sanayi ve Ticaret A. S., Aydin, Tiirkiye).

Grup | (Kontrol Grubu-KG): Insizyonel ve eksizyonel yara modeli olusturulan bu
gruptaki deney hayvanlarina, sakrifiye edilecekleri 21. giine kadar biyopsi islemleri

haricinde baska bir islem yapilmadi.
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Grup 11 (Diyabetik Kontrol Grubu-DKG): Streptozotosin uygulamasindan bir hafta sonra
diyabetik olduklar1 teyit edilen sicanlara insizyonel ve eksizyonel yara modeli
olusturuldu. Bu cerrahi islem sonrasi sakrifiye edilecekleri 21. giine kadar biyopsi

islemleri haricinde baska bir islem yapilmadi.

Grup Il (Oral Tedavi Grubu-OTG): Streptozotosin uygulamasindan bir hafta sonra
diyabetik olduklar1 teyit edilen sicanlara insizyonel ve eksizyonel yara modeli
olusturuldu. Siganlara cerrahi islemin yapildig: giin dahil, sakrifiye edilecekleri 21. giine
kadar giinliik 0,8 ml/kg dozda orogastrik gavaj yardimiyla nar ¢ekirdegi yagi uygulandi.

Grup IV (Lokal Tedavi Grubu-LTG): Streptozotosin uygulamasindan bir hafta sonra
diyabetik olduklar1 teyit edilen si¢anlara insizyonel ve eksizyonel yara modeli
olusturuldu. Siganlara cerrahi islemin yapildig: giin dahil, sakrifiye edilecekleri 21. giine
kadar her giin, olusturulan insizyonel ve eksizyonel yaralarin iizerine ince bir tabaka

halinde nar ¢ekirdegi yagi uygulandi.
3.2. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi

Toz STZ flakonu (sc-200719, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, A.B.D.),
deneysel diyabetin olusturulacagi zamana kadar -20 °C’de 1siktan korunarak muhafaza
edildi. Diyabet olusturulmak istenilen deney hayvanlar1 (DKG, OTG, LTG) islemden 12
saat Once ag birakildi. 147 mg tri-sodyum sitrat (Na3C6H507), 49,5 ml %0.9’1uk izotonik
NaCl ¢o6zeltisine eklendikten sonra ortalama 0,5 ml sitrik asit eklenerek 10 mmol/I’lik,
pH’s1 4,5 olan tampon ¢6zelti hazirlandi. Streptozotosin, hazirlanmis olan sodyum sitrat
tampon ¢ozeltisi igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra zaman kaybetmeden Tesch ve Allen’in
tarif ettigi sekilde 55 mg/kg dozdan intraperitoneal olarak tek doz uygulandi (122).
Uygulama sonrasi akut hipogliseminin sebep olabilecegi mortalitenin engellenmesi i¢in

ilk 48 saat %5’lik dekstroz ¢ozeltisi deney hayvanlarina ad libitum olarak verildi.

Uygulamadan 1 hafta sonra diyabet olusturulmak istenilen deney hayvanlarinin kuyruk
kanindan glukometre kullanilarak (FreeStyle Optium Neo H, Abbott Diabetes Care, CA,
A.B.D.) olgiilen kan glukoz degerlerinin 200 mg/dl iizerinde oldugu goézlenen deney
hayvanlar1 diyabetik olarak kabul edildi. Diyabetize edilmis deney hayvanlarinin kan
glukoz degerleri sakrifiye edildikleri giine kadar haftalik olarak kaydedildi.
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Gruplar arasindaki standardizasyonun saglanabilmesi icin, diyabet olusturulmamis olan
kontrol grubundaki ratlara yara modelinin olusturulmasindan bir hafta 6nce 10 mmol/1’lik
sodyum sitrat ¢ozeltisi intraperitoneal olarak uygulandi ve ardindan deney hayvanlarina

48 saat boyunca %>5’lik dekstroz ¢ozeltisi ad libitum olarak verildi.
3.3. Yara Modelinin Olusturulmasi

Siganlara intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer Tiirkiye,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer Tiirk, Istanbul,
Tiirkiye) enjeksiyonu ile genel anestezi uygulandi. Tiim ratlar pron pozisyonda tesbit
edildikten sonra sirt bolgesindeki killar elektrikli tiras makinesi ile temizlendi. Cerrahi
alan %]10’luk povidon iyodin soliisyonu ile antisepsi kurallarina uygun sekilde
temizlendi. Operasyon ayni cerrah tarafindan steril kosullarda gergeklestirildi.
Altiparmak ve Eskitag¢ioglu’nun ¢alismasinda kullanilan deney modeline benzer bir
model kullanilarak sican sirtinda eksizyonel ve insizyonel yaralarin olusturulmasi
planland1 (123). Sigan sirtinin sefalik bolgesine aralarindaki mesafe 2 cm olacak sekilde
birbirine paralel, 5’er cm uzunlugunda iki adet vertikal tam kat deri insizyonu yapildi ve
4/0 keskin uglu ipek siitiir ile basit aralikli bi¢cimde siitiire edildi. Kaudale ise kenar

uzunluklart 3’er cm olan kare seklinde tam kat deri defekti olusturuldu (Sekil 7).
3.4. Sakrifikasyon Yontemi

Cerrahi islem sonras1 21. giiniinde doku biyopsileri alindiktan sonra siganlara
intraperitoneal olarak yiiksek doz barbitiirat (100 mg/kg pentobarbital) enjeksiyonu
yapilarak sakrifikasyon gerceklestirildi.

3.5. incelenecek Parametreler
3.5.1. Biyokimyasal Inceleme

Nar c¢ekirdegi yaginin oral ve lokal uygulamalarda antienflamatuvar ve antioksidan
etkilerinin arastirilmasi amaciyla biyokimyasal incelemeler yapildi. Tiim gruplarda
calismanin 3, 7 ve 21. giinlerinde sican sirt1 sefalik bolgesinde olusturulmus olan insizyon
hattindan, insizyonu ortalayacak sekilde 10x10 mm boyutunda doku 6rnekleri alindi ve
orneklerin agirliklart hesaplandi. Sican TNF-a ELISA kiti (katalog no: 201-11-0765,
Sunred Biological Technology Co., Sangay, Cin), sigan malondialdehit (MDA) ELISA
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kiti (katalog no: 201-11-0157, Sunred Biological Technology Co., Sangay, Cin), sican
IL-1 beta platinum ELISA kiti (katalog no: BMS630, eBioscience Inc., San Diego, CA,
A.B.D.), sican IL-6 ELISA Kkiti (katalog no: BMS625, eBioscience Inc., San Diego, CA,
AB.D.), sigan hidroksiprolin ELISA  kiti (katalog no: YHBO0566Ra,
YH Biosearch Laboratory, Sangay, Cin), sigan COX-2 ELISA kiti (katalog no:
E20160415023, Rel Assay Diagnostic, Mega Tip San.Tic.Ltd.Sti., Gaziantep, Tiirkiye) ,
sican 5-lipooksijenaz (5-LOX) ELISA kiti (katalog no: E20160415024, Rel Assay
Diagnostic, Mega Tip San.Tic.Ltd.Sti., Gaziantep, Tiirkiye) ve sigan NF-xf3 ELISA kiti
(katalog n0:E20160415022, Rel Assay Diagnostic, Mega Tip San.Tic.Ltd.Sti., Gaziantep,
Tiirkiye) kullanildi. Her bir kitte belirtilen protokole gore ¢aligildi. 450 nm degerinde
absorbans degerleri dlgiildii ve bir bilgisayar yazilimi (ELISA calc, Comple-Software,
lowa City, IA, A.B.D.) kullanilarak hesaplamalar1 yapildi.

Sekil 7. Deney modelinin olusturulmasi. A. Sican dorsal derisine olusturulacak
insizyonel ve eksizyonel yara modelinin ¢izilmesi. B. Isaretli bdlgelerden
eksizyon ve insizyonlarin yapilmasi. C. insizyonlarin siitiire edilmesi.
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3.5.2. Histopatolojik inceleme

Tim gruplarda ¢alismanin 1, 3 ve 7. giinlerinde sigan sirtinda sefalik bolgede
olusturulmus olan insizyon hattindan, insizyonu ortalayacak sekilde ve 21. giinlinde
kaudal bolgeye olusturulmus olan eksizyonel yara bolgesinden 10x10 mm boyutlarinda
alman tam kat doku 6rnekleri %10’luk tamponlanmis nétral formalin ¢ozeltisinde, oda
sicakliginda 72 saat tespit edildi. Tespit edilen dokulardan parafin bloklar hazirlandi ve 5
um kalmlhiginda kesitler alinarak preperatlar hazirlandi. Hazirlanan preperatlar
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ile boyanarak 1s1k mikroskobunda degerlendirildi ve
mikroskobik fotograflar1 cekildi. Histopatolojik incelemeler Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tek bir patolog tarafindan doku drneklerinin hangi

gruba dahil oldugu bilinmeden rastgele se¢im yapilarak degerlendirildi.

Deney hayvanlarinin her birinin insizyonel yaralarindan alinan doku 6rnekleri (1, 3 ve 7.
giinlerde olmak tiizere 3’er adet) histopatolojik olarak enflamatuvar hiicre yogunlugu,
fibroblast sayis1 ve kolajen yogunluk diizeyi ‘yok’, ‘diisiik’, ‘orta’ ve ‘yiliksek’ olacak
sekilde, epitelizasyon yogunlugu ise ‘yok’, ‘kismi’ ve ‘tam’ olacak sekilde semikantitatif
olarak Tablo 5°deki skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica yine bu
ornekler 20 biiylitmede 5 farkli alanda ve eksizyonel yaralardan 21. glinde alinan 6rnekler
20 biiyiitmede 10 farkli alanda incelenerek yeni olusan damar sayilarinin ortalamalari

alind1 ve anjiyogenez degerlendirildi.

Tablo 5. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan parametrelerin skorlamasi.

