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OZET

Bu arastirma, STZ ile diyabet yapilmis ve diyabet yapilmamis normal si¢anlarin sirtlarinda
meydana getirilen deri yaralanmalar tizerine Equisetum arvense bitki merheminin makroskobik ve

mikroskobik etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilmustir.

Bu ¢alismada, 3 — 4 ayhk, 180 — 240 g agirhginda 112 erkek Wistar -Albino sican
kullanilmigtir. Her grup 14 adet sicandan olusturulmus 4 kontrol, 4 deneme olmak {izere toplam 8
grup halinde deneye alinmistir. Diyabet, Wistar -Albino siganlara intra peritonal olarak tek doz STZ
(65 mg/kg) verilmesiyle olusturuldu. STZ’nin verilmesinden 2 giin sonra aclik kan sekerler 200
mg/dl ve iizeri 6lgiilen siganlar diyabet kabul edilip ¢alismaya dahil edildi. Siganlarin sirtlarinda 1.5
cm ¢apinda yara olusturulup iizerine 7 — 14 giin boyunca kontrol gruplan hari¢ E. arvense bitki
merhem dozlar (%5 - %10) siirilmiistiir. Deneye alinan gruplarda 7. ve 14. giinlerde, makroskobik
ve mikroskobik ol¢limler ile istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. Deneyler sonucunda gruplar
arasinda en iyi makroskobik iyilesmenin 14. giin sonunda normal % 10’ luk E. arvense bitki
merhemi uygulanan grupta % 99.96 olarak saptanmistir. Mikroskobik dl¢iimlerde ise, en iyi dermal
ve epidermal rejenerasyonun, anjiogenezisin ve bag dokusu proliferasyonu kalinligi artisinin 14.

giin sonunda % 10’luk E. arvense bitki merhemi uygulanan gruplarda oldugu belirlenmistir.

E. arvense bitki merhemleri uygulanan hem diyabetik hem kontrol gruplarmin mikroskobik

ve makroskobik sonuglar1 uygulama yapilmayan gruplara gore daha iyi sonuglar géstermistir.

Anahtar Kelimeler: E. arvense, diyabetik yara, streptozotosin, sigan
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SUMMARY

This study was carried out to determine macroscobic and microscobic effects of Equisetum

arvense plant’s pomats on skin wounds in streptozotocin induced diabetic and normal rats.

In this study 112 male Wistar albino rats, aged 3-4 mounts, weighing 180-240 g have been
used. 8 groups have been prepared 4 of which are control. 14 animals were in each groups. Diabetes
mellitus was induced in Wistar-Albino rats by the administration of a single intraperitoneal dose of
streptozotocin (60mg/kg body weight). Two days after STZ injection, animals with blood glucose
levels above 200 mg/dL were defined as diabetic and used in the study. 1,5 cm dermal and
subdermal incisions were made at the backs of the rats and E. arvense pomats doses (5 %-10 %)
administrated on the wound for 7-14 days. Wound closure was macroscopically and
microscopically measured at 7 and 14 days after wounding. Results were determined statistically.
As a result of experiments normal 10 % E. arvense pomat administrated group was showed 99.96 %
macroscopic healing at 14 days after wounding. At microscopic measurement 10 % E. arvense
pomat administrated group was showed higher dermal and epidermal regeneration, angiogenesis

and connective tissue proliferation thickness after 14 days.

When compared with untreated groups microscopic and macroscopic result of both diabetic
and control groups which treated with pomat of E. arvense plant showed better results than

untreated groups.

Key Words: E. arvense, diabetic wound, streptozotocin, rat



vi

TESEKKUR

Tez konumu se¢gmemde, caligmalarimda bana yol gosteren ve her konuda yardimlarim
esirgemeyen degerli danisman hocam Dumlupinar Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Miidiirii

Prof. Dr. M. Sabri OZYURT’a ve

Calismamin her asamasinda yardimlarim esirgemeyen Dumlupinar Universitesi Saglik

Yiiksek Okulu Fizik Tedavi Boliim baskan1 Dog. Dr. Ali CIMBIZ’a;

Patolojik degerlendirmelerde yardim ve bilgilerini esirgemeyen Dumlupinar Universitesi
Arastirma Hastanesi Ogretim iiyesi Yrd. Do¢. Dr. Esra GURLEK OLGUN’a ve laborant Aysun
OZCURA’ya;

Hayvan deneyleri asamasinda yardim ve bilgilerini esirgemeyen Dumlupinar Universitesi

Aragtirma Hastanesi Ogretim iiyesi Yrd. Dog.Dr. Yasemin AKTAN’a;

Deney asamasinda yardimlarini esirgemeyen Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii arastirma gorevlisi Dr. M. Kasim CAYCI’ya, Mersin Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim dali doktora &grencisi Sevda GUZEL’e, deney hayvan
laboratuari ¢alisant Ahmet DALYANOGLU’na tesekkiir ederim.

Hayatimin her asamasinda yanimda olan ve maddi manevi her tiirlii destegi esirgemeyen

degerli aileme de tesekkiirii bir borg bilirim.

Yusuf OZAY
Mayis 2008



ICINDEKILER
Sayfa
KABUL VE ONAY SAYFASL ..ot il
OZET .ottt iv
SUMMARYY ...ttt ettt ettt st e et e st et e s e seeseensesaeeseentensessenseeneenes v
TESEKKUR.......covieiiieiteieeieieeeeieee e ses e sae st ss s se st esas s sansans vi
SEKILLER DIZINT.....oeoeeeeeeeeeeeeeeee e ix
TABLOLAR DIZINI......cooiiiiiiieiiiieceeeeeee et xi
L GIRIS ot 1
2. GENEL BILGILER ....coouitiiiiiiiinieiecse ettt 6
2.1. DIabetes MEIIITUS. ......oouieieiiiieieie sttt ettt st eaeseeesesseeneens 6
2.1.1. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlart.............ccccoevvereiieciienieniieeieeeseeniens 7
2.1.2. Diabetes Mellitus ™ un TanISL......cecuerereeeieieieeieeiesie ettt 8
2.2. Kronik Yaradasiniflama............c.ooiiiniiiiiiiii e 9
B T D 111515 1 2 - USRS 10
2.3.1. Diabetik Ayak ve NOTOPALL ....ccocvvveiiiiiieiiicieecieecieecieree st sie e eve e 12
2.3.1. 1. MOtOT NOTOPALL. .. .vteteneenteet et et et et e et e et e e et e eeeenenans 12
2.3.1.2. Duyusal Noropati (Sensoryel).......c.ooeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieenn, 12
2.3.1.3. Otonom NOTOPALL. . ...venrtitt et ete et eeeeere e eiaeaeenaeens 12
2.3.2. Diyabetik Ayak Ulserlerin Smiflamasi...................ccoeeueiiieeiinneinn..., 13
2.4, Yara IyileSmesi. ... ....ouuii e, 18
2.4.1. Hemostaz ve iNflamasyom.........ccueeriieriiiirieeiieeerie e sreeseeesreeevveeveeseveeens 18
2.4.2, PTOLTEIaSYON. .....viiiieiieiieieeriee ettt et e e sveeste e besnteesseentessaesnsesssessaesseens 18
2.4.3, MAtUTASYOMN......uvieierieeieeeteeesereeeteesereeesaessaeessseesssseessseassseessssesssesssseesseessseenns 19
2.4.4. Yara lyilesmesinde Etkili Olan Tanimlanmis Biiyiime faktorleri. . ........ 19
2.5. Bitki OZEIKIETT ....cvoeceeeeceee et 22
3. MATERYAL VE METOD......ccocotiiiiiirieieiresiceesese et 28
I B\ ) | OSSP URUUUURRURRPRR 28
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler...........c..ccceceerininninenenienenene. 28
3.1.2. Kullanilan Arag Geregler.........ooovvvuiiiiieieieeceeeeeeeeeeeee e 28

3.1.2. Kullanilan Bitki Materyali...........cccecvevieniienienieniieie e 29

vii



viii

ICINDEKILER (devam)

Sayfa
320 IMEEOA. ..ttt et et b e sttt be ettt nees 29
3.2.1. E .arvense Bitki Yapraginin Merhem Haline Getirilmesi...................... 29
3.2.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi................ccooiiiiiiiiiiiiiieen, 30
3.2.2.1. Deneysel Diyabetin Olusturulmasi ............ccceeveevveereereecieeeeeresnnennn 32
3.2.2.2. Anestezi ve Yara Olusturulmasi ........c.ccccoveeeieeeiieeieeeiee e 33
3.2.3. Doku Tespiti Ve Takibi......co.vviiiiiiiiiii e 35
3.2.4. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi...............ccccviuiiiniiniiiiiiiainn, 37
3.3. Istatistiksel Degerlendirme. ..............oouueiueineie e 39
4. SONUGCLAR. ...ttt ettt ettt e st et et e eseeneesesseentensensesseeneeneensenns 40
4.1. Makroskobik Sonuglar. ..o 40

4.2. Mikroskobik Yara Skor Sonuglari...............oooiiiiiiiiiii i, 54

5. TARTISMA ve ONERI. ..ot 76
5.1. Makroskobik Sonuglarin Tartigilmasi..........ccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 77
5.2. Mikroskobik Sonuglarim Tartisilmasi...........cooviviiiiiiiiiiiiiii i, 79

5.3 OMCTIICT .o e 86

6. KAYNAKLAR. ... e e 87



ekil
2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.
2.3.5.
2.3.6.
2.3.7.
24.1.2
3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.
4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.14.
4.1.5.
4.1.6.
4.1.7.
4.1.8.
4.1.9.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.2.4.
4.2.5.
4.2.6.
4.2.7.

SEKILLER DiZiNi

Bacagi tehdit eden diyabetik tilser gOrintimii...........ccoeceevieevieneeieeneenieseeseeneens
Wagner Evre 0 (Charcot Deformitesi)...........ocoiiviiivieniieiieciecieeee e
Wagner EVIC L.ttt e e ae e s b e e eaeeaaaeeeans
Wagner EVIC 2., .. e et
Wagner EVIC 3., . ittt et e e s b e e e abeeabaeennns
WAGNET EVIC ..ottt et e e tae e s b e e e ae e s sbaeessbeensaeennns
Wagner BVIe ...
Equisetum arvense bitkisinin goriintileri ............coovvviitiiiiiinen e
STZ ile diyabet yapilmis sigcanlarda goriilen komplikasyonlar.............cccoccveeeennens
Sican kuyruk veninden kan glikoz seviyesine bakilmasi ...........cccocevinininnnnnne.
Anestezi altinda tiras edilmis sigan gorintiisil..........c.coovvveiiiiiiiiiiiiiin e,
Anestezi altinda tiras edilmis ve deri yarasi olusturulmus sican goriintiisii..........
Saglikli kontrol grubu (Makraskobik goriintiiler).................coooiiiiiiiiiiii
Saglikli vazelin+lanolinum grubu (Makraskobik goriintiiler)...............c..........
Saglikli % 5°lik EA grubu (Makraskobik goriintiiler)...................ooooil.
Saglikli % 10’luk EA grubu (Makraskobik goriintiiler)................c.oooeiiinanin.
Diyabetik kontrol grubu (Makraskobik goriintiler)................ovviiiiiiiniinnns.
Diyabetik vazelint+lanolinum grubu (Makraskobik goriintiiler)........................
Diyabetik % 5’lik EA grubu (Makraskobik goriintiiler)..................cooooiiennnn
Diyabetik % 10’Iuk EA grubu (Makraskobik goriintiiler)..............................
Yara iyilesmesinin % olarak makroskobik verilerin grafigi............................
Saglikl1 kontrol grubu mikroskobik goriintlileri...............ccoviiiiiiiiiiiiiinn
Saglikl1 vazelin+lanolinum grubu mikroskobik goriintiileri............................
Saglikli % 5°lik EA grubu mikroskobik goriintiileri....................ooooiiiin.e.
Saglikl1 % 10’luk EA grubu mikroskobik goriintiileri.................c.ooiiiil.
Diyabetik kontrol grubu mikroskobik goriintiileri..............cooooiiiiiiiiiin,
Diyabetik vazelin+lanolinum grubu mikroskobik goriintiileri.........................

Diyabetik % 5’lik EA grubu mikroskobik gortintiileri..............coceoviiiinin..

X



Sekil

4.2.8.
4.2.9.

4.2.10.
4.2.11.
4.2.12.

SEKILLER DiZiNi (devam)

Diyabetik % 10’Iuk EA grubu mikroskobik goriintiileri...............................

Yaralarda dermal rejenerasyon grafigi.............cooiiiiiiiiiiiiiiiiii

Yaralarda epidermal rejenerasyon grafigi...........ocooevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieannn,

Yaralarda bag dokusu proliferasyonu kalinligi grafigi....................cooeinnn.

Yaralarda anjiogenezis grafigi

69
72
72
73
73



TABLOLAR DiZiNi

Tablo Sayfa
2.1.1. Diyabet i¢in tanisal esik degerleri ve bozulmus glikoz regiilasyonu degerleri....... 8
2.4.1. Yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri .....................cooeviiininnn, 20

2.4.2. Equisetum arvense bitkisinde bulunan ve miktar1 belirlenen kimyasal maddeler... 24

2.4.3 Equisetum arvense bitkisinin kimyasal i¢erigi............coovviviiiiiiiiiiiiiinnannnnn. 25
3.2.1. Yaralarin mikroskobik skorlanmasi..................oooiiiiiiiiiiiii 38
4.1.1. Saglikli kontrol grubu (7. glin).........coiiriiiiii i 40
4.1.2. Saglikli kontrol grubu (14. @lin).........cooiiiiii e 40
4.1.3. Saglikli vazelintlanolinum grubu (7.glin)..............oooiiiiiiii e 41
4.1.4. Saglikli vazelintlanolinum grubu (14.g0n)...........ccooiiiiiiiiiiiii e, 42
4.1.5. Saglikli % 5’1lik EA grubu (7. @lin)......ooeieiiiiii e 43
4.1.6. Saglikli % 5’lik EA grubu (14. glin).......cooieiiiiii e 43
4.1.7. Saglikli % 10°Tuk EA grubu (7. @lin)......ocoeieiiiiii e 44
4.1.8. Saglikli % 10’Iuk EA grubu (14. glin)........covviiiiiiiiiiie e, 45
4.1.9. Diyabetik kontrol grubu (7.gUN)........c.ovriiiiiiiiii i 46
4.1.10. Diyabetik kontrol grubu (14.gUn)........ooviiriiniiiiti e 46
4.1.11. Diyabetik vazelintlanolinum grubu (7.gln)...........coovviiiiiiiiiiieiiieannns 47
4.1.12. Diyabetik vazelintlanolinum grubu (14.gln).........ccoovviiiiiiiiiiiiiiieiee 48
4.1.13. Diyabetik % 5’ lik EA grubu (7. glin).......c.ovviiriiiiii e 49
4.1.14. Diyabetik % 5’ lik EA grubu (14. lin)........oevuiiiniiiiiiieeeeeeee 49
4.1.15. Diyabetik % 10’ luk EA grubu (7. glin).......coovviiiiiiiiiiiiececeeeee e, 50
4.1.16. Diyabetik % 10’ luk EA grubu (14. glin).........covviiiiiiiiiiieee, 51
4.1.17 Yara iyilesmesinde gruplarin makroskobik 6l¢limlerinin karsilastirilmasi........... 52
4.2.1. Saglikli kontrol grubu (7. glin).........couiiiiiiiii i e 54
4.2.2. Saglikli kontrol grubu (14. @ln).........cooiiiiii e 54
4.2.3. Saglikli vazelintlanolinum grubu (7.gln)..........c.coiviiiiiiiiiiiiiie e, 56
4.2.4. Saglikli vazelintlanolinum grubu (14.g0n)............ooiviiiiiiiiii e, 56
4.2.5. Saglikli % 5’lik EA grubu (7. glin)......ooeieiniieiii e 58
4.2.6. Saglikli % 5’lik EA grubu (14. glin).......oovieiniiiii e 58
4.2.7. Saglikli % 10°Tuk EA grubu (7. @lin)......ocoueieiiiii e 60

4.2.8. Saglikli % 10’Iuk EA grubu (14. glin)........cooeiniiiiiiiiieee e 60



Tablo
42.9.

4.2.10.
4.2.11.
4.2.12.
4.2.13.
4.2.14.
4.2.15.
4.2.16.
4.2.17.
4.2.18.
4.2.19.
4.2.20.

TABLOLAR DIiZiNi

Diyabetik kontrol grubu (7.glin).........................

Diyabetik kontrol grubu (14.giin).......................

Diyabetik vazelin+lanolinum grubu (7.giin)...........

Diyabetik vazelin+lanolinum grubu (14.giin).........
Diyabetik % 5’ lik EA grubu (7. glin)..................

Diyabetik % 5 lik EA grubu (14. giin).................

Diyabetik % 10° luk EA grubu (7. giin)................

Diyabetik % 10’ luk EA grubu (14. glin).........coooiiiiiiiiiiiieee

7. Gln yara dokusunun histopataolojik skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimast..

14. Giin yara dokusunun histopataolojik skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplarin A¢lik Kan Glikoz Seviyelerinin Giinlere Gére Degerleri..................

Gruplarda Sican Agirliginin Giinlere Gore Degerleri

70
71
74
75

Xii



1.GIRIS

Insanoglu var olusundan itibaren saglik, beslenme (yiyecekler, baharatlar, yaglar vb.) ve
endiistriyel kaynak olarak ihtiya¢ duydugu hammaddeyi dogadan karsilamistir. Tip ve eczaciligin
tarihsel gelisimine bakildiginda tedaviye giren ilk ilaglarin halk tarafinda kullanilan ilaglar oldugu
goriiliir. Tarihsel siirecte bu ilaglar incelenerek etken madde gruplart bulunmus ve modern ilag

kaynag1 olarak kullanilmustir [1, 2].

Tiirkiye gibi genis bitki florasina sahip, ekonomik kaynaklar kisitli ve sentez yoluyla ilag
yapma olanaklar1 yeterli diizeye ulasmamis {ilkelerde dogal fiiriinlerden elde edilen ilaglarin
kullaniminin tegvik edilmesi yeterli ve ucuz ilag saglanmasi bakimindan akile1 bir yaklagimdir.
Ancak bu, bitkisel kaynakli maddelerin gelisigiizel incelenmesi, duygusal olarak degerlendirilmesi
ve o madde hakkindaki oykiilere dayanarak tibbi kullaniga sunulmasi anlamina da gelmemektedir

1, 3].

Diabetes mellitus goriilme siklig1 ve komplikasyonlarinin yol agtigi morbiditeler nedeniyle
cok onemli bir saglik sorunudur [4]. Diabetes mellitus, hem akut hem kronik komplikasyonlara
neden olabilen bir hastaliktir. Kronik komlikasyonlarindan birisi olan diyabetik ayak, noropati ve
periferik damar hastaligina enfeksiyonunda eklenmesi ile olusan, ekstremiteyi tehdit edebilen multi-
faktoryel bir sorundur. Diyabetik ayak, doku ve organ kayiplarina yol agmasi, enfeksiyon gelisimi
gibi nedenlerle hasta i¢in uzun ve sikintili bir siire¢, hasta yakinlar1 ve toplum iginde ekonomik
yiikii agir olan ayricalikli bir durumdur. Diabetes mellitus yasam kalitesinin gelistirilmesini arttiran
cabalar sonucu hastalarin yasama siiresinin uzamasi nedeniyle diinyada ve iilkemizde giderek
artmaktadir. Prevalans 1988 yilindan giiniimiize yaklasik 3 kat artmistir. Diinyada diyabetli sayisi
100 milyonun iizerindedir ve bu saymin 2010 yilinda 2 kat artmasi beklenmektedir. Tim bu
hastalarin % 5-10’nun ayaklarinda yaralar vardir veya yasamlarimin bir doneminde yaralar
olugabilir. Ayak sorunlar1 diyabetik hastalar iginde;  en sik hastaneye basvuru, en sik hastanede

yatma ve en uzun hastanede kalma nedeni olmaktadir [5, 6, 7].

Diabetes mellitus gelismis toplumlarda bile 6nemli bir ampiitasyon nedenidir ve non
travmatik ampiitasyonlarin % 50 den fazlasinin nedenini olusturur. Diyabetik ayak; Diabetes
mellitus’un en ¢ok korkulan ve mortalite ve morbiditeyi arttiran en énemli komplikasyonlardan
birisidir. Diyabetik ayak lezyonlari; ndropati ve iskemi nedeni ile gelisir. Diyabetli olgularda
ampiitasyon riski diyabetli olmayanlara gore 15 kat fazladir. Ampiitasyon gerekliliginin en énemli

nedeni ise diyabetik ayak enfeksiyonlaridir [8, 9, 10, 11].



Diyabetik ayak yaralarinin toplumlara maliyeti ¢cok yiiksektir. Diyabetik ayak lezyonlarmin
ABD’nde yillik maliyeti yaklasik olarak 200-500 milyon dolar olarak hesaplanmistir. ABD de yilda
yaklasik olarak 50.000 den fazla ampiitasyon yapilmakta ve bunun maliyeti de 1 milyar dolar olarak

bildirilmektedir [12, 13, 14].
Yara lyilesmesi fle Tlgili Yapilan Calismalar

1994 yilinda yapilan bir ¢alismada Arnebia densiflora bitkisinin kok ektresinin yara
iyilestirici 6zelligi incelenmis ve bitki merheminin sigan derisi {izerinde olusturulan yaralar1 (1,5 cm
uzunlugunda tam deri kesigi) iyilesme hizin artirdig, analjezik ve antiinflamatuar etki gosterdigi
gozlenmistir. Bu ¢aligmada deri 6rnekleri yara yapildiktan 3 ve 7 giin sonra alinip %10 formalin
icinde tespit edilmistir. 3. giin sonunda kontrol gruplar ile bitki merhemleri arasinda fark
gozlenmeyen caligmada 7. giin sonunda merhemle kontrol gruplar1 arasinda onemli fark

bulunmustur [1].

Akgiil’ltin 1997 yilinda yaptig1 c¢alismada diyabetik sicanlarda hiperbarik oksijen (HBO)
tedavisini diyabetik insiilin kontrol ve diyabetik olmayan kontrol gruplartyla karsilagtirilmistir. 3
gruptan olusan ¢alisma 3 hafta siirmistiir. Calismada birinci ve ikinci grubuna STZ uygulandiktan 5
giin sonra diyabeti tespit edilen siganlara insiilin tedavisine baslamis ve 1. hafta sonunda 8 mm full
thickness yara meydana getirmistir. HBO grubuna insiilin verilmeye devam edilmistir. Akgiil 3
haftalik uygulama sonucunda; yaralarin epitilizasyonunda, ilk hafta HBO ve insiilin grubu kontrole
gore daha hizli, ikinci haftada ise gruplar arasinda 6nemli fark bulunmamistir. Calismanin son

haftasinda kontrol grubunun diger gruplara oranla daha ¢ok epitelize oldugu saptamstir [15].

Qiu ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada STZ ile diyabet yapilmis siganlarin
deri yaralar1 lizerine insan serumundan elde edilmis plazma fibronektinin etkisini incelemislerdir.
Diyabetik si¢an sirtinda olusturulan yaradan sonra plazma fibronektinin diyabetik yara iizerine
etkisini 21 giin boyunca (0, 3, 5, 7, 10, 14, 21) incelemislerdir. Calismada fibronektin 1.0 mg ve
fibronektin 2.0 mg deney grubunda kontrol gruplarina gore ilk haftadan itibaren 21. giin sonuna
kadar yara iyilesmesinin (damarlanma, dermal ve epidermal kalinlik, fibroblastlar...) anlamli

derecede hizli oldugu goriilmiistiir [16].

Cheng ve arkadaglar1 2007 yilinda yaptiklari bir c¢alismada %9 luk NaCl igerinde
karboksimetilseliiloz (CMC) ve REGRANEX ‘in diyabetik siganlarda olusturulan deri yaralanmasi
tizerine etkileri ¢aligilmigtir. Caligmada CMC ve REGRANEX’in yara iyilesmesi iizerinde olumlu

sonuglar verdigi gériilmiistiir [17].



Petrovi¢ ve arkadaslar1 (2003) yapmis olduklart calismada Tanacetum Ilarvatum’un
antiinflamatuar ve antiiilserojenik etkilerini aragtirmiglar. Bu ¢aligma i¢in 200-250 gr agirliginda 80
adet erkek Wistar sigan kullanilmistir. Antiinflamatuar etki i¢in sican ayak pencesinde 6dem
meydana getirilmis ve antiiilserojenik etki i¢in indometasin ile iilser olusturulmustur. 25, 50, 100,
ve 200 mg/kg dozajlarinda antiinflamatuar etki % 8.6, 32.8, 37.0, ve 49.5 olarak goriilmiistiir.
Etkinin anlamli oldugu ilk doz 50 mg/kg’dir. 8 mg/kg dozunda verilen indometasin % 73.4 oraninda
antiinflamatuar etki gostermistir. Fakat biyiilk gastrik lezyonlar saptanmustir. Yiiksek dozda
(200mg/kg) ozit ile birlikte indometasin verildiginde antiinflamatuar etki artmus fakat gastrik
lezyonlar onemli miktarda azalmistir. Arastiricilar bitkinin antiinflamatuar ve antiiilser aktivitesini

niikleer faktor-KB transkripsiyonunun inhibisyonuna baglamaktadir [18].

Omeroglu ve arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 bir calismada, yara iyilesmesinde fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezinde uyarici etkisi oldugu bilinen insiilin benzeri biiyliime faktorii-
I’in (IGF-I) , diyabetik ve diyabetik olmayan si¢anlardaki yara iyilesmesi siirecindeki varligini ve
yerlesimini karsilagtirmali olarak immiinohistokimyasal yontemlerle belirlemeye c¢alismiglardir.
Calismada Wistar tipi disi si¢an kullanilmistir. Deney grubundaki si¢canlara 60 mg/kg streptozotosin
%0.9’luk NaCl iginde ¢odziinmils olarak intraperitonal tek doz uygulayip 2 giin sonra kuyruk
veninden alinan kan 6rneginde glikoz diizeyini 6l¢miislerdir. Kan glikoz diizeyi 15 mmol/L veya
daha yiiksek olanlar, diyabetik grup olarak degerlendirmislerdir. Her iki grupta eter anestezisi
altinda 4 cm. uzunlugunda tam deri kesisi olusturulmus ve 1., 3., 10., 14. giinlerde alinan yara
orneklerine IGF-I ile spesifik immiinohistokimyasal boyama yapmislardir. Calismada IGF-I'nin
diyabetik yara dokusunda normal yara dokusuna gore ¢ok ge¢ donemlerde ortaya giktigini
gozlemlemislerdir. Bunun da diyabetteki yara iyilesmesinde gecikmeye yol acabilecek etkenlerden

biri oldugunu saptamuslardir [19].

Pandian ve arkadaslar1 (2002) yapmis olduklari ¢alismada Trigonella foenum-graecum
tohumlarinin etanolle uyarilmis gastrik iilser {izerine etkilerini arastirmislardir. Bu ¢aligma igin 180—
200 gr agirliklarinda 30 adet erkek Wistar sigan kullanilmistir. Tohumlarin sulu 6ziit ve jel
fraksiyonlar1 {ilser onleyici etki yaptig1 gozlemislerdir. Bitkinin hiicre koruyucu etkisinin sadece
salimmmi Onleyici etkisinden kaynaklanmadigi aymi zamanda mukozal glikoproteinler iizerine
etkisinden de kaynaklanmis olabilecegi ifade etmislerdir. Tohumlarin, etanolle uyarilmis artmis lipit
peroksidasyonunu gastrik mukozanin antioksidan potansiyelini artirarak Onledigi ve bdylece

mukozal hasar1 azathigim1 belirtmislerdir. Ayrica histolojik ¢aligmalara gore, tohumlardan elde



edilen s1v1 jel fraksiyonunun lezyon formasyonunu etkili olarak engelledigini de saptamiglardir. Bu

sonuglar tohumlarin anti iilser potansiyeli oldugunu géstermislerdir [20].

Wagner ve arkadaglar1 akut ve kronik yara iyilesmesinde biiylime faktorlerinin etkileri
tizerine yaptiklar1 karsilagtirmali bir ¢alismada, tiim IGF proteinlerinin yaralanma olustuktan sonra

yiiksek konsantrasyonda bulunduklarini saptamiglardir [21].

Demirgay ve arkadaglar1 (2003) yaptiklar1 bir ¢alismada yara iyilesmesini uyarabilen bir
sitokin olan graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktdr (GM-CSF) olan maddeyi elli dokuz
yasinda diyabetli bir erkek hasta {izerinde ¢alismislardir. Calisma sonunda yapilan dermatolojik
muayenede hastanin sol baldirinda 4X12 cm c¢apinda, smirlart diizenli, ortasi nekrotik bir {ilser
saptamiglardir. Aglik kan sekeri 140 mg/dl olarak saptanan hastanin yarasi temizledikten sonra
hidrokolloid yara ortiiciisli ile kapatilmistir. Haftada iki kez yara bakimi yapmis ve ¢aligmanin 1.
ayin sonunda yara yiizeyinde kii¢iilme olmadigi goriilmiistiir. Yara tekrar debride edildikten sonra
GM-CSF (serum fizyolojik ile 1 ml de 40 mg olacak sekilde ) uygulanmaya baglanmis ve tedavi
siiresince yaranin iyilesmeye basladigi ve 1. ayin sonunda tamamen epitelize oldugu saptanmistir
[22]. Anadolu ve arkadaslar1 (1998) siganlarla yaptiklari bir ¢alismada GM-CSF’i intra lezyonel ve
topikal olarak iki farkli sekilde uygulamis, topikal GM-CSF’in deneysel olarak olusturulan tam kat
cerrahi yaralarin %50 kapanma siirelerini %0.9 NaCl’ye oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
hizlandirdigini gostermislerdir. Ayni c¢alismada, topikal uygulanan GM-CSF’nin histopatolojik
olarak makrofaj infiltrasyonunu arttirdigi izlenmistir. Cantiirk ve arkadaslar1 (1999) diyabetik
siganlarda yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismada, GM-CSF’nin nétrofil ve makrofajlarin

fonksiyonlarin arttirdigini ve yara iyilesmesini hizlandirdigini géstermislerdir [23, 24].

Alkan (1998), STZ ile diyabet yapilmis siganlarda doksisiklinin yara iyilesmesi iizerine
etkisini incelemis ve on giin boyunca doksisiklin enjeksiyonunu takiben 10.ve 30. giinlerde
defektlerden kesitler alinarak yeni kemik olusumu histomorfometrik olarak degerlendirmistir.
Sonug olarak diyabette yara iyilesmesinin bozuldugu; ancak doksisiklinin kemik iyilesmesine ve

yeni kemik olusumuna bir katkisi olmadigi goriilmiistiir [25].

Eroglu ve arkadaslar1 (2004) ekstravazasyon yaralanmasi tedavisinde siiliik kullanmustir.
Calismada 12 adet Wistar albino sican kullanmis ve ¢alismada sicanlarin sirt1 tiras edildikten sonra
sirtin sol ve sag taraflarina, subkutan planda distile su ile sulandirilmis 1ml Doksorubisin

(Adriyamisin) (1.5 mg/ml) enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra maddenin verildigi



alan 2 mm capinda derepitilize edilip sol tarafa siiliik yapistirilmis ve sag taraf kontrol olarak
birakilmistir. Siiliikler ortalama giinlilk olarak 1 saat boyunca yara iizerinde yapistirilarak kam
emmesi saglanmig. Uygulama siiresi olan 10 giin sonunda nekroz bolgeleri seffaf milimetrik kagit
kullanarak hesaplanmis ve istatistiksel degerlendirme yapilmis. Eroglu ve arkadaslari siiliik
uygulanan yara alaninin kontrol grubuna goére onemli derecede azaldigini gérmiisler ve doku
igerisinde hasar meydana getiren adriyamisinin bir kisminin siilik tarafinda emilmesi ile yara

iyilesmesinin hizlandigini diistinmiislerdir [26].

Bhora ve arkadaglari, insan derisindeki hiicre ¢ogalmasi ve epitelizasyon ile ilgili olarak,
IGF-1, EGF, FGF gibi biiyliime faktorlerinin etkilerini arastirmiglardir. Caligmalarin sonucunda bu
faktorlerin epitelizasyonu uyardigi ve yara iyilesmesinde O6nemli mitojenler oldugu sonucuna

varilmstir [27].