Enflamatuvar hiicre Fibroblast Kolajen o
Skor Epitelizasyon
yogunlugu yogunlugu yogunlugu
0 Yok (0) Yok (0) Yok (0) Yok
1 Hafif (1-5) Hafif (1-5) Hafif (1-5) Kismi
2 Orta (6-10) Orta (6-10) Orta (6-10) Tam
3 Siddetli (>10) Siddetli (>10) | Siddetli (>10)
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3.5.3. Kopma kuvvetinin incelenmesi

Deney hayvanlarinin sirt bolgesinde olusturulmus olan insizyon hattindan 21. giinde,
sakrifikasyon isleminin hemen Oncesinde alinan oOrnekler Stadler ve arkadaslarinin
tarifledigi sekilde kopma kuvvetlerinin 6l¢iilmesi amaciyla incelendi (124). Alinan
ornekler tensiometri cihazinda (Instron TT-CM, Instron Eng Co., MA, A.B.D.) ayni1 giin
calisild.

Uzun aksi insizyon hattina dik olarak alinan, 30x10 mm boyutlarinda doku 6rnekleri
tensiometre cihazinin klemplerine yerlestirildi. Klempler arasindaki mesafe 10 mm
olacak sekilde ayarlandi ve insizyon hatti ile her iki klemp arasindaki mesafenin 5’er cm
uzaklikta olacak sekilde doku Orneklerinin yerlestirilmesine 6zen gosterildi. Boylelikle
kopmanin daima insizyon hattinda olmas1 hedeflendi. Klempler ile deri seritleri arasina
zimpara kagidi konularak doku Orneklerinin kaymalar1 engellendi. Klemplerin
birbirlerinden uzaklagsma hizlar1 10 mm/dk olarak ayarlanarak insizyon hattina dik ve
vertikal gerilim uygulandi. Kopma anindaki gerilim kuvveti, Newton (N) cinsinden

hesaplandi ve kopma kuvvetleri kayit edildi.
3.5.4. Eksizyonel yara alaninda Kiiciilme

Tiim gruplarda 0 ve 21. giinlerde, eksizyonel yaralarin alanlarinin degerlendirilmesi
amaciyla deney hayvanlarinin fotograflari ¢ekildi. Fotograflama her bir hayvan igin 50
cm yiikseklikten 50 mm’lik objektif degeri kullanilarak yapildi. Birbirine dik iki adet
mezura kullanilarak ¢ekim alani hesaplandi (Sekil 8). Bu degerlerin referans alinmasi ve
CAD destekli bir yazilima (AutoCAD 2013, Autodesk Inc., San Rafael, CA, A.B.D.)

tanitilmasiyla eksizyonel yaralarin alan dl¢timleri yapild: (Sekil 9).
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Sekil 8. 50 cm yiikseklikten, 50 mm objektif ile ¢cekilen fotografin alan hesaplamasi.

[las] AutoCAD 2013

iLyvoa Easmmm 6 [T showride
d% 2/ X 7w A B showan ?1 é\,ﬁr‘ 15l Show an | Eﬂ

Cmmm Q% N = G hidean ‘ i |5l Hide A
Geometric »| Dimensional ,‘

PIRN - AREA Specify next point or [Arc Length Undo Total) <Total>:

Sekil 9. CAD destekli yazilim kullanilarak eksizyonel yaralarin alan hesaplamasi.
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3.6. istatistiksel Yontem

Istatistiksel verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 24.0 paket programi (IBM Corp.,
Armonk, NY, A.B.D.) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametreler tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi, anlamli olanlar post-hoc Tukey testi ile karsilastirildi.
Normal dagilim gostermeyen veriler ise Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi.
Parametrik testler ile degerlendirilen bulgular ortalama + standart sapma (SS),
nonparametrik testler ile degerlendirilen bulgular ortanca, minimum ve maksimum
degerleri yazilarak tablolandirildi. Ayni grup igerisinde tekrarlayan iki ol¢iimiin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametreler i¢in bagimli 6rneklem t testi,
normal dagilim gostermeyen parametreler igin Wilcoxon t testi kullanildi. Farkli
parametreler arasindaki tutarliligin degerlendirilmesi amaciyla normal dagilim gosteren
veriler i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildi. Analiz sonuglarina gore p degerinin <0,05 oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Sicanlarin hepsinde kontrolsiiz diyabetin genel semptomlari olan poliiiri, polidipsi,
polifaji, halsizlik gézlenmistir. Deney hayvanlariin sakrifiye edildigi 21. giine kadar
diyabetin komplikasyonlarina bagl 3, anestezi komplikasyonlarina bagli 1 olmak {izere
toplam 5 sican kaybedilmis ve 35 si¢an ile ¢alisma tamamlanmistir. Deneklerin sirt
bolgelerinde yapilan cerrahi islem sonrasinda yara yeri enfeksiyonu, hematom, seroma,

abse veya dikis hattinda ayrisma gibi komplikasyonlar gézlenmedi.
4.2. Kan Glukoz Degerleri

Calisgmamizda STZ enjeksiyonu yapilan deney hayvanlariin (DKG, OTG ve LTG)
hepsinin kan glukoz diizeyi, enjeksiyondan 1 hafta sonra 200mg/dl’nin {izerine ¢ikt1 ve
sakrifikasyon donemi olan 21. giine kadar bu degerin altina diismedi (Tablo 6). Gruplar
arasindaki kan glukoz seviyeleri incelendiginde 0 ve 7. giinlerde diyabetize edilmis DKG,
OTG ve LTG gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmezken, 14. giinde OTG kan
glukoz seviyelerinin LTG’na gore anlamli olarak azaldig1 (p<0,05), 21. giinde ise OTG
kan glukoz seviyelerinin DKG’na gore anlamli olarak azaldigi (p<0,05) gézlenmistir.
Ayrica beklendigi gibi diyabetize edilmis DKG, OTG ve LTG gruplarinin kan glukoz
diizeyleri tiim donemlerde diyabetize edilmemis KG’na gore anlamli olarak arttigi
gozlenmistir (p<0,05). Sekil 10°da de gézlendigi gibi OTG haftalik kan glukoz seviyeleri

diisme egilimindedir.
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Tablo 6. Deney gruplarinin haftalik kan glukoz degerlerinin karsilastirilmasi.

GRUPLAR . 7. GUN KAN 14. GUN KAN 21. GUN KAN
0. GUN KAN
. . GLUKOZ GLUKOZ GLUKOZ
GLUKOZ DUZEYI . . . . .. .
DUZEYI DUZEYI DUZEYI
(mg/d) (mg/dl) /dl /dI
m m
Ortalama = SS d (mg/d) (mg/dl)
Ortalama £+ SS Ortalama = SS Ortalama £ SS
KG (n=10) 95,70 £ 8,11 98,40 + 8,93 97,00 + 6,89 100,40 + 8,89
DKG (n=8) 348,88 +43,232 333,38 + 60,86 2 359,38 +£ 48,292 371,88 +£43,642
OTG (n=9) 364,56 £39,512 348,00+4,112 328,11 £48,53° 320,11 + 44,55°
LTG (n=8) 384,13+ 41,24¢ 367,38+ 49,10 380,63 +42,61°2 333,88 +50,47 2

2: p<0,05 KG’na kiyasla.
b: p<0,05 LTG ve KG’na kiyasla.
¢: p<0,05 DKG ve KG’na kiyasla.

450
400
350
300
250
200
150
100

5

o

KG DKG oTG LTG

m 0. guin kan glukoz
degeri (mg/dl)

| 7. glin kan glukoz
degeri (mg/dl)
14. glin kan glukoz
degeri (mg/dl)

21. gilin kan glukoz
degeri (mg/dl)

Sekil 10. Gruplar arasinda kan glukoz degerlerinin karsilastirilmasi.

4.3.Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Insizyonel yaralarda doku TNF-a konsantrasyon bulgulari (ng/l)

Gruplar arasinda insizyonel yara TNF-o konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda 3. ve 7.

giinlerde alinan Orneklerde anlamli fark gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 11).

Orneklerin birgogunun konsantrasyonlarinin, TNF-a Kitinin inceleme araligi disinda

olmasi sebebi dlglimleme sadece sinirl sayida 6rnek i¢in yapilabildi.
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Tablo7. Insizyonel yaralarda doku TNF-a konsantrasyon bulgulari.

Doku TNF-a GRUPLAR

Konsantrasyonu KG DKG OoTG LTG
(nafl) n=10 n=8 n=9 n=8

3. giin Ortalama +SS | 150,75 + 14,44 94,58 £ 90,65 178,92 £ 0 144,08 + 24,79
7. giin Ortalama + SS | 148,96 + 137,66 | 97,34+ 137,66 | 218,90 + 114,03 138,03 £2,16

R? value: 0.9707484

OD (Response)
> o

*

»
/
.

Sekil 11. TNF-o standart grafigi ve R? degerleri.

Dose Response Curve (Logarithmic)

Concentration (Dose)

== Fitted Response Curve

+ Standards

4.3.2. insizyonel yaralarda doku COX-2 konsantrasyon bulgulari (ng/ml)

Calismanin 3. glinde gruplar arasinda COX-2 diizeyi en yiiksek olan grup LTG’ydu ve

DKG’na gore anlamli olarak artmist1 (p<<0,05). Yedinci giinde COX-2 diizeyleri arasinda

gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo 8, Sekil 12).

Tablo 8. insizyonel yaralarda doku COX-2 konsantrasyon bulgular

GRUPLAR

Doku COX-2 Konsantrasyonu

KG DKG OTG LTG
(ng/mil)

n=10 n=8 n=9 n=8
3. giin 1,72 0 1,72 3,922
Ortanca (min-maks) (0-3,19) (0-1,44) (0-4,94) (0,56-8,45)
7. giin 0,56 1,14 4,06 0
Ortanca (min-maks) (0-2,90) (0-4,07) (0-6,70) (0-4,07)

a: p<0,05 DKG 'na kwyasla.
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R? value: 0.9502636

Dose Response Curve (Logarithmic)

_ﬁ\:\

Conceniration (Dose)

== Fitted Response Gurve === Lower Confidence Bound M Standards we= Upper Confidence Bound

Sekil 12. COX-2 standart grafigi ve R? degerleri.

4.3.3. Insizyonel yaralarda doku 5-LOX Kkonsantrasyon bulgular1 (ng/ml)

Ugiincii ve 7. giinlerde 5-LOX seviyeleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark

gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 9, Sekil 13). Yedinci giinde 5-LOX seviyelerinin diisme

egiliminde oldugu gozlendi ve bu diisiis tiim gruplarda 3. giine gore istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05).

Tablo 9. insizyonel yaralarda doku 5-LOX konsantrasyon bulgular

GRUPLAR
(I?\(;I;rl:] IE;—LOX Konsantrasyonu KG DKG OTG TG
n=10 n=8 n=9 n=8
3. giin 5,49 4,93 4,93 6,05
Ortanca (min-maks) (0,89-13,23) (0-9,75) (0,43-11,79) (1,36-7,84)
7. giin 1,132 0,212 0 2,072
Ortanca (min-maks) (0-7,24) (0-3,86) (0-13,23) (0-2,32)

a: Her bir grup i¢in 3. giin konsantrasyonlarina kiyasla

R? value: 0.9119131

0D (Response)

Dose Response Curve (Logarithmic)

°

Concentration (Dose)

= Filed Response Gurve == Upper Confidence Bound M Standards

T e

100

Sekil 13. 5-LOX standart grafigi ve R2 degerleri.
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4.3.4.Insizyonel yaralarda doku IL-1 konsantrasyon bulgular1 (pg/ml)

Ugiincii ve 7. giinlerde LTG IL-1 konsantrasyonlar diger gruplarla karsilastirildiginda en
yiiksek seviyededir ve KG ve DKG’na gore anlamli olarak artmistir (p<0,05). OTG, IL-
1 seviyeleri KG ve DKG’na gore anlamli olmasa da yiiksektir (p>0,05) (Tablo 10, Sekil
14).

Tablo 10. Insizyonel yaralarda doku IL-1 konsantrasyon bulgulari.

Doku IL-1 GRUPLAR

Konsantrasyonu KG DKG OTG LTG
(pg/ml) n=10 n=8 n=9 n=8

3. giin 88,63 60,69 141,94 213,742
Ortanca (min-maks) (0-187,86) (38,25-168,89) | (0,00-208,96) | (139,26-239,80)
7. giin 71,50 51,55 105,56 134,56 2
Ortanca (min-maks) (17,76-106,54) | (18,40-120,52) (0-154,72) (80,06-285,46)

4: p<0,05 KG ve DKG ’'na kiyasla.

R? value: 0.998976

Dose Response Curve (Logarithmic)

OD (Resp:
13
\.

[

= Fitted Response Curve ¢ Standards

Sekil 14. IL-1 standart grafigi ve R? degerleri.
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4.3.5. Insizyonel yaralarda doku IL-6 konsantrasyon bulgular: (pg/ml)

Calismanin 3. giiniinde IL-6 seviyeleri KG’da DKG’na gore anlamli olarak artmis oldugu
gozlendi (p<0,05). Ancak 7. giinde KG, OTG ve LTG IL-6 seviyeleri 3. giin dlgiimlerine
gore azalma egiliminde oldugu halde DKG’nda artis gozlendi ve bu artis 3. giin
Olgtimlerine gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). (Tablo 11, Sekil 15 ve 16).

Tablo 11. Insizyonel yaralarda doku IL-6 konsantrasyon bulgulari.

Doku IL-6 GRUPLAR

Konsantrasyonu KG DKG oTG LTG
(pg/ml) n=10 n=8 n=9 n=8
3. giin

70,46 + 48,412 | 22,48+11,55 | 40,75+ 18,84 | 46,69 +23,39
Ortalama £ SS

7. giin
J 56,90 +£22.83 | 52,59+31,34° | 39,63+28,84 | 28,39+ 11,54
Ortalama + SS

a: p<0,05 DKGna kiyasla.
b: p<0,05 DKG 3. giin bulgularina kiyasla

80

70 -

60 -

| 3. Gin IL-6 diizeyleri (pg/ml)
40 -

20 | B 7. GUn IL-6 dlzeyleri (pg/ml)

10 -

KG DKG oTG LTG

Sekil 15. Deney gruplar1 IL-6 diizeylerinin 3 ve 7. giin karsilagtirilmalari.
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R2 value: 0.9890576

Dose Response Curve (Logarithmic)

0D (Response)

Sekil 16. IL-6 standart grafigi ve R? degerleri.

4.3.6. Insizyonel yaralarda doku NF-kp konsantrasyon bulgular (ng/ml)

Uciincii giinde NF-xf diizeylerinin DKG’da diger tiim gruplara gore artmis oldugu

gbzlendi. Ancak, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Yedinci giinde NF-

kP diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05)

(Tablo 12, Sekil 17).

Tablo 12. insizyonel yaralarda doku NF-«p konsantrasyon bulgulari.

Doku NF-kf Konsantrasyonu GRUPLAR

(ng/ml) KG DKG OoTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8

3. giin 2,03 5,19 3,07 3,59

Ortanca (min-maks) (1,30-3,98) (1,06-7,00) (0,70-7,77) (2,74-8,87)

7. giin 2,09 2,70 3,37 3,35

Ortanca (min-maks) (1,24-4,13) (1,02-3,18) (0-7,15) (1,30-6,15)

37




R? value: 0.8920253

Dose Response Curve (Logarithmic)

—

BN

0D (Response)
2

Concentration (Dose)

== Fitted Response Curve === Upper Confidence Bound Standards

Sekil 17. NF-«p standart grafigi ve R? degerleri.

4.3.7. Insizyonel yaralarda doku MDA konsantrasyon bulgulari (nmol/ml)

Gruplar arasinda insizyonel yara MDA konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda 3. ve 7.
giinlerde alinan drneklerde anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05). Ugiincii giinde alman
orneklerde LTG grubuna ait MDA konsantrasyonunun diger gruplara oranla anlamli

olmasa da azalmis oldugu gozlendi (p>0,05) (Tablo 13, Sekil 18).

Tablo 13. Insizyonel yaralarda doku MDA konsantrasyon bulgular.

Doku MDA GRUPLAR

Konsantrasyonu KG DKG OoTG LTG
(nmol/ml) n=10 n=8 n=9 n=8

3. giin Ortalama + SS 2,66 +2,93 4,34 +3,55 4,39 +3,62 3,81+3,19
7. giin Ortalama + SS 5,30+ 4,44 5,62+4,76 5,81 +4,04 5,58 £3,52
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R? value: 0.9874076

Dose Response Curve (Logarithmic)

0D (Response)

Concentration (Dose)

== Fitted Response Curve === Upper Confidence Bound Standards === Lower Confidence Bound

Sekil 18. MDA standart grafigi ve R2 degerleri.

4.3.8. Insizyonel yaralarda doku hidroksiprolin konsantrasyon bulgular1 (ng/L).

Insizyonel yaralarda 21. giin hidroksiprolin degerleri karsilagtirildiginda DKG

degerlerinin diger gruplara gore anlamli olarak azaldigi gozlendi (p<0,05). Diger gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14, Sekil 19).

Tablo 14. Insizyonel yaralarda doku hidroksiprolin konsantrasyon bulgular.

Doku Hidroksiprolin GRUPLAR
Konsantrasyonu KG DKG OoTG LTG
(ng/L) n=10 n=8 n=9 n=8

21. giin Ortalama £ SS 600,74 + 86,68 | 416,88 £213,772 | 589,90 + 70,12 610,92 + 77,94

a: p<0,05 diger tiim deney gruplarina kiyasla.
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R? value: 0.9749489

0D (Response)

Dose Response Curve (Logarithmic)

Sekil 19. Hidroksiprolin standart grafigi ve R? degetleri.

4.4. Histopatolojik Bulgular

4.4.1. Enflamatuvar hiicre yogunlugu bulgular:

Enflamatuvar hiicre yogunluk diizeyleri Tablo 5’deki skorlama sistemine gore yapildi.

Calismamizda insizyonel yaralardan 1, 3 ve 7. giinlerde alinan biyopsiler histopatolojik

olarak incelendiginde gruplar arasinda enflamatuvar hiicre yogunlugu agisindan anlamli

fark gozlenmedi (p>0,05). Enflamatuvar hiicre yogunlugunun en yiiksek gozlendigi

donem 3. giin olurken, 7. giinde bu yogunluk en diisiik seviyelerdeydi (Tablo 15, 16, 17).

Tablo 15. Insizyonel yaralarda 1. giin enflamatuvar hiicre yogunluklarinin histopatolojik
olarak karsilagtirilmasi.

ENFLAMATUVAR GRUPLAR
ZAMAN HUCRE YOGUNLUGU KG DKG OTG LTG
(SKOR) n=10 n=8 n=9 n=8
2 2 5
Yok (0) 0
(%22,2) | (%22,2) (%55,6)
4 6 7 2
Diisiik (1)
(%21,1) | (%31,6) (%36,8) (%10,5)
1. giin 4 2
Orta (2) 0 0
(%66,7) (%33,3)
1
Yiksek (3) 0 0 0
(%100)
Ortanca (Min.-Maks.) 1(0-2) 1(0-1) 1(1-2) 0 (0-3)
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Tablo 16. Insizyonel vyaralarda 3. giin enflamatuvar hiicre yogunluklarinm
histopatolojik olarak karsilastirilmasi.
ENFLAMATUVAR GRUPLAR
ZAMAN HUCRE YOGUNLUGU KG DKG OTG LTG
(SKOR) n=10 n=8 n=9 n=8
1
Yok (0) 0 0 0
(%100,0)
6 4 3 6
Diisiik (1)
3. giin (%3L6) | (%2L,1) | (%158) | (%3L6)
4 4 6 1
Orta (2)
(%26,7) | (%26,7) | (%40,0) | (%6,7)
Ortanca (Min-Maks) 15(1-2) | 15(1-2) 2(1-2) 1(0-2)
Tablo 17. insizyonel yaralarda 7. giin enflamatuvar hiicre yogunluklarinin
histopatolojik olarak karsilagtirilmasi.
.. GRUPLAR
ENFLAMATUVAR HUCRE
ZAMAN . . KG DKG OTG LTG
YOGUNLUGU (SKOR)
n=10 n=8 n=9 n=8
1 0 0
Yok (0) 0
(9%100,0)
8 8 9 8
Diisiik (1)
7. giin (%24,2) | (%242) | (%27.3) | (%24,2)
1 0
Orta (2) 0 0
(%100,0)
Ortanca (Min-Maks) 1(0-2) 1) 1(0) 1(0)

4.4.2. Fibroblast yogunlugu bulgulari

Dokulardaki fibroblast yogunlugu Tablo 5’deki skorlama sistemine gore degerlendirildi.