Diinyada yapilmis olan ¢alismalarin literatiir taramasi yapildiginda diyabetik ayak yarasi ve
diger yaralarin tedavisinde c¢esitli bitki merhemlerinin ve bitki ¢ozeltilerinin  kullanildig:

goriillmiistiir.
Yapilmis olan ¢aligmalarda yara tedavisinde kullanilan bitkilere 6rnek olarak;

Jasminum grandiflorum, Ocimum basilicu, Musa sapientum var. paradisiaca, Cistus
laurifolius, Arnebia densiflora, Aloe vera, bitkilerini gosterebiliriz [1, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Ayn1
sekilde literatiir taramalarinda Equisetum arvense bitkisinin ¢esitli organlarindan elde edilen
Oziitlerde; antiseptik, antioksidan, yatistirici, antidepresan, hipoglisemik, antidiiiretik ve karaciger

hastaliklarina kars1 koruyucu etki etkilerin oldugu goriilmiistiir[34, 35, 36, 37, 38, 39].

Yapilan literatiir ¢aligmalar1 incelendiginde; iilser, yara ve yanik sagligi i¢in arastirilan,
bitki merhem ve tentiirii gibi droglarin basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir. Yara iyilesmesinde
kullanilan bitkilerin ayn1 zamanda antiseptik, antimikrobiyal etkilerinin oldugu da goriilmektedir.
Yapilan ¢alismalar Equisetum arvense bitkisinin antiseptik etkiye sahip oldugunu gostermektedir
[37]. Ayrica iilkemizde halk arasinda agiz yaralarinin tedavisinde kullanilan Eguisetum arvense
bitkisinin, literatiir taramalari sonucu, diyabetik yaralar tlzeride yapilmis bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Elde edilen sonuglar 1s1ginda ¢alismada diyabetik yara tedavisi i¢in Equisetum

arvense bitkisinin kullanilmasi1 amaglanmisgtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik
bir grup metabolizma hastaligidir. Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritis,
agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, ndropati gibi komplikasyonlar ile
taninir [5, 6, 7, 40].

Diabetes mellitus’un Etiyolojik Siniflandirilmasi
I- Tip 1 Diyabet: B-hiicre yikimi, genellikle tam insiilin yetmezligine yol acar.
A) Immiiniteye bagl B) idiyopatik

II- Tip 2 Diyabet: Kismi insiilin yetersizligi ile birlikte olan insiilin direncinden, Insiilin direnci ile

birlikte olan sekretuvar bozukluga kadar degisen bir aralikta olabilir.
III- Diger Spesifik Tipler

A) B-hiicre fonksiyonunun genetik bozukluklari

B) Insiilin aktivitesindeki genetik bozukluklar

C) Eksokrin pankreas hastaliklar1

D) Endokrinopatiler

E) Ilaglar ve kimyasal maddeler

F) infeksiyonlar

G) Immiinite kaynakl1 diyabet’in sik rastlanmayan formlar1

H) Diyabet ile birliktelik gosterebilen diger genetik sendromlar

IV- Gestasyonel diabetes mellitus [41, 42].

Diabetes mellitus hastalarin  ekstremitelerinin  derisinde goriilen yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve osteomyelitler, bu hastalarin en sik hastaneye yatma nedenidir. ABD’de travma
dis1 nedenlerle gerceklestirilen alt ekstremite ampiitasyonlarinin %50’sinden fazlasimi diyabet

hastalar1 olusturmaktadir [43, 44, 45, 46].



2.1.1. Diabetes mellitus’un Komplikasyonlari

A) Diabetes mellitus’un Akut Komplikasyonlari

1- Diyabetik Ketoasidoz

2- Hiperosmolar non-ketotik koma
3- Hipoglisemi

4- Laktik asidoz

B) Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlar

1- Diyabetik mikroanjiopati
a- Diyabetik Retinopati
b- Diyabetik Nefropati

2- Diyabetik Makroanjiopati (ateroskleroz)
a- Koroner arter hastaligi
b- Serebro-vaskiiler hastalik

c- Periferik arter hastaligi

3- Diyabetik Noropati
a- Simetrik Periferal Polinéropati
b- Otonom Noropati
c- Asimetrik Monondropati
d- Radikulopati
e- Diyabetik Amiyotrofi

4- Infeksiyonlar

5- Dermopatiler

6- Depresyon

7- Diyabetik Ayak Yaralar [42].



2.1.2. Diabetes mellitus’un Tanis1

Diabetes mellitusta belirgin hiperglisemi oldugunda bazi semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Politiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, bulanik goérme, artan halsizlik, huzursuzluk hissi gibi
semptomlarindan biri veya birkagi gorilebilir. Kronik hiperglisemide gelisme geriligi ve bazi
infeksiyonlara kars1 hassasiyet olabilir. Kontrolsiiz hiperglisemide hastalar, hayati tehdit edici akut
komplikasyonlardan ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar hastalik tablosu ile karsimiza ¢ikabilir.
Uzun donemde ise gesitli organlarda destriiksiyon veya disfonksiyon sonucu bu organlara ait gesitli

sikayetlere rastlanilabilir [41].

1979 yilindaki National Diabetes Data Group’ un ¢alismasi [47] ve 1985 yilinda ve 1999
yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) ¢alisma grbunun tani kriterleri ile ilgili ¢alismalarinin [48,
49] 1s18inda 1997 ve ardindan 2003 yillarinda uluslar arasi uzmanlar komitesi tarafindan Diabetes

mellitus’un tanisal kriterleri (Tablo 2.1.1.) tekrar degerlendirilmistir [50, 51].

Tablo 2.1.1. Diyabet i¢in tanisal esik degerleri ve bozulmus glikoz regiilasyon degerleri

KATEGORI TEST
ASGT1 ASGT2
NORMAL <100 mg/dl (<5.6 mmol/l) <140 mg/dl (<7.8 mmol/l)
BAG <100-125 mg/dl (<5.6 — 6.9 mmol/l) —
BGT — <140-199 mg/dl (<7.8 — 11.0 mmol/I)
DIYABET >126 mg/dl (>7.0mmol/l) >200 mg/dl (>11.1 mmol/1)

BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, ASGT1: En az 8 saat agliktan
sonra Olgiilen, aglik serum glukoz testi, ASGT2: En az 8 saatlik acliktan sonra verilen 75 gr.

glukoz’dan 2 saat sonra 6l¢iilen serum glukoz testi.



2.2. Kronik Yarada Simiflama

Kronik yara siniflamasi etiyolojik nedene gore yapilmaktadir. Kronik Yaralarin Genel

Siniflandirmasi:

A) Bas1 Yaralan

1) Dekiibit yaralar

2) Noropatik yaralar

B) Vaskiiler Yetmezlik

1) Kronik vendz yetmezlik

2) Lenfodem

C) Metabolik
1)Diabetes mellitus
2)Gut

D) infektif
1) Bakteriyel
2) Fungal

3) Parazitik

E) inflamatuar
1) Pyoderma gangrenosum
2) Vaskulitis

3) Necrobiosis lipoidica diabeticum

F) Malignite

1) Marjolin iilseri

2) Primer deri kanseri
3) Cilt metastazlari

4) Kaposi sarkomu
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G) Hematolojik

1) Orak hiicreli anemi

2) Polisitemia vera

3) Hiperkoagulabilite

H) Diger

1) Yanik ve donma yaralari

2) Radyasyon yaralar1 [52].

2.3. Diyabetik Yara

Diabetes mellitus, sistemik ve kronik komplikasyonlarla seyreden, siklig1 giderek artan bir
metabolizma hastaligidir. Diyabete 6zgii bir komplikasyon olan ndropati ve diyabete siklikla eslik
eden periferik arter hastaliginin sonucu olan iskemi zemininde, asir1 basing yiikii ve enfeksiyonunda
katilmasiyla olusan diyabetik ayak organ kaybina gotiirebilen ruhsal, bedensel, sosyal ve ekonomik

ayricaligi olan bir komplikasyondur [40].

Diyabetik ayak iilserleri periferal noropati, vaskiiler yetersizlik, enfeksiyon ve immiin
sistem bozukluklarinin izole veya kombine etkileri ile olusmaktadir. En 6nemli ve en sik goriilen

komplikasyon periferik duyu kaybinin eslik ettigi periferik néropatidir [53, 54].



Sekil 2.3.1. Bacag: tehdit eden diyabetik iilser goriiniimii. Ulser etrafinda yaygm seliiloit

gbzlenmekte

11



12

2.3.1. Diyabetik Ayak ve Noropati

Diyabetik ayak iilserlerinin olusmasinda esas sorumlu duyusal, motor ve otonomik sinir
fonksiyonlarindaki bozukluklardir. Diyabetik hastalarin % 55-70’inde periferik néropati mevcuttur
ve diyabetik ayak tlserli hastalarin da yaklasik % 90’1mnda noropati vardir [53, 55]. Noropati ayaga

gelen periferik ve otonom sinirlerin tahribi (dejenerasyonu) sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur [ 56].

2.3.1.1.Motor Noropati

Motor néropati ayak kaslarinda zayiflamaya ve erimeye yol agar. Bunun sonucu balans
bozuklugu gelisir. Ayagin kiiglik kaslarindaki atrofi ve zayiflik eklemlerde bozukluga neden olur.
Motor ndropati sonucu, hastanin ayak parmaklart kivrilir ve penge ayak deformitesi ortaya g¢ikar

[56, 57, 58].

Ayak tabaninda yastik gorevi yapan yag tabakasinin bozulmasi sonucunda yiiksek basinca
maruz kalan bolgeler 6zellikle metatars baslarina uyan bolgelerde asinma ve {ilserasyonlar meydana
gelir. Normalde ayaga binen yiik tiim ayaga esit miktarda dagilirken, deformite sonucunda yiik
tamamen metatars baglarinin altina ve topuga biner [57]. Ellenberg diyabetik iilserlerin % 90’1mnin

ayakta basing altindaki bu bolgelerde oldugunu gostermistir [59].

2.3.1.2.Duyusal Noropati (Sensorvel)

Diyabetik hastalarda yiizeysel ve derin duyuda azalma vardir ve hastaligin ilerlemesiyle her
iki duyu da tamamen yok olabilir. Bu néropati tipik olarak eldiven g¢orap tarzi bir dagilim gosterir.
Yiizeysel duyulardan agri, temas ve 1s1 duyusunun hepsinde azalma olusur. Sensoryel noropati
bazen tutulan lifin Ozelligine gore kendini agrimn artist seklinde gosterir. Agr1 geceleri
siddetlenmekte ve bazen narkotik analjezik kullanimini gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir
ve buna iskemik agrinin katkist da mevcuttur. Bu nedenle yiiriiylis gibi egzersizler agriy1 arttirir.
Ancak asil 6nemli olan durum ise agrisiz olan noropatidir. Ayakkabi1 vurmasi, yabanci cisim
batmasi ve yanik gibi travmalar, protektif agr1 duyusunun olmamasi nedeniyle hasta tarafindan fark

edilmez veya 6nemsenmez [5, 40, 53, 60].

2.3.1.3.0tonom Noropati

Diyabetik hastalarda otosempatektomi gelismesi sonucunda ayakla terleme kaybolur ve cilt
151 regiilasyonu bozulur. Terlemenin olmamasi nedeniyle ayak derisi kurur ve ayakla catlaklar
olusur. Bu ¢atlaklar olas1 infeksiyon etkenlerinin viicuda girisini kolaylastirir. Otonom néropatinin

etkisiyle normal mikrosirkiilasyonun otoregiilasyonunda degisiklikler ortaya ¢ikar. Sempatik
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tonusun kaybolmasi sonucu periferik kan akimi artar ve arteriovendz santlar meydana gelir. Bunun
sonucunda deri i¢in gerekli olan kan akimi diizensizlesir ve bu durum ayakta yara olugmasinin

nedenlerinden biri olur (Sekil 2.1) [56, 62].

Bu hastalarda enfeksiyonun kétiiye gittigini isaret eden bulgular [62]:

1.Semptom ve bulgular 2. Laboratuar bulgulari

- Drenajin ¢gogalmasi - Lokositozun artmast

- Eritemin artmasi - Gliseminin artmast

- Agrinin siddetlenmesi - Sedimantasyonun yiikselmesi
- Atesin yiikselmesi

- Kétii koku

- Lenfanjit

- Lenfadenopati

- Gangren

Deri enfeksiyonlarin varligiminin belirlenmesi i¢in spesifik aragtirmalar gerekmektedir. Bu

nedenle dyiabetik ayak enfeksiyonu olan her hastanin mutlaka rontgeni ¢ekilmelidir [63].

2.3.2. Diyabetik Ayak Ulserlerinin Siniflamasi

Diyabetik ayak iilserleri icin, bugiine kadar tammlanms simiflandirmalar iginde en ¢ok
taninam1 Wagner tarafindan yapilmis olamidir. Bu sistemde {ilserler 0- 5 evre araliginda

degerlendirilmektedir [31, 63, 65].

Wagner'e gore diyabetik ayagin simflandirilmasi:

Evre 0: Bu grupta diyabetik ayak iilseri yoktur. Fakat ayak {ilseri yoniinde biiyiik risk altindadir. Bu
tip diyabetik ayaklarin diizenli araliklarla izlenmesi ve titiz bir sekilde ayak bakiminin yapilmasi

gereklidir.
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Sekil 2.3.2. Wagner Evre 0 (Charcot Deformitesi) : Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintisi veya

kallus olusumu (Diyabetik ayak yarasi i¢in risk)

Evre 1: Bu tip diyabetik ayakta yiizeysel bir iilser vardir. Enfeksiyonun klinik 6zellikleri yoktur.
Ulserler, siklikla ayagm palantar yiiziinde ve yiiksek basing bolgelerinde (topu, metatars baslar1 ve
parmak uglar1) olusur. Genel olarak bu bolgelerde dnce nasir gelisir. Nasir kalin ise altindaki {ilseri

gizleyebilir.
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Sekil 2.3.3. Wagner Evre 1: Derin dokulara yayilimin olmadig yiizeysel yara

Evre 2: Burada derin ve penentre bir iilser ve bunun yaninda sikilikla yumusak doku enfeksiyonu
vardir. Fakat derin apse olusumu veya osteomiyelit yoktur. Lokal 1s1 artisi, kizariklik ve 6dem
bulunur. infeksiyona bagl gelisen septik trombiisler ve doku 6demi parmak uglarinda lokalize

nekrozlara yol agar.

Sekil 2.3.4. Wagner Evre 2: Tendon, kemik, ligament veya eklemi i¢eren derin yara
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Evre 3: Ayakta derin {ilserle birlikte yumusak dokuda apse olusumu vardir.