Calismanin 1. giiniinde alinan 6rneklerin histopatolojik degerlendirilmesinde fibroblast

hiicrelerine rastlanmadigindan karsilastirilma yapilamadi. Ucgiincii giinde alinan

orneklerde OTG ve LTG’da fibroblast hiicreleri gdzlenmeye baslandi. Ancak, gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 18). Yedinci giinde alinan 6rneklerde

LTG fibroblast yogunlugunun KG’na ve DKG’na goére anlamli olarak arttig1 (p<0,05),

OTG’na gore anlamli olmasa da artmis oldugu gézlendi (p>0,05). Ayrica 7. giinde OTG
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fibroblast yogunlugunun KG ve DKG’na gore anlamli olmasa da artmis oldugu

calismamizda goézlendi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 18. Insizyonel yaralarda 3. giin fibroblast yogunluklarinin histopatolojik olarak

karsilastirilmasi.
FIBROBLAST GRUPLAR
ZAMAN YOGUNLUGU (SKOR) KG DKG OoTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
Yok (0) 10 8 8 7
(%30,3) | (%242) | (%24,2) (%21,2)
3. giin Diisiik (1 1 1
sk (1) 0 0 (%50,0) | (%50,0)
Ortanca (Min-Maks) 0 (0) 0 (0) 0 (0-1) 0 (0-1)

Tablo 19.Insizyonel yaralarda 7. giin fibroblast yogunluklarmin histopatolojik olarak

karsilastirilmasi.
. GRUPLAR
FIBROBLAST
ZAMAN . . KG DKG OTG LTG
YOGUNLUGU (SKOR)
n=10 n=38 n=9 n=8
9 6 3 1
Yok (0)
(%47,4) | (%31,6) | (%15,8) (%5,3)
1 2 6 4
Diisiik (1)
) (%7,7) | (%154) | (%46,2) (%30,8)
7. giin
3
Orta (2) 0 0 0
(%100)
Ortanca (Min-Maks) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2)@
a: p<0,05 KG ve DKG ’na kiyasla.
4.4.3.Epitelizasyon bulgular:
Dokulardaki epitelizasyon degerleri Tablo 5’deki skorlama sistemine gore
degerlendirildi. Calismanin 1. gilinlinde alman  Orneklerin  histopatolojik

degerlendirilmesinde epitelizasyona

rastlanmadigindan karsilagtirma  yapilamadi.

Ugiincii giinde alman &rneklerde LTG’da kismi epitelizasyon gdzlenmeye basland.
Ancak, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 20). Yedinci giinde alinan
orneklerde LTG’nun %66,7’sinde tam epitelizasyon gozlendi ve epitelizasyon

degerlerinin KG’na ve DKG’na gore anlamli olarak arttig1 (p<0,05), OTG’na gore
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anlamli olmasa da artmis oldugu gozlendi (p>0,05). Ayrica 7. giinde OTG epitelizasyon

degerlerinin KG ve DKG’na goére anlamli olmasa da artmis oldugu g¢alismamizda

gbzlendi (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 20. insizyonel yaralarda 3. giin epitelizasyon yogunluklarmin histopatolojik

olarak karsilagtirilmasi.

. . GRUPLAR
EPITELIZASYON
ZAMAN (SKOR) KG DKG OTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
10 8 9 6
Yok (0)
(%47,4) (%31,6) (9%15,8) (%5,3)
3. giin 0 0 0 2
Kismi (1)
(%7,7) (9%15,4) (9%46,2) (9%30,8)
Ortanca (Min-Maks) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0-1)

Tablo 21. Insizyonel yaralarda 7. giin epitelizasyon yogunluklarinin histopatolojik

olarak karsilastirilmasi.

— GRUPLAR
EPITELIZASYON
ZAMAN (SKOR) KG DKG OTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
3 5 0 0
Yok (0)
(%37,5) (%62,5)
6 3 7 2
Kasmi (1) %33,3 %16,7 9%38,9 %11,1
7 giin 6333 | (6167) | (%389 | (6111
1 2 6
Tam (2) 0
(%11,1) (%22,2) (%66,7)
Ortanca Skor (Min-Maks) 1(0-2) 0(0-1) 1(1-2) 2 (1-2)

a: p<0,05 KG ve DKG ’na kiyasla.
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1. ginde KG’da sakrifiye edilen 2 numarali denegin insizyonel yara
mikrofotografik goriintiisii (H&E, x10). Soldaki ok ile insizyon hattinin
uzagindaki etkilenmemis normal epitel dokusu gosterilirken, sagdaki ok ile
insizyon hattinda epitelizasyonun gézlenmedigi alan gosterilmistir.

Sekil 20.

Sekil 21. Birinci giinde KG’da sakrifiye edilen 2 numarali denegin insizyonel yara
mikrofotografik goriintiisii (H&E, x100). Ustteki ok ile insizyon hattinda
epitelizasyonun heniiz gézlenmedigi gosterilirken, alttaki ok ile enflamatuvar

hiicre infiltrasyonu gosterilmistir.
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Sekil 22. Yedinci giinde LTG’da sakrifiye edilen 2 numarali denegin insizyonel yara
mikrofotografik goriintiisii (H&E, x40). Ok ile insizyon hattinda tam
epitelizasyon gosterilmistir.

Seklil 23. Yedinci giinde LTG’da sakrifiye edilen 2 numarali denegin insizyonel yara
mikrofotografik goriintiisii (H&E, x100). Ustteki ok ile insizyon hattinda tam
epitelizasyon, alttaki ok ile artmig fibroblast yogunlugu gosterilmistir.
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Sekil 24. Yedinci giinde DKG’da sakrifiye edilen 4 numarali denegin insizyonel yara
mikrofotografik goriintiisii (H&E, x100). Ustteki ok ile insizyon hattinda
yetersiz ve mature olamamis epitelizasyon gosterilirken, alttaki ok ile
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu gosterilmistir.

4.4.4. Kolajen yogunlugu bulgulari

Dokulardaki kolajen yogunlugu, Tablo 5’deki skorlama sistemine gore degerlendirildi.
Calismanin 1. glinlinde histopatolojik incelemelerde kolajen liflerin gézlenmemesi sebebi
ile degerlendirme yapilamadi. Ugiincii giinde OTG ve LTG’da kolajen lifleri gézlenmeye
baslansa da gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 22). Calismanin
7. giiniinde LTG kolajen yogunlugunun KG’na gore anlamli olarak arttig1 (p<0,05), diger
gruplara gore ise anlamli olmasa da artmis oldugu gozlendi (p>0,05). Ayrica 7. giinde
degerlendirilen histopatolojik incelemelerde OTG kolajen yogunlugunun KG ve DKG’na
gore anlamli olmasa da artmis oldugu ¢aligmamizda goézlendi (p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 22. Insizyonel yaralarda 3. giin kolajen yogunluklarmin histopatolojik olarak

karsilastirilmasi.
GRUPLAR
DRCTAN KOLAJEN
YOGUNLUGU (SKOR) KG DKG OTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
10 8 8 7
Yok (0)
(%30,3) | (%24.2) | (%242) | (%21,2)
.. 1 1
3. giin Diisiik (1) 0 0
(%50,0) | (%50,0)
Ortanca (Min-Maks) 0 (0) 0 (0) 0 (0-1) 0(0-1)

Tablo 23. insizyonel yaralarda 7. giin kolajen yogunluklarmin histopatolojik olarak

karsilastirilmasi.
GRUPLAR
PRI KOLAJEN
YOGUNLUGU (SKOR) KG DKG OTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
7 4 1 1
Yok (0)
(%53,8) | (%30,8) (%7,7) (%7,7)
3 4 8 5
Distc(D) %15,0 %20,0 %40,0 %25,0
7. giin (%15,0) | (%20,0) | (%40,0) (%25,0)
2
Orta (2) 0 0 0
(%100,0)
Ortanca (Min-Maks) 0(0-1) | 0,5(0-1) 1(0-1) 1(0-2)®

a: p<0,05 KG 'na kwyasla.
4.4.5. Yeni damar olusumu bulgulari

Calismada insizyonel yaralardan 1 ve 3. giinlerde alinan 6rnekler histopatolojik olarak
incelendiginde yeni damar olusumu izlenmediginden karsilastirma yapilamadi.
Insizyonel yaralardan 7. giinde ve eksizyonel yaralardan 21. giinde alinan drneklerde
LTG yeni damar sayilar1 DKG ve OTG’na gore anlamli olarak artmis oldugu izlendi
(p<0,05). Ayrica DKG ve OTG arasinda yeni damar olusumu bakimidan anlamli bir fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 24 ve 25).
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Tablo 24. Insizyonel yaralarda 7. giin kesit alanina diisen yeni damar sayilarinim
histopatolojik olarak karsilastirilmasi.

YARA DAMAR
SAYISI

Ortalama £ SS

7. GUN INSiZYONEL

GRUPLAR
KG DKG OTG LTG
n=10 n=8 n=9 n=8
7,03 +£1,54% 4,44 + 0,97 407+ 151 | 685+ 2,47°

a: p<0,05 DKG ve OTG 'na kiyasla.

Tablo 25. Eksizyonel yaralarda 21. giin kesit alanina diisen yeni damar sayilarinin
histopatolojik olarak karsilagtirilmasi.

21. GUN
EKSIiZYONEL
YARA DAMAR
SAYISI
Ortalama + SS

GRUPLAR
KG DKG OoTG LTG
n=10 n=38 n=9 n=8
13,38+£2,35% | 8,24+ 2,46 11,15+ 1,87 | 14,22+ 1,65°

& p<0,05 DKG ve OTG’na kiyasla.