Sekil 2.3.5. Wagner Evre 3: Apse ve/veya osteomiyeliti igeren derin yara

Evre 4: iskemik lezyon 6n plandadir. Ayagin bir béliimiinde gangren vardir. Gangrene ragmen
agrinin eslik etmemesi, noropatik komponenetin de etiyolojide katkis1 oldugunu gosterir, iskemi

nedeniyle olusan 6lii dokular {izerinde enfeksiyon gelisir.
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Sekil 2.3.6. Wagner Evre 4: Parmaklar1 ve/veya metatarst kapsayan kangren

Evre 5: Ayagin biiyiik bir boliimiinde gangren vardir. Patogenezinde arteriyel tikaniklik bas rolii

oynar. Ama noropati ve enfeksiyon da palogenezde rol alabilir [40, 53].

i n
=

Sekil 2.3.7. Wagner Evre 5: Kurtarilamayacak diizeyde ve ampiitasyon gerektiren parmak ve/veya

ayagin biitiiniiniin kangreni [42].
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2.4.Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, biitiinligiinii kaybetmis dokunun normal anatomik, fizyolojik ve histolojik
yapisini tekrar kazanmasidir [66]. Dokuda, yaralanma sonucu yara iyilesmesi ile sonlanan organize
ve karmasik birtakim hiicresel ve biyokimyasal olaylar gelisir. Iyilesmenin ana 6gesi hiicre
iiremesidir. Ureyen hiicreler ihtiyag olan yerdekilerle yer degistirir. Doku biitiinliiginii ve
saglamligini temin eden kollajen sentezi yara iyilesmesinin tiim asamalarinda kilit rol oynar. Sentez
edilen kollajen lifleri ¢apraz baglarla baglanir. Ayrica yara iyilesmesinde bir dizi kompleks, fakat
biiyiik bir koordinasyon iginde i¢ i¢ce ge¢mis bir dizi dinamik biyokimyasal, sitolojik olaylar siireci

cereyan eder. Yara iyilesmesi ayr1, ancak birbirleriyle i¢i ige gecen 3 ayr1 asamadan olusur [67, 68].
2.4.1.Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ile birlikte damarlar agilir ve agiga ¢ikan subendotelial kollajene trombositlerin
adezyon ve agregasyonu sonucu pihtilagsma siireci baglar. Ayrica trombositlerden sitokinler ve
biiylime faktorleri salgilanir. Olusan piht1 buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar icin
bir yap1 iskelesi gorevi goriir. Inflamasyon, artmis vaskiiler gecirgenlik ve prostaglandinlerle
birlikte kemotaktik faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF, TGF, bakteri yikim iiriinleri)
salinmasi sonucu yaraya ¢esitli hiicreler go¢ eder. Bunlardan ilki nétrofillerdir. Daha sonra makrofaj
ve lenfositler gelir. Bu hiicreler, hiicre yikim {irlinlerini, bakterileri ve artiklar1 yok eder. Ayrica
makrofajlar sitokinler araciligi ile lenfositleri ve nitrikoksit araciligi ile monosit, fibroblast ve
endotel hiicrelerini aktive eder. Steroidler, hiicre gogiinii, proliferasyonu ve anjiogenezi, diyabet ise
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu ve kemotaksisi engelleyerek inflamasyon yanitini azaltir ve

yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler [69].
2.4.2.Proliferasyon

Bu donem, yara iyilesmesinde gergek bir onarim donemidir. Yaralanmadan 3-5 giin sonra
baslar, 3—6 hafta sonunda yapimla yikim arasindaki denge yikim lehine bozulunca, yani maturasyon
baslayinca sona erer. Bu donemde geng fibroblastlar sahneye hakimdir. Bu hiicrelerden kollajen,
elastin, fibronektin, glikozaminogliganlar ve proteazlar geliserek, yara iyilesmesinde 6nemli rol
oynarlar. Yaralanmadan bir siire sonra cilt fibroblastlar1 ve damar c¢evresi mezenkimal hiicreleri
farklilagarak miyofibroblastlar haline donerler. Bu hiicreler aktif kasilma yetenegi gosterirler ve
yara kontraksiyonu ile yaranin belirli yonde kiigiilmesini saglarlar. Yara iyilesmesinin ikinci fazinda

asil olay kollajen sentezidir. Bu yiizden 2. faza kollajen yapim faz1 da denir. Fibroblastlar mobilize
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olarak yeni kollajeni iiretirler. Once eriyebilen tropokollajen sentez edilir daha sonra bu olgun
kollajen haline doniisiir ve ¢apraz baglarla lifler birbirine baglanir. Bu sayede yaranin gerilme giicii

ilk 1015 giinden sonra hizla artar.
2.4.3.Maturasyon (remodeling)

Bu asamanin en Onemli Ozelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir. Yeni yarada bag
dokusunun ilk proteinleri fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina yardimci olacak
glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin yerini alir. Son olarak, yarada
agirlikla bulunan kollajen yapimi baglar. Kollajen ilk once ince fibriller seklindedir, ancak
kalinliklar1 giderek artar ve gerilme c¢izgilerine gore organize olurlar. Maturasyon uzun bir siirectir
(yaklasik bir yil). Yaranmin mekanik giicli giderek artar ve {i¢ ay sonra normal gerilme giiciiniin

yaklasik % 80’ine ulasir. Fakat higbir zaman normal derinin giiciine ulasamaz [67, 70, 71].
2.4.4. Yara lyilesmesinde Etkili Olan Tamumlanms Biiyiime Faktorleri

Yara iyilesmesinde etken olan biiylime faktorleri tablo 2.4.1. de kaynagi ve gorevi ile

verilmistir.
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Tablo 2.4.1. Yara fyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktdrleri[72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79]

Biiyiime Faktorii

Kaynag

Gorevleri

Trombosit-kaynakli
biiytime faktorii
(Platalet-derived growth
factor, PDGF)

Transforme edici biiylime
faktorii beta
(Transforming growth

Factor - B, TGF- )

Epidermal biiylime
faktorii (Epidermal growth
factor, EGF)

Transforme edici biiylime
faktorii alfa
(Transforming growth
factor a ,TGF — o)

Interlokinler

(Interleukins 1-2, IL—1,2)

Timor nekroz faktori

(Timor necrosis factor, TNF)

Trombositler, makrofajlar

endotel hiicreleri,

diiz kas hicreleri

Trombosit, nétrofil,
lenfosit, makrofaj,
bir¢ok doku ve hiicre

Trombositler(?),
tikirik, idrar,

anne siitii, plazma

Aktive makrofajlar,
trombosit, keratinosit,

bazi dokular

Makrofaj, lenfosit,

bir¢ok doku ve hiicre

Makrofaj, mast hiicresi,

T lenfositler

Fibroblast proliferasyonu
nétrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve

proliferasyonu, anjiogenez

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt anjiogenez,
diger biiylime faktorlerinin

etkilerine yardim

Epitel hiicre ve
fibroblast proliferasyonu
ve graniilasyon

dokusu olusumunun uyarilmasi

EGF'ye benzer

Fibroblast proliferasyonu,

kollajenaz, nétrofil kemotaksisi

Fibroblast proliferasyonu




Lokosit kaynakl
biiytime faktorii
(Leucocyte derived

growth factor, LDGF)

Bag dokusu biiyiime
faktorii (Connective tissue

growth factor, CTGF)

Fibroblast biiylime
faktorleri (Fibroblast
growth factors, FGF)

Keratinosit biiyiime
faktorleri (Keratinocyte

growth factors, KGF)

Insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (Insiilin-like

growth factor-1, IGF-1)

Insan biiyiime hormonu
(Human growth hormone,

HGH)

Interferonlar

(Interferons, IFN)

Makrofaj, mast hiicresi

T lenfositleri

Endotel hiicreler,

fibroblastlar

Beyin, pitiiiter bez,
makrofaj diger

doku ve hiicreler

Fibroblastlar

Karaciger, plazma,

fibroblastlar

Pitiiiter bez, plazma

Lenfositler, fibroblastlar

21

Bag dokusu hiicreleri igin

kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu hiicreleri

i¢in kemoatraktan ve mitojen

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir, anjiogenez

, yara kontraksiyonu

Epitel hiicre proliferasyonu

Siilfat proteoglikanlar ve kollajen
sentezini, fibroblast

proliferasyonunu uyarir

Anabolizma, IGF-1 'i uyarir

Fibroblast proliferasyonu

ve kollajen sentezinin inhibisyonu
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2.5. Bitki Ozellikleri

Equisetum arvense (EA) bitkisi Avrupa- Sibirya, Boreoamerikan kokenli olup diinyanin her

tarafina yayilmig durumdadir. Equisetaceae familyasina bagli bir bir cins olan Equisetum cinsinin

diinyada 25, iilkemizde 7 tiiri bulunmaktadir.
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A.KERFR}\KEN. EQUISETUM ARVENSE L
Sekil 2.4.1.Equisetum arvense bitkisi (gdvde alt1 ve lireme organlari ile)

EA bitkisi bir metre derinlige kadar inebilen rizom koklii, ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Kok
sapinin rengi kirmizimsi- kahve ile siyah arasindadir. Goévde, dik gelisir 20-60 cm kadar boylanir.
Govde bogumludur ve buralardan kolayca kirilabilir ve silisyum kristalleri ile kaplhidir.
Bogumlardan ¢ok sayida yaprak c¢ikar. Cicekleri, sapin ucunda basak seklindedir. Bitkinin

cogalmasi, kok sapi, sporlari ve yumrulari ile olur [2, 80, 81].
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Sekil 2.4.2.Equisetum arvense bitkisi

EA bitkisi tibbi kullanimina ek olarak doza bagli olarak zehirli etkiye de sahiptir. Equisetum

tiirlerinin toksik etkisinin thiaminase kimyasilindan kaynaklandigi gosterilmistir [82].
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Tablo 2.4.2. Equisetum arvense bitkisinde bulunan ve miktar1 belirlenen kimyasal

maddeler.

Kimyasal Madde Miktar (ppm)
ALIMINYUM 378 ppm
ASKORBIK-ASIT 208 - 7,937 ppm
ASH 7,000 - 242,000 ppm

BETA-KAROTEN
DEMIR

EQUISETONIN
FENOLIK- ASIiT LER
FLAVONOIDLER
FOSFOR
ISOQUERCITROSIDE
KALSIYUM

KARBOHIDRATLAR

KILOCALORIES
KOBALT
KROM

LiF
MAGNEZYUM
MANGANEZ
NIKOTIN

POTASYUM

3-50 ppm

698 - 1,230 ppm
50,000 ppm

5,000 - 8,000 ppm
2,700 - 5,100 ppm
930 - 14,762 ppm

600 - 2,000 ppm

580 - 24,000 ppm
44,000 - 737,000 ppm
200 - 3,170 /kg

53 ppm

22 ppm

71,000 - 235,000 ppm
4,370 ppm

69 ppm

0.4 ppm

13,000 - 18,000 ppm
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POTASYUM-KLOR 15,000 ppm

PROTEIN 10,000 - 114,000 ppm
RIBOFLAVIN 0.7-1.9 ppm
SILISILIK- ASIT 50,000 - 80,000 ppm
SILIKON 386 ppm

SILIKA 60,000 - 97,000 ppm
SODYUM 560 ppm

SU 786,000 - 937,000 ppm
TIN 14 ppm

YAG 2,000 - 32,000 ppm

Tablo 2.4.3. Equisetum arvense Bitkisinin Kimyasal Igerigi (miktar tespit edilmemis)

Kimyasal Madde

AKONITIK-ASIT APIGENIN

ARTIKULATIN BETA-SITOSTEROL

CIS- GERANIL CINKO

DELTA - 5,8,11,14-EICOSATETRAENIC- DELTA-7,10,13-

ASIT HEXADECATRIENIC- ASIT
DELTA - 8,11,14-EICOSATRIENIC- DELTA-9,12,15-

ASIT OCTADECATRIENIC- ASIT

DIHIDROKEMPFEROL DIMETIL-SULFONE
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DIHIDROKERSETIN
EQUISETRI N
GALLIK- ASIT
GOSSYPITRIN
HERBASETRIN
ISOFUCOSTEROL
KAMPESTEROL

KEMPFEROL

KEMPFEROL-3-O-GLUCOSIDE
LUTEOLIN-5-GLUKOSID
MALIK- ASIT
NARINGENIN

ONITIN

P-KUMARIK- ASIT
PALUSTRINE
RODOKSANTHIN
SAPONIN
STYRYLPYRONE
TANNIK- ASIT

TIMIN

TRANS-FITOL

3-METHOKSI-PIRIDIN

EQUISETINE
EQUISETROSIDE
GALUTEOLIN
FERULIK- ASIT
HEXAHIDROFARNESIL
ISOQUERCITRIN
KAFFEIK- ASIT
KEMPFEROL-7-DIGLUCOSIDE
KOLESTEROL
LUTEOLIN
NIASIN
OKSALIK- ASIT
ONITIN-9-O-GLUCOSIDE
P-HIDROKSIBENZOIK- ASIT
PALUSTRININE

QUERCETIN-3-O-GLUCOSIDE
SELENYUM
TiYAMIN
TiYAMINASE
TiMOL

VANILLIK- ASIT

[38, 83, 84, 85, 86]
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Equisetum arvense bitkisi ile yapilmis ¢alismalara ornek olarak;

Broudiscou ve arkadaslari, 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada EA bitkisinin kuru 6ziitliniin
fermantasyon ve metagenezis yapan bakteri lizerine etkilerini ¢alismiglardir. EA bitki 6ziitiiniin

bakterilerde metan iiretiminde inhibitér oldugunu bulmuslardir [34].

Mekhfi ve arkadaglar1 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada EA ve diger birkag bitkinin anti
agregant etkileri lizerine ¢calismislardir. Yapilan ¢aligmada trombin ve ADP etkisinin belirli dozda
arttig1 tespit edilmistir. Ayni ¢aligmada bitki 6ziitlinlin siganlarda antihipertansif etkili oldugu da

goriilmistir [36].

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada EA bitkisinin hidroalkolik 6ziitlerinin antinflamatuar ve
antiseptik etkisi oldugu bulunmustur. Bu etkinin flavanoidler, steroiller ve diger bilesenlerden

kaynaklanmis olabilecegini diistinmiiglerdir [37].

Santos ve arkadaslar1 2005 yilinda ratlarda yaptiklar bir calismada EA bitkisinin sulu ve
etanol ¢ozeltilerinin antioksidatif etkilerini ¢aligmiglardir. Calismada bitki 6ziitlerinin antioksidan
etkisi oldugu goriilmiistiir. Antioksidant aktivitesinin elde edilen ekstratlarin igeriginde bulunan

flavanoidlerden kaynaklandigini ortaya koymuslardir [35].

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada EA bitkisinden elde edilen fenolik bilesikleri belirli
dozlarda insan karacigerine uygulanmis ve bitkinin hepatit iizerine olumlu etkileri oldugu

gbzlenmistir [38].

Santos ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada EA bitkisinin hidroalkolik
ekstresinin yatistirict ve antidepresif etkisini calisilmiglar ve bitkinin yatistirici, antidepresif,

hipoglisemik ve diiiretik etkisinin oldugunu bulmuslardir [39].
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
a. Streptozotosin
b. Rompun (Ksilazin hidroklorit, 1cc’de 23,32mg, Bayer, Almanya)
c. Ketasol (Ketamin HCI, 100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya)
d. Formaldehit (K35394402-547, Merck, Almanya)
e. Absolii alkol (Grup Deltalar, Tiirkiye)
f. Etanol (Detsan, Tirkiye)
g. Vazelin
h. Lanolinum
i. Parafin (K34191260-507, Merck, Almanya)
j.  Entellan (Merck Almanya)

k. Serum fizyolojik

3.1.2. Kullanilan Arag¢ Gerecler

A) Cerrahi Malzemeler; Genel amagli cerrahi makas, lameper bisturi, diseksiyon tahtasi, sivri uglu,

forsepsler, egri uglu doku makasi, hemostatik pensler, tiras jileti ve pamuk
B) Diger Geregler

a. Glukometre ve strip (Optium Xceed —Plus, UK)

b. Mikser (32BL80, Dynamisc Corp. ABD)

c. Pastor firmi (FN—400, Nuve, Tiirkiye)

d. Doku takip cihaz1 (Excelsior A78410100, Thermo Shandon Ltd., ABD)
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e. Doku gémme cihazi (Excelsior 3, Thermo Shandon Ltd., ABD)
f. Mikrotom (Finesse E, Thermo Shandon Ltd., ABD)

g. Isik mikroskobu (karanlik alan, faz kontras, immun florasan) ( Nikon Eclipse 80i, Japon) +
(Nikon kamera DXM 1200F )

h. Isik mikroskobu (BX51, Olympus, Japon)

i. Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Japon)

j. Elektronik hayvan tartim terazisi (CT6000, Ohaus Corp. , ABD)
k. Buzdolab1 (BD43043 ANFE, Profilo, Tiirkiye)

1. Dijital fotograf makinesi (Samsung S500)
m. Enjektorler

n. Lam ve lamel

3.1.3 Kullamlan Bitki Materyali

Equisetum arvense (Atkuyrugu) bitki yapragi

3.2.Metod
3.2.1. Equisetum arvense (Atkuyrugu) Bitki Yapragimin Merhem Haline Getirilmesi

Atkuyrugu bitkisi ( Equisetum arvense ) Mersin —Demirhisar bolgesi Deli¢ay kenarindan 22
Nisan 2007 tarihinde toplanmistir. Toplanan bitkiler tozlarindan ve ¢amurlarindan arindirildiktan
sonra temiz olarak oda sicakligl ve gélgede kurutulmus ve bitkinin merhem yapiminda kullanilacak
yaprak kismi, kurutulan bitkilerin kok ve govdelerinden ayrilmistir. Kurutulmus Equisetum arvense
bitkisinin yapraklari mikserde yiiksek devirde 5 dakika boyunca &giitiilmiis ve bitki yapraklariin
ogutiiliip toz haline getirilme isleminden sonra elekten gegirme islemi yapilmistir. Equisetum
arvense bitki yapragi tozu asagida belirtilmis oranlarda sivi vazelin ve lanolinum ile karistirilip
merhem haline getirilmistir. Merhemin 1s1kla ve havayla temas onlenmis ve oda sicakliginda agzi

kapali olarak karanlikta muhafaza edilmistir.
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Merhem formiilleri ve hazirlanisi

%10 Equisetum arvense yaprak tozu iceren merhem

Equisetum arvense yaprak tozu 5 gr

S1v1 vazelin 22,5 gr

Lanolinum 22,5 gr

%S5 Equisetum arvense vaprak tozu iceren merhem

Equisetum arvense yaprak tozu 2,5 gr
S1v1 vazelin 23,75 gr
Lanolinum 23,75 gr [1, 2]

3.2.2.Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Deneylerde Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Biyodeney
Unitesi hayvan iiretim laboratuarindan elde edilen yetiskin (3-4 aylik) Wistar cinsi erkek (180—240
g) siganlar kullanilmistir. Siganlar standart kosullarda (iyi havalandirilmis odalarda, normal gece
giindiiz dongiisiinde), standart sanayi pelet yemleri ve c¢esme suyu ile ad-libidum olarak

beslenmistir.