4.5.insizyonel Yaralarda Kopma Kuvveti (N) Bulgulan:

Incelenen kopma kuvveti bulgulart KG’da ortalama 15,4 + 1,57 N, DKG’da 11,75 £ 2,12
N, OTG’da 12,22 + 1,71 N, LTG’da 14,63 + 1,40 N olarak olgiildii (Tablo 26). LTG

kopma kuvveti diizeyleri ile KG diizeyleri arasinda anlamli bir fark goézlenmezken

(p>0,05); DKG ve OTG diizeylerine goére anlamli olarak arttigi gorilmistiir (p<0,05).

OTG kopma kuvveti degerleri ile DKG arasinda anlamli fark gézlenmese de (p>0,05)

OTG kopma kuvveti degerlerinin DKG’na gore daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.

Ayrica DKG yara kopma kuvveti degerlerinin KG degerlerine gore beklendigi gibi

anlaml sekilde diistiigli goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 26. Deney gruplarinin

insizyonel yara kopma kuvveti degerlerinin

karsilastirilmast.
GRUPLAR KOPMA KUVVETI (N)
Ortalama £ SS
KG (n=10) 154+1,57°
DKG (n=8) 11,75+ 2,12
OTG (n=9) 12,22+ 1,71
LTG (n=8) 14,63+ 1,40°

: p<0,05 DKG ve OTG 'na kiyasla.

4.6. Eksizyonel Yara Alaminda Kiiciilme Bulgular

Eksizyonel yara alanlarinda kiigiilme yilizdelerinin ortalamalar1 KG’da %77,4 + 3,62,
DKG’da %70,25 + 4,62, OTG’da %73,0 £ 3,90, LTG’da %77,0 + 5,45 olarak olg¢iildii

(Tablo 27 ve Sekil 25). LTG eksizyonel yara alani kiigiilme yiizdesi ile KG yiizdeleri

arasinda anlaml bir fark gozlenmezken (p>0,05); DKG yiizdelerine gére anlamli olarak

arttigr  goriilmiistiir (p<0,05). OTG yara alan1 kiiclilme ylizdesi diger gruplarla

karsilandiginda anlamli bir fark gézlenmese de (p>0,05), DKG yiizdelerine gore daha

yiiksek, LTG yiizdelerine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica DKG yara alani

kiiciilme ylizdesinin KG yiizdesine gore beklendigi gibi anlamli sekilde diistiigu

goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 27. Deney gruplarinin

eksizyonel yara alaninda kiiclilme yiizdelerinin

karsilastirilmasi. - " .
GRUPLAR YARA ALANI KUCULME YUZDELERI (%)
Ortalama + SS
KG (n=10) 77,4 £ 3,62
DKG (n=8) 70,25 £ 4,622
OTG (n=9) 73,0 £ 3,90
LTG (n=8) 77,0 + 5,45

8 p<0,05 KG ve LTG 'na kiyasla.

49



Sekil 25. 0 ve 21. giinlerde ¢ekilen fotograflar ile eksizyonel yara alanindaki kii¢clilmenin
gruplar arasi karsilagtirilmasi. A. KG 0. giin, B. KG 21. giin, C. DKG 0. giin,
D. DKG 21. giin, E. OTG 0. giin, F. OTG 21. giin, G. LTG 0. glin, H. LTG 21.

giin fotograflari.
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4.7. Farkl Parametreler Arasindaki Tutarlih@in Degerlendirilmesi

Calismamizda parametreler arasindaki tutarlilik, korelasyon testleri ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. insizyonel yara 7. giin epitelizasyon, fibroblast ve kolajen yogunlugu
bulgulari ile 3 ve 7. giin IL-1 seviyeleri arasinda pozitif yonde korelasyon gozlendi ve bu
iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 28, Sekil 26-31). insizyonel yara 7.
giin epitelizasyon, fibroblast, kolajen yogunlugu ve damar sayilari bulgular ile 3. giin
COX-2 seviyeleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) korelasyon
gozlendi (Tablo 28, Sekil 32-35). Eksizyonel yara 21. giin damar sayilari ile 3. giin COX-
2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) pozitif yonde korelasyon
mevcuttu (Tablo 28, Sekil 36). Ayrica 21. giinde 6lgiilen insizyonel yara kopma kuvveti
ile 3. giin COX-2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakin (p=0,066) pozitif
yonde korelasyon gozlendi (Tablo 28, Sekil 37).

Tablo 28. Spearman testi ile parametreler arasindaki tutarliligin degerlendirilmesi ve

korelasyon katsayilari.

7. Glin 21. Giin
PARAMETRELER | i oplast Epitelizasyon | Kolajen Insizyonel | Eksizyonel | Insizyonel
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu | yara damar | yara damar | yara kopma
sayi1si sayi1si kuvveti
3. giin IL-1 0,46 0,38 0,39 - - -
korelasyon katsayisi
7. giin IL-1 0,53 0,52 0,37 - - -
korelasyon katsayisi
3. glin COX-2 0,48 0,48 0,36 0,39 0,41 0,31
korelasyon katsayisi
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Sekil 26. 3. giin IL-1 diizeyi ve 7. giin fibroblast yogunlugu arasindaki iligki.
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3. giin IL-1 diizevi

Sekil 27. 3. giin IL-1 diizeyi ve 7. giin epitelizasyon yogunlugu arasindaki iliski.
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3. giin IL-1 diizeyi

Sekil 28. 3. giin IL-1 diizeyi ve 7. giin kolajen yogunlugu arasindaki iligki.
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7. giin IL-1 diizevi

Sekil 29. 7. giin IL-1 diizeyi ve fibroblast yogunlugu arasindaki iligki.
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7. giin IL-1 diizeyi

Sekil 30. 7. giin IL-1 diizeyi ve epitelizasyon yogunlugu arasindaki iliski.
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7. giin IL-1 diizeyi

Sekil 31. 7. giin IL-1 diizeyi ve kolajen yogunlugu arasindaki iligki.
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3. giin COX-2 diizeyi

Sekil 32. 3. giin COX-2 diizeyi ve 7. giin fibroblast yogunlugu arasindaki iligki.
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Sekil 33. 3. giin COX-2 diizeyi ve 7. giin epitelizasyon yogunlugu arasindaki iliski.
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Sekil 34. 3. giin COX-2 diizeyi ve 7. gilin kolajen yogunlugu arasindaki iligki.
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Sekil 35. 3. giin COX-2 diizeyi ve 7. giin insizyonel yara damar sayis1 arasindaki iliski.
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3. giin COX-2 diizeyi

Sekil 36. 3. giin COX-2 diizeyi ve 21. giin eksizyonel yara damar sayis1 arasindaki iliski.
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3. giin COX-2 diizeyi

Sekil 37. 3. giin COX-2 diizeyi ve 21. giin insizyonel yara kopma kuvveti arasindaki
iliski.
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5. TARTISMA

Calismamizda, antienflamatuvar, antioksidan ve proliferatif Ozellikleri bilinen nar
¢ekirdegi yaginin, yara iyilesme siirecinde aksamalarin gozlendigi diyabetik hasta
grubunda yara iyilesmesi tizerine olan etkilerinin arastiritlmasi amaglanmistir. Ayrica nar
¢ekirdegi yaginin lokal ve oral uygulamalari arasinda deneysel olarak bir fark olup

olmadigi da arastirilmistir.

Calismamizda, yara iyilesmesinin hem erken hem de ge¢ donem sonuglarini ortaya
koyabilmek amaciyla farkli zamanlarda alinan 6rnekler histopatolojik ve biyokimyasal
olarak degerlendirilmis, insizyonel yara kopma kuvveti ve eksizyonel yara alani kiigiilme
yiizdeleri karsilastirilmigtir. Boylelikle, calisma gruplarinda gozlenen histopatolojik ve
morfolojik bulgular, yara iyilesmesinin her bir fazinda ayri ayri ortaya konmus ve

degerlendirilmistir.

Nar ¢ekirdegi yaginin antienflamatuvar ve antioksidan etkileri literatiirde bir¢ok deneysel
ve klinik ¢alisma ile tariflenmistir. Ancak, yara iyilesmesi ile ilgili in vivo herhangi bir
calisma mevcut degildir. Bu nedenle, enflamasyon fazinin uzadigi ve oksidatif stresin

arttig1 diyabetik yara modeli ¢alismamizda tercih edilmistir.

Diyabetin ve olas1 kronik komplikasyonlarinin onlenmesi ve tedavi edilmesi tibbi
arastirmalarin oncelikli konulari arasinda yer almaktadir. Bitkisel tirlinler dogal, giivenilir
ve hazirlanmalarinin kolay olmasi sebebi ile bu arastirmalarda siklikla kullanilmigtir. Bu
calismalarin gelistirilmesinde geleneksel tibbin da O6nemi biiyiiktiir. Altiparmak ve
Eskitascioglu’nun calismasinda oral olarak uygulanan kantoron yagmin (Hypericum
perforatum) diyabetik yara iyilesmesinde etkili oldugu gdsterilmis, bu etkinin immiin
diizenleyici etkisinden kaynaklandigi vurgulanmistir (123). Arastirmalara konu olan bu
dogal iiriinlerden bir digeri de nar meyvesi ve bu meyvenin farkl kisimlarindan elde

edilen preperatlardir (125).
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Ulkemizde yaygin olarak bulunan nar meyvesinin endiistriyel yontemlerle hazirlanan
cekirdek yagr bir CLnA izomeri ve omega-5 yag asidi olan punisik asitten zengindir.
Endemik bitki ¢ekirdekleri disinda piinisik asidin tek dogal kaynagi nar ¢ekirdegi yagidir.
Ayrica nar c¢ekirdegi yaginin antienflamatuvar ve antioksidan ozelliklerinin, igerdigi
plinisik asitten kaynaklandig1 yapilan deneysel ¢alismalarla bildirilmistir. Calismamizda
saf piinisik asit yerine nar ¢ekirdegi yagi kullanilmasinin temel sebebi elde edilmesinin

ve uygulanabilirliginin daha kolay olmasidir.

Son yillarda nar ¢ekirdegi yag1 ve piinisik asit ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayis1 olduk¢a
fazladir. Piinisik asidin insan hepatoma HepG2 hiicrelerinde hipolipidemik etki gosterdigi
bilinmektedir ve apolipoprotein B100 sekresyonunu azaltmaktadir (126). Bununla
birlikte diyetlerine nar ¢ekirdegi yagi eklenen obez hiperlipidemik OLETF (Otsuka Long
Evans Tokushima Fatty) si¢anlarin daha zayif olduklar1 ve adipoz hiicrelerin apoptoza

ugradig1 benzer bir ¢alismada gosterilmistir (127).