Deneysel Diyabet Modelleri

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde deneysel diyabet modelleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Deneysel diyabet
calismalarinda cerrahi, kimyasal, viral yolla olusturulan ve kendiliginden gelisen modeller
kullanilmaktadir. Giiniimiizde deney hayvanlarinda cesitli kimyasal ajanlar kullanilarak deneysel
diyabet olusturmak miimkiindiir. Laboratuvar hayvanlarinda kimyasal diyabet (tip I), yaygin olarak

streptozotosin (STZ) ya da alloxan enjeksiyonuyla olusturulmaktadir. STZ ve alloxan pankreatik 3
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hiicrelerine olan spesifik toksisiteleri nedeniyle diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedirler. Her
iki ajan da kan sekeri diizeyinde ii¢ fazli etki olusturur. Maddenin kullanimini izleyen 2 saat iginde
kan sekeri karaciger glikojeninin ani yikimi nedeniyle yiikselir. Ikinci faz 6liimle sonuglanabilecek
hipoglisemik fazdir. Bu sirada hasara ugrayan B hiicrelerinden saliverilen insiilinin plazma diizeyi

hizla yiikselir. Uciincii faz, kalic1 hiperglisemik fazdir. Bu noktadan baslayarak insiilin diizeyleri,

kullanilan diyabetojenik ajanin dozu ile iligkili olarak diiser ve kan sekeri yiikselir [87, 88, 89].

Sekil 3.2.1. STZ ile diyabet yapilmis siganlarda goriilen komplikasyonlar a) korliik b) asidozis
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3.2.2.1.Deneysel Divabetin Olusturulmasi

Sicanlarda diyabet, tek doz STZ nin (65mg/kg) serum fizyolojik igerisinde ¢oziildiikten
sonra intraperitonal olarak sicanlara enjeksiyonu ile yapildi. STZ uygulandiktan 48 saat sonra
sicanin kuyruk veninden kan alinip; glukometre ile aglik kan glikoz seviyeleri 6l¢iildii. Kan glikoz
seviyeleri 200mg/dl nin iizerinde olan si¢anlar deney i¢in kullanildi. Deney gruplari siganlar rasgele

secilerek ve kafeslere tek tek konularak olusturuldu [17, 19, 90 91, 92].

£

Sekil 3.2.2. Sigan kuyruk veninden kan glikoz seviyesine bakilmasi

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Her grup icin 14 adet sican kullanildi. Gruplar deney prosediirii uygulama siireci olan 7 ve
14 giinliik seklinde kendi i¢inde ikiye ayrildi. Ve bu gruplar yediserli sicanlar halinde olusturuldu.
Toplamda 112 si¢an kullanildi. Deneyde gruplar asagidaki gibi olusturuldu.

Grup 1: Saglikli kontrol grubu (SK)
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Grup 2: Saglikli Vazelin + Lanolinum grubu (SVL)

Grup 3: Saglikli + % 5 lik Equisetum arvense grubu (S % 5 EA)

Grup 4: Saglikli + % 10 Iuk Equisetum arvense grubu (S % 10 EA)

Grup 5: Diyabetik kontrol grubu (DK)

Grup 6: Diyabetik Vazelin + Lanolinum grubu (DVL)

Grup 7: Diyabetik + % 5 lik Equisetum arvense grubu (D % 5 EA)

Grup 8: Diyabetik + % 10 luk Equisetum arvense grubu (D % 10 EA)

3.2.2.2. Anestezi ve Yara Olusturulmasi

Sicanlarda deri yaralanmasi meydana getirmek i¢in Oncelikle bayiltma (anestezi) islemi
yapildi. Siganlarin anestezisi islemi intraperitanol olarak verilen rompun (10 mg/kg) ve ketanes (25
mg/kg) ile yapildi. Anestezi derinligi enjeksiyon sonrasit 5 dk beklenerek goz refleksi ve agrili

uyartiya (forsepsle veya pensle derinin sikistirilmasi) yanit ile belirlendi.

Anestezi altindaki si¢anlar diseksiyon tahtasi {izerine sirt tarafi agikta kalacak sekilde yiiz
istii yatirildi. Sigan sirtlart jilet ve makas yardimiyla deride yara meydana getirebilmeye uygun
sekilde tiras edildi ve alkol ile temizlendi. Siganlarin bas tarafindan 3-5 c¢m uzaklikta, yarayi
yalayamayacaklar1 sekilde 1,5cm c¢apinda hazirlanmis kagitlarla tiraglanmis deri tizerinde
isaretlemeler yapildi. Isaretlenen deri dokusu makas ve bisturi yardimiyla alinarak siganlarda
deneysel deri dokusu yarasi meydana getirildi. Deri dokusu yarasi meydana getirilen siganlar

kafeslere tek tek konuldu ve deney prosediirii uygulandi [1, 16, 17, 19].



Sekil 3.2.3. Anestezi altinda tirag edilmis sigan goriintiisii

Sekil 3.2.4. Anestezi altinda tirag edilmis ve deri yarasi olugturulmus sican goriintiisii
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3.2.3. Doku Tespiti ve Takibi

Deneye alman hayvanlar tedavi siireci sonunda (7. ve 14. giin) eter ile bayiltildi. Baygin
siganlarm kalbine enjektor ile hava vermek suretiyle deney hayvanlarmin 6liimii gergeklestirildi.
Deney hayvani diseksiyon tahtasina alinarak, uygulama yapilan deri yarasi kumpas ile olgiliip
kaydedildikten sonra fotograflandi. Bu islemler sonunda yara deri tabasinin altindan kas ve yag
dokusu ile birlikte alimip %10’luk formaline konularak tespit edildi. Tespit isleminden sonra
makroskobik muayene yapilip; mikroskobik olarak incelenmek istenen Ornekler alindi. Alinan
ornekler kasetler i¢ine uygun sekilde konarak kapatildi. Kasetler Thermo Shandon Excelsior
cihazina (kapali doku takip cihazi) konarak 15 saat siiren doku takibi yapildi. Kapali doku takip

cihazinda gergeklesen islemler asagidaki gibi siralanmaktadir.

1. (1) Saat Formalin (%10) 30 C°
2. (1) Saat Formalin (%10) 30C°
3. (1) Saat % 96 Alkol 30cCe
4. (1) Saat % 96 Alkol 30cCe
5. (1) Saat % 96 Alkol 30cC°
6. (1) Saat % 96 Alkol 30cCe
7. (1) Saat % 96 Alkol 30cCe
8. (1) Saat % 96 Alkol 30cCe
9. (1) Saat % 100 Ksilol 30cC°
10. (1) Saat % 100 Ksilol 30cCe
11. (1) Saat % 100 Ksilol 30 C°
12. (1.20) Saat Wax (60-62 C° eriyebilen boncuk parafin)
13. (1.20) Saat Wax

14. (1.20) Saat Wax

15 saat siiren doku takibinden sonra kasetler cihazdan alindi ve blok lama islemleri i¢in

Thermo Shandon Excelsior 3 bloklama cihazina konuldu. Blok lama isleminde bakilmak istenen
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doku yiizeyi altta kalacak sekilde metal doku gdmme kaliplarina konuldu ve iizeri sivi parafinle
kapatilip sogutulmaya birakildi. Metal doku gomme kaliplar1 igerisinde soguyup donan parafin
bloklar1 ¢ikarildiktan sonra doku ylizeyleri goriilinceye kadar mikrotomda (Thermo Shandon
Finesse E) tiraglandi. Tiraglanan bloklardan mikrotomda 2-2,5 mikron kalinliginda kesitler
icerisinde 1lik distile su bulunan su banyosuna alindi. Kesitler su banyosunun igindeki 1lik distile
sudan lamlara alinip lam tasima sepetleri i¢ersine kondu. Lam iizerine alinan kesitlerdeki parafinin
erimesi i¢in lam tasima sepetleri pastor firina (Niive FN 400) kondu ve kesitler firinda 25-30 dakika
siiresince 80 — 100 C° de tutuldu. Firindan alinan kesitler boyama islemleri sonucunda mikroskopta

bakilmak igin sirasiyla asagidaki islemlerden gegirilmistir.

1. Ksilol 10 dakika
2. Ksilol 5 dakika
3. Ksilol 5 dakika

4. % 96 Alkol 10 kez batirilip ¢gikarildi

5. % 96 Alkol 10 kez batirilip ¢ikarildi

6. % 96 Alkol 10 kez batirilip ¢ikarildi

7. Cesme suyunda 30 saniye yikandi

8. Hematoksilen boyasinda 30 saniye bekletilerek boyand1

9. Cesme suyunda 30 saniye yikandi

10. Asit-Alkole (1/2 1t distile su +1/2 %96 lik Alkol + 0,5 cc HCI) bir kez batirilip ¢ikarildi.

11. Cesme suyunda 30 saniye yikandi

12. Amonyakli suya (1 It distile su + 10 cc Amonyak) 5 kez batirilip ¢gikarildi.

13. Cesme suyunda 30 saniye yikandi
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14. Eozin boyasinda 30 saniye bekletilerek boyandi
15. % 96 Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi

16. % 96 Alkol 5 kez batirilip ¢ikarildi

17. % 100 Absolii Alkole 1 kez batirilip ¢ikarildi
18. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi

19. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi

20. % 100 Ksilole 5 kez batirilip ¢ikarildi

Hematoksilen — Eozin boyama islemi yapildiktan sonra ksilende olan lamlar alinarak

tizerine Entellan damlatilip 24x60 mm. boyutunda olan lamelle kapatildi.

Mikroskobik inceleme igin hazir olan preparatlar Dumlupmar Universitesi Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuarinda patolog Yrd. Dog. Dr. Esra Giirlek Olgun tarafindan 10x100 ve
4x100 (nikon) binokiiler (Nikon SE) 1sik mikroskobunda 6 sahada taranarak incelendi. Patolojik
fotograflar 151k mikroskobunda dijital kamera ile resmedildi (Nikon Eclipse 80 i, Nikon Dijital
kamera DxM 1200 F).

3.2.4. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Yara ivilesmeleri;

e Makroskobik degerlendirme ve

¢ Mikroskobik degerlendirme olmak iizere iki sekilde degerlendirildi.

Makroskobik Degerlendirme: Makroskobik &lgiim deney baglama siirecinde 1,5 ¢cm olan

yara ¢apinin yiizeysel alan hesabmin 7. ve 14. giinler sonunda meydana gelen yara yiizey alani ile

kiyaslamasi ile yapilarak asagidaki gibi formiile edildi.

% Yara iyilesme oram = (1 - yara alam / orijinal yara alam ) x 100
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Mikroskobik Degerlendirme: Mikroskobik degerlendirmeye hazirlanmis preparatlarin 6

saha igerinde incelenmesi seklinde yapildi.

Degerlendirmede; Dermal yenilenme, epidermal yenilenme, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ve

angiogenezis’deki degisimler gozlendi. Bu degisimlere bagl olarak yaralarin mikroskobik yara

skorlanmas1 Tablo 3.2.1. deki gibi yapildi [93].

Tablo 3.2.1. Yaralarin mikroskobik skorlanmasi [93]

Skorlar Epidermal Dermal Bag Dokusu Anjiogenesis
rejenerasyon rejencrasyon Proliferasyon
u
1+ Epidermal Dermal Ince graniiler ~ Yiiksek dereceli o6demle karakterize
yenilenme yok yenilenme yok tabaka edilen degisen anjiogenesis ( %1-2
veya ¢ok az veya ¢ok az damarlanma), hemoraj ve nadir kan
toplamasi, trombozis.
2+ Hafif Hafif dermal Hafif graniiler Az miktarda yeni olugmus kilcal
epidermal olusum tabaka damarlar (%3-6), 06dem ve hemoraj
olusum derecesinde azalma, nadir kan toplama
ve intervaskiiler fibrin dokiintiileri;
trombazis yok.
3+ Epidermis Dermis Kalin graniiler Yeni olusan kilcal damarlar (%7-10);
tamamen tamamen tabaka hafif perivaskiilasyon, intersitial 6dem ve
olugmus olusmus kan toplama. Trombozis ve hemoraj yok.
4+ - - Cok kalin Yeni ve iyi yapilanmis kilcal damarlar (>
graniiler 10%) epitele dogru ve yara kokenine
tabaka dogru dikey olusum. Perivaskiiler 6dem

derecesinde zayiflama.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglara SPSS 14.0 paket programi kullanilarak gruplar arasinda makroskobik
degerlendirme igin One Way ANOVA (Post Hoc. : Duncan ve Tukey) testi uygulanmustir.
Mikroskobik degerlendirmeler i¢in ise Mann-Whitney U Testi kullanilmis ve veriler ortalama +
standart sapma olarak ifade edilmis ayrica P < 0.01 ve P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

gormustur.
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4. SONUCLAR

Deneyler Equisetum arvense bitki merhemlerinin (%5 ve 10) saglikli ve diyabetik gruplar
ile kontrol gruplart olmak {izere toplam 8 grupta gerceklestirilmistir. Tiim gruplarda olusturulan
yaralar 7. ve 14. giin sonunda makraskobik olarak alinan yara dokusuyla birlikte mikroskobik

olarak ta incelenmistir.

4.1. Makroskobik Sonuclar

Tablo 4.1.1. Saglikli kontrol grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir

Gruplar Giin
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm®) 7. Giin Yara Alam (cm®) Iyilesme Oram %
1 2,25n 1,69n 24,8
2 2,25n 1,21n 46,2
3 2,25n 1,32n 41,2
4 2,251 1,44n 36
5 2,25 1,21n 46,2
6 2,25n yus 55,5
7 2,251 1,44n 36
Grup 2,250 1,33n 40,84+9,8
Ortalamasi

Saglikli kontrol grubu, 1,5 cm c¢apinda olusturulan deri yaralarina 7 giin boyunca higbir
uygulama yapilmayan gruptur. SK grubunda, yedinci giin sonunda yapilan makroskobik dl¢iimlerin

ortalamas1 %40,84+9,8 olarak belirlenmistir.

Tablo: 4.1.2. Saglikli kontrol grubu (14. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir

G Giin
ruplar —
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm?) 14. Gulz:(n?z;a Alam Iyilesme Oram %
1 2,251 1,21n 46,2
2 2,251 0,097 96
3 2,25m 0,36m 84
4 2,251 0,25n 88.8
5 2,251 0,64n 71.5
6 2,25m 0,641 71,5
7 2,25m 0,36 84
Grup 2,25n 0,51n 77,43£16,36

Ortalamasi
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Saglikli kontrol grubu, 1,5 cm ¢apinda olusturulan deri yaralarina 14 giin boyunca higbir
uygulama yapilmayan gruptur. SK grubunda, 14 giin sonunda yapilan makroskobik ol¢limlerin

ortalamas1 %77,43+16,36 olarak belirlenmistir.

Sekil:4.1.1. Saglikli kontrol grubu(Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7.giin ¢)14.giin

Yukaridaki sekil 4.1.1.de SK grubunun 0 - 7 ve 14. giinlerde yara iyilesme diizeyleri dijital

olarak goriintiilenmistir.