McFarlin ve arkadaglarinin giinliik enerjilerinin %60°1 yag olacak sekilde ytiksek kalori
ile beslenen CD-1 farelerde yaptiklari ¢alismada, diyetlerine nar ¢ekirdegi yagi eklenen
grubun daha az oranda kilo aldigi, leptin ve insiilin seviyelerinin diiserken, adiponektin
seviyesinin arttig1 gosterilmistir (115). Diisiik konsantrasyonda plazma adiponektin
seviyesinin insiilin direnci ve obezite ile iligkili oldugu bilinmektedir (128). Yine ayn
calismada plazma leptin ve adiponektin diizeylerinin PPAR-y iliskili mekanizma etkisi
sonucu degistigi diisliniilmiistiir. Calismada gruplar arasinda plazma glukoz
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark olmamasina ragmen, insiilin konsantrasyonundaki
azalmanin insiilin direncindeki azalma sonucu goézlendigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda nar ¢ekirdegi yagmmn tip-1l diyabet gelisme riskini azalttigi sonucuna
varilmistir (115). Mollazadeh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢caligmada da
STZ ile diyabetize edilen erkek Wistar siganlara farkli konsantrasyonlarda (0,4 ml/kg ve
0,8 ml/kg) 3 ve 4 haftalik oral nar ¢ekirdegi yagi tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada serum
glukoz seviyelerinin McFarlin’in ¢alismasinin aksine oral nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile
anlamli olarak azaldigi gosterilmis, 4 hafta 0,8 ml/kg doz ile gergeklestirilen tedavide
diistisiin en fazla oldugu gozlenmistir (114). Hontecillas ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada, nar c¢ekirdegi yagi igerisindeki piinisik asidin karaciger ve karin i¢i yag

dokudaki PPAR-a ve -y’y1 aktive ederek, TNF-a mRNA ekspresyonunu ve NF-k§ DNA
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baglanma aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bu mekanizmalar ile nar ¢ekirdegi yaginin
insiilin direncini ve obezite ile iliskili enflamasyonu azalttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada
genetik olarak obez db/db fareler ve diyet ile indiiklenmis obez fareler kullanilmis,
diyetlerine nar ¢ekirdegi yagi eklenen grupta aglik kan glukozunun azaldig1 gosterilmistir
(110). Calismamizda oral tedavi grupu igin verilen 0,8 ml/kg nar ¢ekirdegi yagi dozu,
literatiirde Mollazadeh ve arkadaslarinin ¢alismasindaki en etkin doz olmasi sebebi ile
kabul edildi. Ayrica bu gruptaki si¢anlarin kan glukoz seviyelerinin Mollazadeh ve
Hontecillas’in ¢alismasi ile uyumlu olarak lokal tedavi grubu ve diyabetik kontrol
grubuna gore sirastyla 14 ve 21. giinlerde anlamli olarak azaldigi, ancak 200 mg/dl’nin
altina diismeyerek diyabetik kaldiklart goézlenmistir. Farkli caligmalarda oral nar
¢ekirdegi yaginin kan glukoz degerlerini farkli sekilde etkilemesinin sebebi, deneysel
diyabet modellerinin, deney hayvanlarinin tiir, soy ve beslenme sekillerinin farklilik
gostermesi olabilir. Bizim ¢alismamizda tek doz 55 mg/kg STZ enjeksiyonu ile diyabetize
edilen erkek Spraque-Dawley si¢anlar, sakrifiye edilecekleri giine kadar pellet sican yemi
ve ¢cesme suyu ile ad libitum beslenmistir. Calismamizda karaciger, ¢izgili kas veya yag
doku PPAR seviyeleri calisilmamis olmasimna ragmen, literatiirde mevcut olan diger
deneysel ¢alismalar goze alindiginda oral nar ¢ekirdegi yagi icerigindeki piinisik asidin
bir oral antidiyabetik ajan olan TZD gibi davranarak PPAR-y agonistik etkisi ile insiilin

direncini ve dolayisiyla kan glukoz seviyelerini diislirdiigli tahmin edilmektedir.

Diyabetik yarada iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyen temel sebebin kontrol edilemeyen
artmis enflamasyon oldugu diistiniilmektedir. Literatiirde nar ¢ekirdegi yaginin ve piinisik
asidin antienflamatuvar ve bagisiklik uyarici 6zelliklerini inceleyen bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarda nar ¢ekirdegi yagi icerisindeki piinisik asidin PPAR niikleer
reseptorlerini aktive ederek NF-kf’y1 inhibe ettigi ve sonug olarak da TNF-a miktarin
azalttigi gosterilmistir. Ayrica COX-2 ve 5-LOX enzimlerini de inhibe ederek

antienflamatuvar etki gosterdikleri bilinmektedir.

Riera ve arkadaslarinin ¢aligmasinda piinisik asidin PPAR-y ve - yolu ile mukozal
enflamasyonu 6nledigi ve deneysel irritabl barsak sendromunu iyilestirdigi bildirilmistir.
PPAR-B aktivasyonu ile kolonik keratinosit biiylime faktoriinii uyardigi, PPAR-y
aktivasyonu ile de TNF-a miktarin1 azalttigi ve makrofajlarin iyilesme ile ilgili M1

fenotipine doniisiimiinii hizlandirdig1 diistintilmiistiir (111).
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Calismamizda nar c¢ekirdegi yagi oral veya lokal olarak uygulandiginda TNF-a
degerlerini anlamli olarak etkilememistir. Orneklerin birgogunun TNF-a degerleri,
calisilan kitin degerlendirme araliginin disinda olmasi sebebi ile sonuglarin etkilenmis

olabilecegini diistinmekteyiz.

Schubert ve arkadaslari nar ¢ekirdegi yagi ve fermente nar suyunun antioksidan ve
antienflamatuvar 6zelliklerini in vitro olarak arastirmis ve bunu bilinen diger antioksidan
maddeler ile karsilagtirmistir. Nar ¢ekirdegi yagi COX enzimini %37’lik bir oranda inhibe
ederken, fermente nar suyunda COX enzim inhibisyonu gozlenmemistir. Yine nar
cekirdegi yag1 5-LOX enzimini %75 oraninda inhibe ederken, fermente nar suyu yalnizca

%23,8 oraninda inhibe edebilmistir (112).

Calismamizda gruplar arasinda 5-LOX diizeyleri arasinda anlamli bir fark
gozlenmemesine ragmen 3. giin COX-2 diizeyleri incelendiginde LTG’da DKG’na gore
anlamli bir artis gézlenmistir. Ugiincii giinde COX-2 seviyesi DKG’da en diisiik seviyede
gbzlendi. Diyabet durumunda enflamasyonun ge¢ baslamasi, bu bulgunun sebebi olarak
diisiiniildii. Nar ¢ekirdegi yagi uygulamas ile diyabetik si¢anlarda yara iyilesmesinin
enflamasyon donemi normal zamaninda baglatilmis oldu. Bu bulgular goz Oniine
alindiginda nar ¢ekirdegi yagimin diyabetik yara iyilesmesinde enflamasyonu azaltici

degil, diizenleyici rolii oldugunu diisiinmekteyiz.

Saha ve Ghosh tarafindan yapilan ¢alismada tek doz STZ ile diyabetize edilmis siganlara
oral olarak CLnA izomerleri olan piinisik asit ve a-eleostearik asit (a-ESA) igeren bitki
tohumu yaglar1 verilmis, antioksidan ve antienflamatuvar 6zellikleri karsilastirilmistir.
Yapisindaki yiiksek trans formu igerigi nedeni ile a-ESA (cis-9, trans-11, trans-13-
oktadekatrienoik) daha yiiksek oranda antioksidan ozellik gosterirken, yapisindaki
yiiksek cis formu igerigi nedeni ile piinisik asit (cis-9, trans-11, cis-13-oktadekatrienoik
acid) daha yiiksek oranda antienflamatuvar 6zellik gdstermistir. Piinisik asidin plazma
TNF-a ve IL-6 ve hepatik NF-«B seviyelerini diisiirerek antienflamatuvar etki gosterdigi

de yine bu calismada bildirilmistir (113).

Calismamizda 3. giinde incelenen IL-6 seviyeleri DKG’da diger gruplar ile
karsilastirildiginda en diisiik seviyede iken ¢alismanin 7. giliniinde en yiiksek seviyeye

cikmistir. Diyabetize edilmis tiim gruplarda yara iyilesmesinin 3. giiniinde IL-6 seviyeleri
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KG’na oranla daha diistiktii. Bu da diyabet durumunda yara iyilesmesinin enflamasyon
fazinin ge¢ basladiginin ve daha uzun siirdiigiiniin gostergesi olarak diistiniilmiistiir. Nar
cekirdegi yagmin oral uygulamasi ile IL-6 seviyesindeki artis durdurulmus, lokal
uygulamasi ile de diisiiriilmiistiir. Boylece diyabet durumunda enflamasyon fazinin geg

baslamasi ve uzun siire devam etmesi, nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile onlenmistir.

Nar ¢ekirdegi yaginin metabolik etkilerinin yani1 sira, immiin sistemi diizenleyici etkileri
de bulunmaktadir. Yamasaki ve arkadaglart immiin sistemi zayiflatilmis inbred
C58BL/6N farelerde yaptigi caligmada farkli konsantrasyonlarda nar ¢ekirdegi yagi ile
beslenen gruplarda splenositlerde sentezlenen IgG ve IgM miktarlar1 artmis ancak IgA

miktarinda artis gozlenmemistir (129).

Nar ¢ekirdegi yaginin antioksidasyon kapasitesi, bir kimyasal antioksidan standart olan
BHA ve kirmizi sarap ve yesil cay gibi bilinen diger dogal antioksidan maddeler ile
karsilastirilmis ve kirmizi saraptan daha antioksidan oldugu, yesil ¢ay ve BHA’ya
yaklastig1 gozlenmistir (130).