Tablo: 4.1.3. Saglikl1 vazelin + lanolinum grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Giin
Hayvanno ¢ Giin Yara Alami (em®) 7. Giin Yara Alani (cm?) Iyilesme Oram %
1 2,25w 1,697 24,8
2 2,25m 1,32n 41,2
3 2,25m 1,447 36
4 2,25w 1,21n 46,2
5 2251 0.72m 67.8
6 2,25m 0,81m 64
7 2,25m 1,447 36
Grup 2,251 1,233n 45,14+15,64
Ortalamasi

Saglikli vazelin + lanolinum grubu; olusturulmus olan deri yaralarina 7 giin boyunca giinde
bir kez vazelin + lanolinum merhemi uygulanmigtir. Deneme siireci sonunda yara makroskobik
olarak ol¢iliip kaydedilmistir. SVL grubunun 7 giin sonunda makroskobik yara iyilesme dl¢limlerin
ortalamasi %45,14+15,64 olarak saptanmustir.
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Tablo: 4.1.4. Saglkli vazelin + lanolinum grubu (14.glin). Degerler ortalama+ SS olarak

verilmistir.
Gruplar f}iin
Hayvan no 0. Giin Yara Alami (cm?) 14. Gulchn:iz;a Alam iyilesme Oram %
1 2,25m 0,49n 78,2
2 2,25 0,36m 84
3 2,25m 0,04n 98,2
4 2,25m 0,16n 92.8
] 2,251 0,203 88,2
6 2,25m 0,49 78,2
7 2,25n 0,16m 92,8
Grup
Ortalamasi 2,251 0,272n 87,49+7,71

SVL grubuna 14 boyunca giinde 1 kez uygulanan vazelin-lanolinum merhemi sonucunda

yara iyilesme oranin ortalamasi makroskobik olarak %87,49+7,71 saptanmistir.

-

Sekil:4.1.2. Saglikli vazelin+lanolinum grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7.giin
c)14.giin

Yukaridaki sekil 4.1.2. de SVL grubunun 0, 7 ve 14. giinlerde yara iyilesme diizeyleri dijital

olarak goriintiilenmistir.
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Tablo: 4.1.5. Saglikli % 5°1ik EA grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Giin
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm®) 7. Giin Yara Alam (cm?) Iyilesme Oram %
1 2,251 0,903xn 58,75
2 2,25w 0,81m 64
3 2251 0.64n 71,5
4 2257 n 55,5
5 2,251 0,64n 71,5
6 2251 0.64n 71,5
7 2,251 0,491 78,2
Grup 2,251 0,732 67,28+8,12
Ortalamasi

Saglikli siganlarda olusturulmus deri yaralarina 7 giin boyunca % 5 lik E. arvense merhemi
giinde 1 kez uygulanmistir ve yara iyilesmesinde 7 gilin sonunda ortalama % 67,28+8,12 olarak

saptanmistir.

Tablo: 4.1.6. Saglikli % 5°1ik EA grubu(14. giin). Degerler ortalama=+ SS olarak verilmistir

Giin
Gruplar _
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm?) 14. Gulz:(n?z;a Alam Iyilesme Oram %
1 2,251 0,16m 92.8
2 2,25w 0,09% 96
3 2,25w 0,04=w 98,2
4 2,251 0,04n 98,2
5 2,25w 0,16m 92,8
6 2,25w 0,16m 92,8
7 2,251 0,09% 96
Grup 2,251 0,106 95,26+2,47
Ortalamasi

Saglikli si¢anlarda olusturulmus deri yaralarina 14 giin boyunca % 5 lik E. arvense
merhemi giinde 1 kez uygulanmis ve yara iyilestirmesi 14 giin sonunda ortalama %95,26+2,47

olarak saptanmistir.
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Sekil 4.1.3. Saglikl1 % 5’lik EA grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7.giin ¢)14.giin

Yukaridaki sekil 4.1.3. de Saglikli %5 EA grubunun 0 - 7 ve 14. giinlerde yaralarin iyilesme

diizeyleri dijital olarak gosterilmistir.

Tablo: 4.1.7. Saglikli % 10’ luk EA grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Giin

Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cmz) 7. Giin Yara Alam (cmz) iyilesme Oram %
1 2,25m 1,21xn 46
2 2,25 0,36m 84
3 2,25m 0,647 71,5
4 2,25m 0,497 78,2
] 2,25m 0,903n 57,1
6 2,25n 0,723n 66,85
L 2,251 0491 78,2

Grup
Ortalamasi 2,25n 0,6887 68,84+13,39

Saglikli sicanlara 7. giin boyunca giinde bir kez %10 EA merhemi, uygulanmistir ve
uygulama sonunda grup yara iyilesme ortalamasinin % 68,84+13,39 oldugu saptanmustir. Saglikli
gruplar arasinda 7 giin sonunda en iyi yara iyilesmesinin %10’luk EA grubunda oldugu

saptanmistir.
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Tablo: 4.1.8. Saglikl1 % 10’ luk EA grubu (14. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

G Giin
ruplar -
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm?) 14. Gur;cﬁ?z;a Alam Iyilesme Oram %
1 2,25m 0,0025m 99,9
2 2,25m 0 100
3 2,25m 0 100
4 2,25m 0 100
5 2,25m 0 100
6 2,25m 0,0025n 99,9
7 2,251 0,00257 99,9
Grup 2251 0,001 99,96:0,05
Ortalamasi

Saglikli sicanlara 14 giin boyunca giinde bir kez %10 EA merhemi uygulanmis ve
uygulama sonunda grup yara iyilesme ortalamasinin % 99,96+0,05 oldugu saptanmistir. Saglikli
gruplar arasinda 14 giin sonunda en iyi yara iyilesmesinin %10’luk EA grubunda oldugu

goriilmiistiir.

Sekil 4.1.4. Saglikli1 % 10’ luk EA grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.glin b) 7.giin ¢)14.giin

Yukaridaki sekil 4.1.4. de Saglikli %10 EA grubunun 0 - 7 ve 14. gilinlerde yara iyilesme
diizeyleri dijital olarak gosterilmistir. Resimde de goriildiigii gibi yara 14. glinde tamamen

kapanmustir.
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Tablo: 4.1.9. Diyabetik kontrol grubu (7.giin). Degerler ortalama=+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Giin
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm®) 7. Giin Yara Alam (cm?) Iyilesme Oram %
1 2,25m 2,25w 0
2 2,251 3,61ln -60,44
3 2,25w 2,56m -13,78
4 2,25w 1,96m 12,89
5 2,25m 2,25w 0
6 2,25w 1,96m 12,89
7 2,25w 1,44x 36
Grup 2,25n 2,29n -1,78+30,14
Ortalamasi

Diyabetik kontrol grubunda diyabetik siganlara uygulama yapilmamustir. Diyabetik
hayvanlarin 7 giin sonunda yara iyilesmesinin (yaranin kapanmasi) ortalama olarak artmadig

aksine yaranin biiylidiigii saptanmistir (%-1,78 + 30,14).

Tablo: 4.1.10. Diyabetik kontrol grubu (14.giin) Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Giin
Gruplar _
Hayvanno ¢ Giin Yara Alami (cm?) 14. Gul;c\I(nazl;a Alam Iyilesme Oram %
1 2,25m 2,891 -28,44
2 2,25m 2,56m -13,78
3 2,251 1,691 24,8
4 2,251 1,44n 36
5 2,25w 1,44w 36
6 2,25w 2,25w 0
7 2,251 1,21xw 46
Grup 2,250 1,930 14,37+28,51
Ortalamasi

Uygulama yapilmayan diyabetik kontrol grubunda 14 giin sonunda yara iyilesme orant

ortalama % 14,37 + 28,51 olarak saptanmustir.
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Sekil 4.1.5. Diyabetik kontrol grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7.giin ¢)14.giin

Yukaridaki sekil 4.1.5. de diyabetik kontrol grubunun 0 - 7 ve 14. gilinlerde yara iyilesme

diizeyleri dijital olarak gosterilmistir. Resimde de goriildiigii gibi yara 7. giinde normal yara

boyutundan daha biiyliktiir ve 14. giinde yarada az miktarda kii¢iilme oldugu goriilmiistiir.

Tablo: 4.1.11. Diyabetik vazelin + lanolinum grubu (7.giin) Degerler ortalamat+ SS olarak

verilmistir.
Gruplar Giin

Hayvanno ¢, Giin Yara Alami (em® 7. Giin Yara Alam (em?) Iyilesme Oram %
1 2,25m 2,25m 0
2 2,25m 2,25m 0
3 2,25w 1,96n 12,89
4 2257 1,697 24,8
5 2,25m 2,103xw 6,55
6 2,25w 1,96n 12,89
7 2,25w 1,691 24,8

Grup 2,251 1,997 11.7+10,38
Ortalamasi

orani ortalama % 11.7 £ 10,38 olarak saptanmusgtir.

Diyabetik hayvanlara vazelin- lanolinum uygulana grupta 7 giin sonunda yara iyilesme
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Tablo: 4.1.12. Diyabetik vazelin + lanolinum grubu (14.glin) Degerler ortalamat+ SS olarak

verilmistir,
Gruplar "Giin

Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm?) 14. Gul};i?;;a Alam Iyilesme Oram %
1 2,25m 1,44w 36
2 2,25m 1,69% 24,8
3 2,251 1,44n 36
4 2.25m 1.21n 46
5 2,25m 1,44w 36
6 2,25m 1,21n 46
7 2,251 11 55,5

Grup 2,251 1.35x 40,04+9,93
Ortalamasi

Vazelin —lanolin uygulanan diyabetik siganlarda 14 giinliik uygulamadan sonra yara

iyilesme orani ortalama % 40,04 + 9,93 olarak gosterilmistir.

Sekil 4.1.6. Diyabetik vazelin + lanolinum grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7.giin c) 14.
glin

Yukaridaki sekil 4.1.6. de diyabetik vazelin+lanolinum grubunun 0 - 7 ve 14. giinlerde yara

iyilesme diizeyleri dijital olarak gosterilmistir. Resimde goriildiigii gibi yaranin 7. giinde normal

yara boyutlarina yakin biiyiikliikte oldugu, 14. giinde ise iyilesme oranimmin 7. giine kiyasla

hizlandig1 goriilmiistiir.
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Tablo: 4.1.13. Diyabetik % 5’ lik EA grubu (7.giin) Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Giin
Hayvan no 0. Giin Yara Alami (cm?) 7. Giin Yara Alami (cm?) Iyilesme Oram %
1 2,25m 0,81m 64
2 2,25m 0,641 71,5
3 2,25n 0,36m 84
4 2,251 0,367 84
5 2,251 0,497 78,2
6 2,25m 0,36m 84
7 2,251 0,641 71,5
Grup 2,251 0,523n 76,7427,93
Ortalamasi

%35 EA uygulanan diyabetik grubun 7. glindeki yara iyilesme oran1 ortalama % 76,74 + 7,93

olarak saptanmistir.

Tablo: 4.1.14. Diyabetik % 5’ lik EA grubu (14. giin) Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir

Giin
Gruplar ¢
Hayvanno ¢, Giin Yara Alam (cm?) 14. Gul; :I{;z;a Alant Iyilesme Oram %
1 2,25 0,0lm 995
2 2,25 0,0lm 995
3 2,251 0 100
4 2,25m 0,01 99,5
S 2,251 0 100
6 2,251 0 100
7 2,25 0,01n 99,5
Grup 99,7+0,24
Ortalamasi 2,250 0,006

%5 EA uygulanan diyabetik grubun 14. giin sonunda 6l¢iilen makroskobik yara iyilesme

orani ortalama % 99,7 £ 0,24 olarak saptanmugtir.
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Sekil 4.1.7. Diyabetik % 5’ lik EA grubu(Makraskobik goriintiiler); a) 0.glin b) 7. giin
c) 14. glin

Yukaridaki sekil 4.1.7. de diyabetik sicanlara %5 EA merheminin uygulanmasiyla
olusturulmus grubun 0 - 7 ve 14. giinde yara iyilesme diizeyleri dijital olarak gdsterilmistir.
Resimde 7 ve 14. giinlerde yaralarin hizla iyilestigi gozlenmistir. C ‘de goriildiigii gibi yara

tamamen iyilesmistir.

Tablo: 4.1.15. Diyabetik % 10’ luk EA grubu(7.gilin) Degerler ortalama=+ SS olarak verilmistir

Gruplar Giin
Hayvan no 0. Giin Yara Alam (cm”) 7. Giin Yara Alam (cm®) Iyilesme Oram %
1 2,25m 0,49 78,2
2 2,25m 0,64n 71,5
3 2,25w 0,09% 96
4 2,25w 0,16m 92,8
5 2,25m 0,36m 84
6 2,25m 0,36m 84
7 2,25w 0,25n 88,89
Grup 2,257 0,347 85,1:8,44
Ortalamasi

Tablo 4.1.15” e bakildiginda %10’ luk EA merhemi uygulanan diyabetik siganlarin ilk 7

glinliik yara iyilesme ortalamasinin % 85,1 + 8,44 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4.1.16. Diyabetik % 10’ luk EA grubu (14. giin) Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

G Giin
ruplar _
Hayvanno o Giin Yara Alani (cm?) 14. Gm;cYnilz;a Alam fyilesme Oram %
1 2,25m 0 100
2 2,25m 0 100
3 2,25m 0 100
4 2,25m 0 100
5 2,25m 0 100
6 2,25m 0 100
7 2,251 0,01n 99,5
Grup 2,25n 0,001 99,9:0,19
Ortalamasi

Tablo 4.1.16. incelendiginde % 10’luk EA merhemi uygulanan diyabetik sican grubunun

yara iyilesme ortalamasi %99,9 + 0,19 olarak saptanmustir.

Sekil 4.1.8. Diyabetik % 10° luk EA grubu (Makraskobik goriintiiler); a) 0.giin b) 7. glin
c) 14. glin

Yukaridaki sekil 4.1.8. de diyabetik si¢anlara %10 EA merheminin uygulanmasiyla
olusturulmus grubun 0 - 7 ve 14. giinlerinde yara iyilesme diizeyleri dijital olarak goriintiilenmistir.

Resimde yaralarin 7 ve 14. giinlerde hizli iyilestigi gozlenmektedir.
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GRUPLAR
Olciimler
(%’lik iyilesme - . . P
orani, cm’) Saghkl \S/:ill]:: Saghkh %5  Saghkl %10  Diyabetik Dv'ii'l’ﬁf,'k Diyabetik %5  Diyabetik
Kontrol . EA EA Kontrol . EA %10 EA
Lanolin Lanolin
Makroskobik a ab bd bd c c d d
Olgiim(7. g) 40,84£9,8"  45,14x15,64™  67,28+8,12°  68,84=13,39"  -1,78+30,14°  11,7£10,38°  76,74=7,93'  85,06+8.44
Min-Max (24.8-555)  (248-67.8)  (555-782)  (46,0-84.0)  (-60,44-360)  (0,00-248)  (64.0-84,00)  (71,5-96,00) =001
Tablo 4.1.17. Yara iyilesmesinde gruplarin makroskobik 6l¢iimlerin (7 ve 14. giin) karsilastiriimasi
Makroskobik 7 43,1636 874917710  9526:247"  99.96:0,05°  1437+28,51°  40,04£9.93%  99.71:027°  99,93:0,19°
Ol¢iim(14. g)
Min-Max (46,2-96,0)  (78,2-98,2)  (92,8-982)  (99,9-100)  (-28,44-46,00  (24,8-55,5)  (99,5-100) ©9,5-100) 001

Olgiimler ortalama + SS ve Min-Max seklinde gosterilmistir. " ANOVA Analizi yapilmustir.

EA bitkisinden elde edilen %5 ve %10’luk merhemlerin, 7. ve 14. giinlerde yapilan makroskobik degerlendirmelerinde hem saglikli hem de

diyabetik gruplarda anlamli iyilesme oranlar1 gozlenmistir (P<0.01).

En diistik iyilesme oranmi 7. gilin yapilan makroskobik ol¢iimle diyabetik kontrolde (P<0.01), en yiiksek iyilesme orani ise 14. giin yapilan

makroskobik 6l¢iimlerle saglikli ve diyabetik %EA gruplarinda tespit edilmistir (P<0.01) .
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Sekil 4.1.9. Yara Iyilesmesinin % Olarak Makroskobik Verilerin Grafigi
100-

90
< % ..
= O 7. gin
; 70+ makroskobik
= Olgtimleri
=
& 60
(=]
%)
% 50 | 14. gin
= N makroskobik
E 40 Ol¢timleri
s 30-
bl

20

10

O I I I I I I I |
; lo,ﬁ
SK SWL S%5EA S%10EA DK DVL D%5EA D%10EA
Gruplar

SK: Saglikli kontrol grubu, SVL: Saglikli vazelin + lanolinum grubu, S % 5 EA: Saglikli +
% 5 lik Equisetum arvense grubu, S % 10 EA: Saglikli + % 10 luk Equisetum arvense grubu, DK:
Diyabetik kontrol grubu, DVL: Diyabetik vazelin + Lanolinum grubu, D % 5 EA: Diyabetik + % 5
lik Equisetum arvense grubu, D % 10 EA: Diyabetik + % 10 luk Equisetum arvense grubu

Yara dokularinin 7. ve 14. glinlerde makroskobik 6l¢timlerinin %’ de olarak azalmasi veya
yara dokusunun iyilesme oranlarn cubuk grafiklerle Sekil 4.1.9. de gosterilmistir. Grafik
incelendiginde diyabetik ve diyabetik olmayan sicanlarda %5 ve %10 luk EA gruplarinin 14. giinde
yara iyilesmesinin %100’e yakin oldugu goriilmektedir. Sekilde de goriildiigi gibi DK grubunda
% 0’1 altinda iyilesme olmustur yani yara alaninda biiyiime gozlenmistir. Gruplarin kendi iginde 7.
ve 14. giin yara iyilesme oranlar incelendiginde SK, SVL, DK ve DVL gruplarinin ikinci haftada

iyilesme oranlarinin ilk haftaya gére en az 2 kat fazla oldugu goriilmektedir.



4.2. Mikroskobik Yara Skor Sonuclari

Tablo 4.2.1. Saglikli kontrol grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 1 1 1

2 1 1 1 1

3 1 1 1 1

4 1 1 1 1

5 1 2 1 1

6 1 1 1 1

7 1 1 1 1

Ortalama 1+0,00 1,14+0,38 1+0,00 1+0,00

Tablo 4.2.2. Saglikli kontrol grubu (14. giin). Degerler ortalama=+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu . .
Hayvan . . . Anjiogenesis
o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 2 2 2 1
2 1 2 1 1
3 1 1 1 1
4 1 2 1 1
5 1 1 1 1
6 2 2 2 1
7 2 2 2 2
Ortalama 1,43+0,54 1,71+0,49 1,43+0,53 1,14+0,38
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Yukaridaki Tablo 4.2.1. ve Tablo 4.2.2. de Saglikl1 kontrol gruplarinda dermal ve epidermal

rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu ve anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki

ortalama skorlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2.1 Saglikli kontrol grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) a) 7. giin b) 14. giin

Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun biilyiik oldugu, dermal - epidermal rejenerasyon ile
anjiogenezisin baglamadigit ve bag dokusu proliferasyonu kalinliginda artma olmadig

goriilmektedir.
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Sekil (b) incelendiginde yara kurutunun kalktigi, dermal rejenerasyonun hizlandigi, fakat

epidermal rejenerasyonun yavas oldugu ve yeteri kadar anjiogenezisin olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 4.2.3. Saglikli vazelin + lanolinum grubu (7. giin) Degerler ortalama+ SS olarak

verilmistir,
Gruplar . <
Hayvan E.pldermal .Dermal Bag dokusu Anjiogenesis
o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 1 1 1 1
4 1 1 1 1
5 1 2 1 1
6 1 2 1 1
7 1 1 1 1
Ortalama 1+0,00 1,29+0,49 1+0,00 1+0,00

Tablo 4.2.4. Saglikli vazelin + lanolinum grubu (14. giin). Degerler ortalama+ SS olarak

verilmistir
Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu o .
Hayvan . . . Anjiogenesis
no rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 1 2 2 1
2 1 2 2 1
3 3 3 4 4
4 2 3 3 3
5 1 2 2 1
6 1 2 1 1
7 2 2 2 2
Ortalama 1,57+0,79 2,29+0,49 2,29+0,95 1,86+1,21

Tablo 4.2.3. ve Tablo 4.2.3. de vazelin+ lanolinum merhemi uygulanan saglikli kontrol
grubunda dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ile anjiogenezisin

mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 goriilmektedir.



57

n =R g

Sekil 4.2.2. Saglikli vazelin+ lanolium grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10)
a) 7. giin b) 14. giin

Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun biiyiik oldugu, dermal ve epidermal rejenerasyon

ile anjiogenezis ve bag dokusu proliferasyonu kalinliginda artma goriillmemektedir.
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Sekil (b) de ise yara kurutunun azaldigi dermal ve epidermal rejenerasyonun basladig
goriilmektedir. Anjiogenezisin belirginlesmeye basladigi ve bag dokusu proliferasyonu kalinliginin

artig1 gortilmektedir.

Tablo 4.2.5. Saglikl1 % 5’lik EA grubu (7. giin) Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 2 2 1

2 1 2 2 1

3 1 1 1 1

4 1 2 1 1

5 2 2 2 1

6 1 1 1 1

7 1 1 1 1

Ortalama 1,14+0,38 1,57+0,53 1,43+0,53 1+0,00

Tablo 4.2.6. Saglikli % 5’lik EA grubu (14. giin) Degerler ortalama=+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 3 3 4 4

2 3 3 4 4

3 2 2 2 1

4 2 3 4 4

5 1 2 1 1

6 2 2 2 2

7 1 2 2 2

Ortalama 2+0,82 2,43+0,53 2,71+1,25 2,57+1,40

Yukarida Tablo 4.2.5. ve Tablo 4.2.6. da %5 EA merhemi uygulanan saglikli sicanlardan
olusan grupta dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ile

anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2.3. Saglikli1 % 5 EA grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) a) 7. giin b) 14. giin

Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun inceldigi ve dermal rejenerasyonun basladig
goriilmektedir ayrica azda olsa epidermal rejenerasyon ile bag dokusu proliferasyonu kalinliginda
artma gozlenmektedir. Sekil (b) de ise yaranin tamamen iyilestigi ve dermal ile epidermal

rejenerasyonun tamamlandigi goriilmektedir.



Tablo 4.2.7. Saglikli % 10’luk EA grubu (7. giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 2 2 1

2 1 2 2 1

3 1 1 1 1

4 2 2 2 1

5 1 1 1 1

6 1 2 2 1

7 1 2 1 1

Ortalama 1,14+0,38 1,71+049 1,57+0,53 1+0,00

Tablo 4.2.8. Saglikli % 10’ luk EA grubu (7. giin). Degerler ortalama= SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu . .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 3 3 4 4

2 3 3 4 4

3 3 3 4 4

4 3 3 4 4

5 3 3 4 4

6 2 3 3 3

7 3 3 4 4

Ortalama 2,86+0,38 3+0,00 3,86+0,38 3,86+0,38
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Yukaridaki Tablo 4.2.7. ve Tablo 4.2.8. de % 10’ luk EA merhem uygulanan saglikli

siganlardan olusan grupta dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ile

anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 verilmektedir.
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n =

Sekil 4.2.4. Saglikli %10 mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) EA a) 7.giin b)14.giin

Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun biiyiik oranda kalktig1 ve dermal rejenerasyonun
basladigr goriilmektedir. Azda olsa epidermal rejenerasyon ile bag dokusu proliferasyonu
kalinliginda artma gozlenmektedir. Sekil (b) de ise dermal ve epidermal rejenerasyonun

tamamlandigi ve yaranin tamamen iyilestigi goriilmektedir.
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Tablo 4.2.9. Diyabetik kontrol grubu (7.giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 1 1 1

2 1 1 1 1

3 1 1 1 1

4 1 1 1 1

5 1 1 1 1

6 1 1 1 1

7 1 1 1 1

Ortalama 1+0,00 1+0,00 1+0,00 1+0,00

Tablo 4.2.10. Diyabetik kontrol grubu (14.giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu . .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 1 1 1

2 1 1 1 1

3 1 2 1 1

4 1 1 1 1

5 1 2 2 1

6 1 1 1 1

7 1 1 1 1

Ortalama 1+0,00 1,29+0,49 1,14+0,38 1+0,00

Yukaridaki Tablo 4.2.9. ve Tablo 4.2.10. da diyabetik kontrol grubunun, dermal ve
epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu ile anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14.

giinlerdeki ortalama skorlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2.5. Diyabetik kontrol mikroskobik goriintiileri (H&E x 10)a) 7. giin b) 14.giin

Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun c¢ok biiyilk oldugu, dermal ve epidermal
rejenerasyon ile anjiogenezisin olmadigi goriilmektedir. Bag dokusu proliferasyonu kalinliginda hig
iyilesme olmadigi goriilmektedir. Sekil (b) ise yara kurutunun sekil a’ ya gore biraz azaldigi, diger
bulgularin farkli olmadig: dikkati ¢ekmektedir.
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Tablo 4.2.11. Diyabetik vazelin + lanolinum grubu (7.giin). Degerler ortalamat+ SS olarak

verilmistir.
Gruplar . <
Hayvan E.pldermal .Dermal Bag dokusu Anjiogenesis
o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 1 1 1 1
2 1 2 1 1
3 1 1 1 1
4 1 2 1 1
5 1 1 1 1
6 1 1 1 1
7 1 1 1 1
Ortalama 1+0,00 1,29+0,49 1+0,00 1+0,00

Tablo 4.2.12. Diyabetik vazelin + lanolinum grubu (14.giin). Degerler ortalama + SS olarak

verilmistir.
Gruplar . <
Hayvan E.pldermal .Dermal Bag dokusu Anjiogenesis
o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 1 1 1 1
2 1 2 2 1
3 2 2 2 2
4 1 1 1 1
5 1 1 1 1
6 1 2 1 1
7 1 2 1 1
Ortalama 1,14+0,38 1,57+0,53 1,29+0,0,49 1,14+0,38

Yukaridaki Tablo 4.2.11. ve Tablo 4.2.12. de vazelin + lanolinum merhemi uygulanan
diyabetik sigan grubunun dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinlig ile

anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 verilmistir.
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Sekil 4.2.6. Diyabetik vazelin + lanalium grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) a) 7.giin b)
14.giin
Sekil (a) incelendiginde yara kurutunun kalin oldugu, dermal ve epidermal rejenerasyonun
baslamadigi, anjiogenezisin olmadigi ve bag dokusu proliferasyonu olusmadigi goriilmektedir.
Sekil (b) incelendiginde ise yara kurutunun ¢ogunun kalktigi, anjiogenezis, dermal ve epidermal
rejenerasyonun yok denecek kadar az oldugu ve bag dokusu proliferasyonu kalinliginda degisme

olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.2.13. Diyabetik %5°lik EA grubu (7.giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 2 2 2 2

2 1 2 2 1

3 1 1 1 1

4 2 2 2 2

5 1 2 2 2

6 1 2 1 1

7 1 2 2 2

Ortalama 1,29+0,49 1,86+0,38 1,71+0,49 1,57+0,53

Tablo 4.2.14. Diyabetik %5’lik EA grubu 14.gilin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu . .
Hayvan . . . Anjiogenesis
o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu
1 3 3 4 4
2 2 3 4 4
3 3 3 4 4
4 3 3 4 4
5 3 3 4 4
6 2 2 3 3
7 2 3 4 4
Ortalama 2,57+0,53 2,86+0,38 3,86+0,38 3,86+0,38

Yukaridaki Tablo 4.2.13. ve Tablo 4.2.14. te % 5’lik EA merhemi uygulanan diyabetik
sigan grubunun dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ile

anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2.7. Diyabetik %5 EA grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) a) 7.giin b) 14.giin

Sekil (a) incelendiginde yaradaki kurut denen kismi parcalanmaya basladigi, anjiogezisin,

dermal rejenerasyonun basladig1 ve bag dokusu proliferasyonu azda olsa belirdigi goriilmektedir.

Sekil (b) incelendiginde ise dermal ve epidermal rejenerasyonun tamamlandigi,

anjiogenezis ve bag dokusu proliferasyonu da hizla artip iyilesmenin tamamlandig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.2.15. Diyabetik %10’luk EA grubu (7.gilin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu " .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 1 2 2 1

2 1 2 2 1

3 1 1 1 1

4 2 2 2 2

5 2 2 2 2

6 1 2 2 1

7 1 2 2 1

Ortalama 1,29+0,49 1,86+0,38 1,86+0,38 1,29+0,49

Tablo 4.2.16. Diyabetik %10’luk EA grubu (14.giin). Degerler ortalama+ SS olarak verilmistir.

Gruplar Epidermal Dermal Bag dokusu . .
Hayvan . . . Anjiogenesis

o rejenerasyon rejenerasyon proliferasyonu

1 3 3 4 4

2 3 3 4 4

3 3 3 4 4

4 3 3 4 4

5 3 3 4 4

6 3 3 4 4

7 3 3 4 4

Ortalama 3+0,00 3+0,00 40,00 4+0,00

Yukaridaki Tablo 4.2.15. ve Tablo 4.2.16. da % 10’luk EA merhemi uygulanan diyabetik
sigan grubunun dermal ve epidermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ile

anjiogenezisin mikroskobik olarak 7 ve 14. giinlerdeki ortalama skorlar1 verilmistir.
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Sekil 4.2.8. Diyabetik %10 EA grubu mikroskobik goriintiileri (H&E x 10) a) 7.glin b) 14.giin

Sekil (a) incelendiginde yaranin {istiindeki kurut dokusunun kalktigi, dermal rejenerasyonun
basladigi, epidermal rejenerasyonun ve anjiogezisin yok denecek kadar az oldugu, bag dokusu
proliferasyonu artig1 goriilmektedir. Sekil (b) incelendiginde dermal ve epidermal rejenerasyonun

tamamlanip kalinlagtig1 ve yara iyilesmenin tam olarak sonu¢landigi goriilmektedir.



Tablo 4.2.17. 7. Giin alinan yara dokusunun histopataolojik skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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GRUPLAR
Ol¢iimler
(6 Sahada . Saghkh . . Diyabetik P’
Skorlama) Is(iilt‘fé‘l Vazelin-  Saghkh %5  Saghkl Dg;‘;ﬁf)‘lk Vazelin-  Diyabetik %5  Diyabetik
Lanolin EA %10 EA Lanolin EA %10 EA
(SK) (SVL) (DX) (DVL)
Epidermal 1,00£0,00°  1,00+0,00°  1,14+0,38"  1,14+0,38" 140,00 1+0,00° 1,29+0,49° 1,29+0,49° P0.05
Rejenerasyon (1-1) (1-1) (1-2) (1-2) (1-1) (1-1) (1-2) (1-2) ’
Dermal 1,14£0,38"  1,29+0,49*  1,57+0,53*™  1,71+0,49" 140,00 1,29+0,49° 1,86+0,38" 1,86+0,38" P<0.01
Rejenerasyon (1-2) (1-2) (1-2) (1-2) (1-1) (1-2) (1-2) (1-2) :
Bag dokusu 120,00 120,00 1,43+0,53*  1,57+0,53 120,00 1+0,00° 1,71+£0,49° 1,86+0,38° P<0.01
proliferasyonu (1-1) (1-1) (1-2) (1-2) (1-1) (1-1) (1-2) (1-2) ’
Anji i 1+0,00° 1+0,00° 120,00° 1+0,00° 120,00° 1+0,00° L7053 1204049" L
njlogenezls (1-1) (1-1) (1-1) (1-1) (1-1) (1-1) (1-2) (1-2) :

Olgiimler ortalama + SS ve Min-Max seklinde gosterilmistir.  Mann-Whitne U testi kullamlmustir.

7. glinde alinan yara dokularinin histopatolojik olarak skorlanmasindan sonra gruplar arasinda Epidermal rejenerasyonun istatistiksel olarak

anlamli olmadig goriilmiistlir ( P>0.05). Dermal rejenerasyon ve bag dokusu proliferasyonu kalinligia bakildiginda saglikli -diyabetik %10 EA ve

diyabetik %5 EA grubu, SK, SVL, DK, DVL gruplanyla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.01). Gruplar arasi Anjiogenezis

skorlanmasina bakildiginda diyabetik %5 EA grubu, diyabetik %10 grubu hari¢ digerleriyle anlamli bulunmustur (P<0.01). Saglikli %5 EA grubu

ile DK ve DVL gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (P<0.01).