Elbandy ve Ashoush’un calismalarinda 28 giin boyunca aterojenik diyet uygulanan
sicanlara oral nar ¢ekirdegi yag: tedavisi verilmis ve nar ¢ekirdegi yaginin plazmadaki
indirgenmis glutatyon seviyesini yiikseltirken, MDA diizeyini diisiirdiigii bildirilmistir.
Calismada plazma lipit profilini diizenleyen ve antioksidan o6zelligi sayesinde lipit
peroksidasyonunu azaltan nar g¢ekirdegi yaginin aterosklerozu onlemede dogal besin

takviyesi olarak kullanilabilecegi sonucuna vartlmistir (131).

Boussetta ve arkadaslarinin ¢alismasinda punisik asidin TNF-a bagimli ROR {iretimini
ve notrofillerden myeloperoksidaz salimini azaltarak daha az doku hasarina sebep oldugu
gosterilmistir. Calismada hem saf punisik asidin hem de nar ¢ekirdegi yaginin kolon
mukozasi lizerinde anlamli bir antiinflamatuvar etki gosterdigi gozlenmistir. Punisik
asidin TNF-a bagimli ROR salinimini azaltirken bakteriyel kemotaktik faktor olan fMLP
varliginda salinan ROR miktarina ve ndtrofil migrasyonuna etki etmedigi gosterilmistir.
Bu mekanizma ile piinisik asidin nétrofillerin zararli etkilerini azaltirken konak
savunmasi esnasindaki faydalarina etki etmedigi sonucuna varilmigtir. Ayrica ¢alismada

linoleik asit (omega-6), a-linolenik asit (omega-3) ve CLA gibi yag asitlerinin etkileri
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plinisik asit ile karsilagtirilmis, higbirinin TNF-a ile indiiklenen ROR iiretimini anlaml

bir bi¢imde inhibe etmedigi gézlenmistir (100).

Mollazadeh ve arkadaglarinin yaptiklari calismada, diyabetik siganlarda 4. haftada alinan
renal ve kardiyak ornekler histopatolojik olarak incelenmis, oral nar ¢ekirdegi yagi
tedavisi ile patolojik degisikliklerin normale dondiigli gosterilmistir. Bu sonuglar MDA

seviyelerini incelemesi sonucunda azalan oksidatif stres ile iligskilendirilmistir (114).

Calismamizin 7. gliniinde lokal nar ¢ekirdegi yaginin insizyonel yarada MDA diizeylerini
anlamli olmasa da diisiirdiigli gozlenmistir. Literatiirde nar ¢ekirdegi yagmin lokal
uygulamasi ile ilgili yeterli bilgi bulunmadigindan ¢alismamizda lokal uygulama giinde
bir defa ince bir tabaka halinde yapilmistir. Tekrarlayan dozlarda veya farkli
konsantrasyonlarda yapilacak olan uygulamalar ile elde edilen sonuglarin

degisebilecegini diisiinmekteyiz.

Nar ¢ekirdegi yagi her ne kadar son yillarda piyasaya c¢ikan yaglanma Onleyici ve
nemlendirici kozmetik iriinlerin i¢eriginde bulunsa da, deri lizerine etkileri ile ilgili cok
az calisma mevcuttur. Hora ve arkadaslarinin CD; fareler tlizerinde yaptig1 ¢alismada,
DMBA (7,12-dimetilbenz[a]antrasen) ile baslatilan ve ¢oklu dozlarda TPA (12-O-
tetradekonil forbol-13-asetat) ile desteklenen deri kanseri modelinde nar g¢ekirdegi
yaginin deri timori olusumunu geciktirmedigi, ancak tiimor olusum insidansini ve her
bir denekte olusan ortalama timdr miktarini anlamli bir sekilde azalttigi gosterilmistir.
Yazarlar, nar ¢ekirdegi yaginin antitimoral etkisinin ornitin dekarboksilaz enzimindeki

inhibisyona bagl oldugunu diigiinmiistiir (116).

Aslam ve arkadaslarinin ¢aligmasinda nar meyvesinin farkli fraksiyonlarmin in vitro
olarak dermal ve epidermal etkileri arastirilmistir. Caligmanin sonucunda nar ¢ekirdegi
yaginin Keratinosit proliferasyonunu anlamli bir bi¢imde artirdigi, ancak fibroblast
proliferasyonuna etki etmedigi, nar kabugu sulu ekstresinin ise keratinosit proliferasyonu
tizerinde etkili olmadigi, ancak fibroblast proliferasyonunu anlamli bir bigimde arttirdig1

gosterilmistir (132).

Aslam’in caligmasindaki epitelizasyon bulgularina benzer sonuglar ¢alismamizda da

gbzlenmistir. Yara iyilesmesinin 3. giinlinde LTG’da kismi epitelizasyon gézlenmeye
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baslandi ve 7. giinde LTG epitelizasyon yogunlugunun KG ve DKG’na gore anlaml
olarak artmis oldugu gozlendi.

Aslam’in in vitro ¢aligmasinin aksine 7. giinde lokal nar ¢ekirdegi yagi verilen tedavi
grubunda fibroblast yogunlugu KG ve DKG’na gore anlamli olarak arttigi, OTG’na gore
de anlamli olmasa da yiiksek bulundugu calismamizda gozlenmistir. Fibroblast
proliferasyonu bulgularinda ¢alismalar arasinda farklilik gézlenmesinin sebebi Aslam ve
arkadaslarinin ¢alismasinda olusturulmus olan in vitro modelin yara modeli olmamasi,
normal saglikli erigkinlerden alinmis tam kat deri kiiltlirlerinin kullanilmis olmasi olabilir.
Bununla birlikte yara iyilesmesinin bir ¢ok biiyiime faktorii ve sitokinlerin rol aldigi, hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 komponentleri olan kompleks bir siire¢ oldugu goz oniine

alindiginda in vivo ve in vitro ¢aligmalarin farklilik gostermesi normal karsilanabilir.

Primer yara iyilesmesinde normal fonksiyonlara sahip yeterli sayida fibroblast hiicreleri,
kolajen sentezi ve ¢apraz baglarin olusmasi ve normal yara gerilim kuvvetinin olusmasi
icin gereklidir. Diyabette artmis kolajenaz aktivitesi ve bununla birlikte kolajenin
sentezinde azalma gozlenir (133). Caligmamizda 3. giinde OTG ve LTG gruplarinda
kolajen fibrilleri gézlenmeye basland1 ve LTG’nun 7. giin kolajen yogunluklarinin KG’na
gore anlamli olarak artmis oldugu gozlendi. Bu durumun, LTG’da 7. giinde histopatolojik
olarak gosterilen artmis fibroblastik aktivite sonucu artan kolajen sentezi sebebi ile

olusabilecegi diisiiniildii.

Hidroksiprolin, kolajen liflerinin sabit olarak %13’inii olusturdugu igin yara
iyilesmesinde kolajen sentezinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (134).
Calismamizda en diisiik hidroksiprolin konsantrasyonu DKG’nda gozlendi. Lokal ve oral
tedavi gruplarinda 21. giin hidroksiprolin miktarlart DKG’na gore anlamli olarak artmaisti.
Boylece tedavi gruplarinda artmis kolajen yogunlugu, 7. giinde histopatolojik olarak, 21.
giinde de biyokimyasal olarak gosterilmis oldu. Ye ve arkadaslarinin ¢alismasinda kan
glukoz degerlerindeki dalgalanmalarin diyabet durumunda tip-1 kolajen sentezini azalttigi
ve yikimini arttirdigr bildirilmistir (135). OTG’da hidroksiprolin degerlerinde gézlenen
artisin sebebi, kan glukoz degerlerini regiile ederek kolajen sentezini arttirmasi ve

yikimint azaltmasi olarak yorumlanabilir.
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Diyabete bagli bozulmus yara iyilesmesi durumunda dokunun yeterli miktarda
beslenmesi ve kanlanmasinin saglanmasi, yaranin iyilesme siirecini etkileyen en 6nemli
etkenlerden birisidir. Calismamizda lokal olarak uygulanan nar cekirdegi yaginin
insizyonel ve eksizyonel yaralarda anjiyogenezi uyardigi histopatolojik olarak

gosterilmigtir.

Insizyonel yara iyilesmesini deneysel olarak en iyi gosteren ydntem, yara kopma
kuvvetinin degerlendirilmesidir (22). Caligmamizda lokal nar ¢ekirdegi yaginin kopma
kuvvetini DKG ve OTG’na gore anlamli bir bigimde arttirdigi ve KG kopma kuvvetine
yaklastig1 gozlenmistir. Diyabet durumunda kolajen lifler enzimatik olmayan reaksiyon
ile ileri glikasyon son triinleri (AGEs) tarafindan ¢apraz baglanir ve bir ¢ok fiziksel ve
kimyasal degisiklige ugrayarak esnekligini kaybetmis, sert, kolay parcalanabilen bir
yapiya doniislirler (136). Bu ¢aligmada nar ¢ekirdegi yagmin kolajen maturasyonunu
arttirdigi da diistiniilebilir. Ancak, literatiirde bu disiinceyi agikliga kavusturacak
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle nar c¢ekirdegi yagmin kolajen

maturasyonuna olan etkilerinin gosterilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalarla ihtiyag¢ vardir.

Her ne kadar CLnA igeren cekirdek yaglarinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin
arastirildig bir calisma literatiirde mevcut olmasa da, diyetle alinan CLA takviyesinin
yara iyilesmesinin erken enflamatuvar dénemi lizerine etkileri Park ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ile gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore diyetlerine CLA eklenen farelerin
karaciger dokularindaki MDA diizeyleri ve yara dokusundaki COX-2 miktalar1 kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica olusturulmus olan
eksizyonel yara kontraksiyonlart CLA tedavisi ile anlaml bir sekilde artmistir. Yazarlar,
yara kontraksiyonundaki bu artisin, NF-xB diizeyinin azalmasi sonucu antienflamatuvar

ve antioksidan mekanizmalarin aktive olmasi ile iligskilendirmistir (138).

Calismamizda Park ve arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer bir sekilde tedavi gruplarinin
NF-kB diizeylerinde azalma oldugu gozlendi ancak bu bulgular istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu azalmanin sebebinin, literatiirdeki diger calismalar da goz Oniine
alindiginda, piinisik asidin dogrudan PPAR reseptor uyarict etkisinden kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Calisamizda lokal nar ¢ekirdegi yaginin eksizyonel yara alanlarindaki
kiigiilmeyi DKG’na goére anlamli olarak arttirdig1 gézlendi. Oral uygulanan nar ¢ekirdegi

yaginin ekzisyonel yara alani kiigiilme yiizdeleri DKG ile karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli fark gézlenmemistir. Piinisik asidin oral olarak uygulandiginda CLA’ya
metabolize oldugu disiiniildiigiinde OTG yara alan1 kiigiilme bulgular1 Park ve
arkadaslarinin g¢alismasindaki bulgular ile uyusmamaktadir. Park ve arkadaslarinin
calismasinda diyabetik degil normal yara iyilesmesi modelinin ¢alisilmis olmasinin,
bulgular arasindaki farkliligin sebebi oldugu diisiintilebilir. Darby ve arkadaslarinin
calismasinda a-diiz kas aktin proteininin diyabetik yaralarda daha gec¢ gozlendigi ve
normal yara iyilesmesindekinin aksine uzaysal bir dagilim gostermedigi belirtilmistir. Bu
calismanin sonucu olarak da diyabetik yara kontraksiyonunun ge¢ ve yetersiz oldugu
vurgulanmistir (139). Bizim ¢alismamizda da eksizyonel yara alanlarindaki kiiglilme

DKG’nda KG’na gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Yapilan korelasyon analizleri sonucu IL-1 ve COX-2 seviyeleri ile epitelizasyon,
fibroblast ve kolajen yogunlugu bulgular arasinda pozitif yonde bir korelasyon
caligmamizda gosterilmistir. Ayrica COX-2 seviyesi ile anjiyogenez arasinda da pozitif
yonde bir korelasyon saptanmistir. Nar ¢ekirdegi yagmin literatiirdeki antienflamatuvar
ozellikleri géz Oniine alindiginda ¢alismamizda beklenenin aksine IL-1 ve COX-2
diizeylerinde artis meydana gelmistir. Sitokinlerin farkli fazlarda yara iyilesmesini farkli
sekillerde etkiledikleri bilinmektedir. Onciil ve arkadaslarinin calismasinda bir
proenflamatuvar sitokin olan IL-1, diyabetik ayak iilserinde artmis konsantrasyonlarda
gozlenmis ve {ilserin iyilesmesi ile konsantrasyonlari da dismistiir (139). Ancak, bu
calismada sitokin seviyeleri yara iyilesmesinin erken enflamatuvar doneminde degil,
uzamis yara iyilesmesinin ge¢ donemlerinde degerlendirilmistir. Yapilan in vivo ve in
vitro caligmalarda diyabetik yara iyilesmesinin erken donemlerinde IL-1 ve diger
proenflamatuvar sitokinlerin diisiik seviyede izlendigi belirtilmistir (140,141). Bunun
sebebi de diyabet durumunda enflamasyon fazinin ge¢ baglamasidir. Calismamizda da bu
sonuglara benzer bir sekilde enflamasyon belirtegleri DKG’da diisiik degerlerde
saptanmistir. Interlokin-1’in, COX yolu ile eikazanoid sentezini ve salinimini arttirdig
bilinmektedir (142). Ayrica IL-1’in ve COX-2 enzimatik aktivitesi sonucu artmis
prostoglandin E2 sentezinin keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu ve anjiyogenezi
uyardigi da bildirilmistir. (143-148). Literatiirdeki bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizda nar
cekirdegi yaginin 6zellikle lokal uygulanmasi sonucu histopatolojik olarak gozlenen
diizelmenin yara iyilesmesinin erken donemlerinde artmis IL-1 ve COX-2 seviyeleri

sonucu gelistigini diisinmekteyiz. Yapilan korelasyon testleri ile de bu diisiincemiz
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desteklenmistir. Sonug olarak nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile diyabetik yara iyilesmesinde
gozlenen gecikmis enflamatuvar yanit diizeltilmistir. Enflamasyonu diizenleyici etkisi
sonucunda yara iyilesmesinin proliferasyon fazi da olumlu yonde etkilenmistir. Kronik,
tyilesmeyen diyabetik yaralarda nar g¢ekirdegi yagi veya piinisik asidin ge¢ donem

enflamasyon belirtecleri iizerine etkileri, yapilacak ileri klinik ¢aligmalarla belirlenebilir.

Yapilan deneysel ve klinik toksisite ¢alismalarinda nar ¢ekirdegi yagi ve piinisik asidin
kullantminin giivenilirligi gosterilmistir. Meerts ve arkadaslarinin ¢alismasinda in vitro
olarak Ames testi ve kromozom aberasyon testinde, nar ¢icegi yaginin mutajenik ve
klastojenik 6zelliginin olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada nar ¢ekirdegi yaginin in
vivo olarak disi Wistar siganlarda akut toksisitesi degerlendirilmis ve 2000 mg/kg doza
kadar toksisite gézlenmemistir. OECD 423 (Organisation for Economic Co-operation and
Development) testine gore, nar ¢ekirdegi yagimin LD50 (%50 6ldiiriici doz) degerinin
5000 mg/kg dozun fizerinde oldugu diigiiniilmiistiir (149). Yuan ve arkadaslarinin
calismasinda saglikli geng¢ bireyler 28 giin boyunca giinliik 3 gr piinisik asit iceren
Trichosanthes kirilowii c¢ekirdegi ile beslenmislerdir. Deney grubundaki bireylerin
plazma ve eritrosit membran piinisik asit miktarlarinin arttig1 gosterilirken deneklerin

higbirinde yan etki gézlenmemistir (150).

Calismamizda bazi kisitl yonler yer almaktadir. Tip-1I diyabet hastalarinin Klinikte daha
stk gozlenmesine ve diyabete bagli yara iyilesme problemlerinin siklikla bu hasta
grubunda tespit edilmesine ragmen c¢alismamizda tip-I diyabet modeli kullanilmistir.
Ancak, yara iyilesme problemlerinin tip-I diyabette de gézlendigi yadsinamaz bir ger¢ek
olup (151), literatiirde tip-1 ve tip-1I diyabet arasinda yara iyilesmesi agisindan herhangi
bir farklilik olup olmadigini arastiran deneysel ya da klinik ¢alisma yer almamaktadir.
Ayrica, ¢alismamizin yapildigi zaman dilimi igerisinde genetik olarak tip-Il diyabet
olusturulmus deney hayvanlarinin Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi biinyesinde iiretilmesi ve deney modelimizde kullanilmasi miimkiin degildi.
Calismamizin diyabetik kontrol grubunda, STZ ile indiiklenmis tip-I diyabetik sicanlarda
yara iyilesmesinin arastirildigi diger calismalara benzer sekilde sonuglar elde ettik (152,
153). Calismamizda histopatolojik olarak enflamatuvar hiicre yogunlugu diyabet
durumunda degismezken, molekiiler diizeyde incelenen enflamatuvar belirtegler

enflamasyon fazinin ge¢ basladigin1 ve daha uzun siire devam ettigini gostermektedir.
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Diyabet durumunda kolajen yogunlugundaki azalma da doku hidroksiprolin miktarlarinin
Olciilmesi ile gosterilmistir. Kolajen yogunlugundaki bu azalma sonucu diyabetik
sicanlarda yara kopma kuvvetinde azalma meydana gelmistir. Ayrica ¢alismamizda
diyabet durumunda yara alaninda daha az oranda kii¢iilmenin gozlendigi de gosterilmistir.
GCalismamizda, kontrol ve diyabetik kontrol grubunda yer alan siganlarda yara iyilesmesi
acisindan gozlenen bu farkliliklarin, kullandigimiz diyabet modelinin yara iyilesmesinin
arastirtlmasi agisindan uygun bir model oldugunu ve elde edilen sonuglarin tip-11 diyabete

uyarlanabilecegini gostermektedir.

Ulkemizde yaygin olarak yetistirilen nar meyvesinin endiistriyel olarak islendikten sonra
aci8a cikan artik kisminin biiylik bir boliimiinii nar ¢ekirdegi olusturmaktadir. Bu artik
iriiniin islenmesi sonucu ortaya ¢ikan ¢ekirdek yagi, icerdigi biyoaktif bilesenler sebebi
ile bir ¢ok bilim dalinin biiyiik ilgisini ¢cekmektedir. Calismamizda 6zellikle lokal olarak
uygulanan nar ¢ekirdegi yaginin diyabet durumunda yara iyilesmesi lizerine olumlu etki
ettigi gosterilmistir. Nar c¢ekirdegi yagi oral olarak uygulandiginda piinisik asidin belli
miktarlarda CLA’ya metabolize oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmis olsa da, diyabet
durumunda piinisik asidin metabolizmasinin nasil etkilenecegi hakkinda literatiirde
yeterli bilgi yoktur. Bu konu hakkinda yapilacak olan ileri ¢aligmalar, calismamizda oral
uygulanan tedavinin neden etkisiz kaldigin1 gosterecektir. Nar ¢ekirdegi yaginin ilk defa
yara iyilesmesi {lizerine etkilerinin arastirildigt bu calismanin literatiire katki
saglayacagini ve ozellikle bozulmus yara iyilesmesinin gozlendigi diyabet durumunda

klinikte kullaniminin 6niinii agacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Tek doz 55 mg/kg intraperitoneal STZ enjeksiyonu ile KG haricindeki tiim siganlar
diyabetize edilebildi.

2. Lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile insizyonel yara IL-1 ve COX-2 diizeyleri artti.

3. Lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisinin keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu IL-1

ve COX-2 diizeylerini arttirarak uyardig: diistiniildi.

4. Lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisinin anjiyogenezi COX-2 diizeylerini arttirarak

uyardigi diisiiniildii.

5. Oral ve lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile ditabetik yara iyilesmesinde gozlenen

gecikmis enflamatuvar yanit diizeltildi.

6. Lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile eksizyonel yara alani kiigiilme ylizdesinde artig

gbzlendi.
7. Oral ve lokal nar ¢ekirdegi yagi tedavisi ile insizyonel yara kolajen yogunlugu artti.
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