Tablo 4.2.18. 14. Giin alinan yara dokusunun histopataolojik skorlarimin gruplar arasi karsilagtirilmasi

GRUPLAR
Ol¢iimler . - - P
(6 Sahada Saghkh \Slzgillll{]l:_ Saghkh %5 Saghkh Diyabetik lz;z::]ei:_k Diyabetik %5 Diyabetik
Skorlama) Kontrol ! EA %10 EA Kontrol ! EA %10 EA

Lanolin Lanolin
Epidermal 1,43£0,54°  1,57+0,79° 2+0,82° 2,86+0,38" 1+0,00" 1,14£0,38° 2,57+0,53° 340,00 P<0.01
Rejenerasyon (1-2) (1-3) (1-3) (2-3) (1-1) (1-2) (2-3) (3-3) :
Dermal 1,71£0,49°  2.29+0,49*°  2.43+0,53° 3+0,00° 1,2940,49° 1,57+0,53° 2,86+0,38¢ 3+0,00° P<0.01
Rejenerasyon (1-2) (2-3) (2-3) (3-3) (1-2) (1-2) (2-3) (3-3) :
Bag dokusu 1,4340,53° 2294095  2.71+1,25°  3,86+0,38° 1,1440,38° 1,29+0,49° 3,8640,38° 440,00° P<0.01
proliferasyonu (1-2) (1-4) (1-4) (3-4) (1-2) (1-2) (3-4) (4-4) :
Aniiosenczi 1,1440,38°  1,86£1,21%°  2,57+1,40°  3,86+0,38° 140,00 1,1440,38" 3,8640,38° 440,00° P<0.01
jrogenezis (1-2) (1-4) (1-4) (3-4) (1-1) (1-2) (3-4) (4-4) y

Olgiimler ortalama + SS ve Min-Max seklinde gosterilmistir. - Mann-Whitne U testi kullamlmustir.

14. giinde alinan yara dokularinin histopatolojik skor sonuglarina goére, Epidermal rejenerasyonda saglikli-diyabetik %10 EA grubu ile
diyabetik %5 EA grubu diger gruplarla anlamli bulunmustur (P<0.01). Dermal rejenerasyon, bag dokusu proliferasyonu kalinligi ve Anjiogenezis
skorlarina gore; saglikli-diyabetik %10 EA grubu ile diyabetik %5 EA grubu diger gruplarla, saglikli %5 EA grubu SK, DK, DVL gruplariyla

anlaml1 bulunmustur (P<0.01).
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Sekil 4.2.9.Yaralarda Dermal Rejenerasyon Grafigi

skorlar

: /.—‘ ——7.gn
15 + e 14. giin

e & (o((y \Q@v & N %Qy &

ol oo o\ oo
gruplar

Yara dokular1 dermal rejenarasyon agisindan histopatolojik olarak incelendiginde Sekil 4.2.9.

da goriildiigii gibi dermal rejenerasyon S%10 EA ve D%10 EA gruplariin 14. giinlerinde maksimum

diizeydedir. DK grubunda ise 7. veya 14. giinlerde Dermal rejenerasyon en az veya hi¢ yoktur.

Sekil 4.2.10.Yaralarda Epidermal Rejenerasyon Grafigi
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Yara dokulan epidermal rejenarasyon acisindan histopatolojik olarak incelendiginde Sekil
4.2.10. da goriildiigl gibi epidermal rejenerasyonun S%10 EA ve D%10 EA gruplarinin 14. gilinlerinde
maksimum diizeyde oldugu goriilmiistiir. DK grubunda ise 7. ve 14. giinlerde epidermal rejenerasyon

en az veya hi¢ yoktur.
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Sekil 4.2.11.Yaralarda Bag Dokusu Proliferasyonu Kalinhgi Grafigi
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Yara dokular1 bag dokusu proliferasyonu kalinligi acgisindan histopatolojik olarak
incelendiginde Sekil 4.2.11. da goriildiigii gibi bag dokusu proliferasyonu kalinligi, S%10 EA, D%5
EA ve D%10 EA gruplarinin 14. giinlerinde maksimum diizeydedir. DK ve SVL gruplarinda 7. ve 14.
giinlerde ve SK grubunun 7. giiniinde bag dokusu proliferasyonu kalinligi en az veya hi¢ yoktur.

Yara dokular1 anjiogenzis ag¢isindan histopatolojik olarak incelendiginde Sekil 4.2.12. da
goriildiigii gibi, tiim gruplarin 7. giinlerinde ve DK ile DVL grubunun 14. giiniinde anjiogenezis en az
veya hi¢ yoktur. S%10 EA, D%5 EA ve D%10 EA gruplarinin 14. giinlerinde anjiogenezis maksimum

diizeydedir.
Sekil 4.2.12.Y aralarda Anjiogenezis Grafigi
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Tablo 4.2.19. Gruplarin A¢lik Kan Glikoz Seviyelerinin Glinlere Gore Degerleri

GUN/mg/dl
GRUPLAR
Baslangic 7. giin Baslangi¢ 14.giin
n: 7 n: 7
SK 96.312.2 92 + 8.1 85.4+6.7 87.1+9.8
(min-max) (75 -110) (77 - 102) (76 - 97) (70 - 101)
SVL 88.6+14.6 89.9+09.1 88.4+19.5 86.7+11.1
(63 - 108) (74 - 100) (58 - 100) (73 -99)
S % SEA 85+ 14.9 88.6+9.9 88.5+10.9 90+9.5
(69 - 106) (74 - 101) (66 - 98) (73 -103)
S%I10EA 829+143 84 +£89 81.4+15.6 81.6+13.1
(63 -101) (72 -98) (58-99) (70 - 102)
DK 3404 £584 365.7+50.3 3149+ 73.6 372.4+434
(244-430) (280-440) (210-418) (320-438)
DVL 323.4£552 347.77+583 289+39.3 358.3+62.2
(277-403) (300-430) (218-328) (290-446)
D % SEA 327.9+82 352.4+76.2 285+43.4 356.6 +35.1
(240-492) (270-507) (214-329) (300-410)
D% 10EA 312+84.7 356.6 714 339.4+48.9 411.9+235
(236-482) (290-498) (266-402) (387-448)




Tablo 4.2.20. Gruplarda Sican Agirliginin Giinlere Gore Degerleri

75

GUN/gr
GRUPLAR
Baslangic 7. giin Baslangi¢ 14.giin
n:7 n: 7
SK 205.1+£17.5 212+£14.8 207.6+16.5 2204+13.9
(min-max) (188-238) (195-238) (180-232) (198-243)
SVL 211 £15.8 215.6 £ 15.1 208 +17.4 220.6 + 18.4
(193-237) (199-240) (184-235) (195-246)
S % SEA 209 +15.7 2149+ 15.5 199.6 +£123  213.3+10.9
(192-240) (200-248) (186-218) (200-232)
S % 10 EA 197.4+10.6 202.7+11 208 £ 16.1 217.6 £16.7
(182-211) (185-216) (185-235) (196-243)
DK 204.9+94 197.9 +£10.7 2179+ 12.5 203 +13.7
(194-219) (184-215) (196-233) (178-220)
DVL 207.7+7.7 199.3+7.6 216.1+17.7 200.4 £ 14.3
(196-218) (190-211) (191-236) (181-222)
D % SEA 2054189 199+18.1 2194+ 15.8 202.9£10.9
(183-235) (178-230) (200-240) (190-220)
D% 10EA 2049+163 195.6+16.6 212+17.6 196.7 £ 16.7
(184-234) (170-220) (183-230) (171-213)
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5. TARTISMA ve ONERI

Gilinlimiizde gerek kirsal kesimde gerekse sehirlerde, hastaliklarin tedavisinde ve hastaliklardan
korunmak igin diger tedavi segencklerinin yani sira bitkiler ve bitkisel ilaglardan yararlanilmaktadir.
Sentetik ilaclarm yan etkilerinin, dogal kaynaklilara gore fazla olmasi, insanlari tekrar bitkilerle
tedaviye yoneltmistir. Tibbi bitkiler ile tedavi bir kiiltiir ve gelenek varligina dayanir. Bu nedenle
yoresel halk ilaci olarak kullanilan bitkilerin arastirilmasi ve bunlar iizerinde daha ileri ¢alismalarin
yapilmasi ilaca ulasmada 6nemli olmus ve degisik bolgelerde halk ilaci olarak kullanilan bitkiler

degerlendirmeye alinmaya baglanmistir [94].

Diyabetik yara iyilesmeleri toplumlarda yiiksek maliyetli olup diinya ¢apinda yasam kalitesini
de disiirmektedir. Bu nedenle son arastirmalar daha etkili, kolay bulunabilir alternatif terapotik
stratejilere yonelmektedir. Afrika ve Asya’da ylizyillardir denenen geleneksel ilag formlar1 yara ve
baglantili hastaliklarin tedavisinde potansiyelleri i¢in bilimsel olarak arastirilmaktadir [95, 96, 97].
Geleneksel ilag formlarinin yaygin olarak kullamimini gosteren bir ¢aligmada, Priya ve arkadaslar,
diinya niifusunun % 80’den fazlasi hala gesitli deri hastaliklarinin tedavisinde geleneksel tibba bagiml

oldugunu belirtmiglerdir [98].

Yara iyilesmesi ¢alismalar1 i¢in pek ¢ok hayvan modeli olusturulmakla beraber bu amagla
sigan, kopek, tavsan, kedi, maymun gibi hayvanlar siklikla kullanilmaktadir [99, 100]. Bu modellerin
bazi avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte diyabetik yara ¢alismalari i¢in en ¢ok sigan modeli
tercih edilmektedir [87, 101, 102]. In vitro yaklasimlarin degerli olmasi ile bu tiir kabul edilebilir
calismalarin son Orneklerinin bitkisel ilag olarak farmakolojik gecerliligi, hayvanlarda ve insanlarda
etkilerinin gosterilebilir olmasina baglhidir [103]. Mevcut literatiir bilgileri 1s18inda ve c¢alisma

kosullarin1 gbz Oniine alarak arastirmamizda sigan kullanmasi uygun bulunmustur.

Diabetes mellitus pankreasin insiilin sekresyonunda bir eksikligin ve/veya dokunun insiiline
duyarliginda bir bozulmanin goriildiigii metabolik bir hastalik olup, etiyolojisi heniiz saptanamamustir.
Klinikte diyabetik hastalarla siklikla karsilagilmaktadir ve diyabetin derecesi ile ilgili olarak ortaya
¢ikabilecek komplikasyonlarin herhangi bir cerrahi miidahale agisindan sorun yaratabilecegi
unutulmamalidir. Ornegin diyabetiklerde augmentasyon materyallerine ve kemik i¢i implantlara karsi
cevabin kotii oldugu, enfeksiyon riskinin arttigi ve yara iyilesmesinde bozukluk oldugu bildirilmistir
[104, 105]. Diyabette yara iyilesmesinde goriilen bozukluga neden olarak kollajen metabolizmasindaki

farklilasma, kapiller bazal membranin kalinlasmasi, konak¢1 savunma mekanizmasinda zayiflama ve
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bakteriyel invazyon gibi bir ¢ok etken gdosterilmektedir [106, 107]. Lien ve arkadaslar1 (1992)
yaptiklar1 in vitro bir calismada, yiiksek glikoz konsantrasyonunun kollajen fibril olusumunu ve
birbirleri arasindaki ¢apraz baglanmay1 engelledigini ve dolayisiyla kollajen miktarinda azalmaya yol

acgtigin1 gostermislerdir [107].

Yara iyilesmesini mekanik agidan inceleyen Grenwald ve arkadaslar1 STZ ile diyabet yapilmig
siganlarla genetik diyabetli si¢anlarin yara Kkalitelerini karsilastirmislardir. Mekanik parametre
degerlendirmeleri agisindan en iyi yara iyilesmesinin kontrol grubunda, en kotiisliniin ise genetik
diyabetli grupta oldugunu ve kimyasal yolla(STZ) diyabet yapilan grubun ise kontrol grubu ile genetik
diyabetik grup arasinda oldugunu gostermislerdir [108]. Bu bakimdan yara iyilesme sonuglari genetik

diyabetik siganlarla kimyasal diyabetik siganlarin karsilastirilmasi dogru olmayabilir.

Spanheimer (1989) yara iyilesmesi konusunda yaptigi arastirmada, STZ enjekte edilen
siganlarda 1 hafta iginde kollajen ve kollajen olmayan protein yapilarinda kontrol grubuna gore énemli
bir farklilik saptamamustir. Diyabetik hayvanlarda gozlenen bag dokusu degisikliklerinin diyabetin
kendinden kaynaklanan metabolik-hormonal ve/veya beslenmeyle ilgili durumlara bagli oldugu,

STZ’ nin direkt kendisiyle ilgili olmadig1 sonucuna ulagilmigtir [109].
5.1. Makroskobik Sonuclarin Tartisiimasi

E. arvense bitkisinden elde edilen % 5 ve % 10’luk merhemlerin diyabetik ve diyabetik
olmayan sicanlarda meydana getirilmis 1.5 cm®lik deri yaralari iizerinde etkileri calisilmustir.
Calismanin 7 ve 14. giiniinde elde edilen bulgular kontrol gruplari ile (Saglikli Kontrol, Saglikli
vazelin-lanolin, Diyabetik kontrol ve Diyabetik vazelin-lanolin gruplar1) karsilastirilarak istatistiksel

olarak gesitli sonuglar elde edilmistir.

Calismanin 7. ve 14. giinlerinde SK, SVL, S % 5 EA, S % 10 EA, DK, DVL, D % 5 EA ve D
% 10 EA gruplarinin yara iyilesme % oranlan sirasiyla; 40.84 — 77.43, 45.14 — 87.49, 67.28 —95.26,
68.84 —99.96, -1.78 — 14.37, 11.7 — 40.04, 76.74 — 99.71, 85.06 — 99.93 tiir.

Qui ve arkadaslarinin (2007) fibronektin maddesinin yara lizerine etkilerini inceledikleri
calismada, diyabetik ve diyabetik olmayan kontrol grubu sican yaralarinin 7. ve 14. giinlerinde
sirastyla % iyilesme oranlarinin 8 — 35, 48 — 85 olarak saptamustir. Ayrica insan plazma fibronektin
maddesinin salin karisimi ile diyabetik yara iizerindeki iyilestirme etkisinin 14. giinde % 86 olarak

tespit etmistir [16]. Cheng ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada thPDGF ( rekombinat insan
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bliylime faktorii)’niin diyabetik yara tizerine etkilerini incelemislerdir. Caligmalarinda, diyabetik
kontrol siganlarinda yara iyilesme oranimi 7. giinde % 25, 14. giinde % 80 rhPDGF uygulanan
gruplarda 7. giinde % 50, 14. giinde % 88 olarak saptamiglardir [17].

Schaeffer ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada diyabetik kontrol grubu fareleri
tizerinde 1x1 cm oranlarinda yaralar olusturmuslardir. Yaranin 7. giinde iyilesme oranin % -2, 14.
giinde ise % 50 oraninda iyilesme oldugunu bulmustur [110]. Nayak ve arkadaglarinin 2007 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada siganlarda meydana getirdigi yaranin kontrol grubunda 15 giin sonunda % 72
oraninda iyilestigini saptamustir [111]. Calismamizin diyabetik olmayan kontrol gruplarinin yara
iyilesme oranlarinin diger ¢aligmalarla karsilastirildiginda benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Diyabetik
kontrol grubu yaralar da ise iyilesme oranlari farklilik gosterse de Schaeffer ve arkadaslarinin sonuglar
ile ilk 7 giin i¢in benzerlik gostermektedir. Fakat 14. giin iyilesme oranlarn bakildigi zaman bizim

¢alismamizda diyabetik kontrol grubunun daha yavas iyilestigi goriilmektedir.

Diyabetik yaranin iyilesmesinde bir¢ok etmenin rol oyndadigi bilinmektedir. Bunlara lokal
enfeksiyonlar, asidozis, doku biiylime faktoriiniin azalmasi, kilo ve iskemi gibi ornekler verebiliriz
[112]. Normal ve diyabetik yara iyilesmesi {izerine farkliliklarin bu faktorlerden 6zellikle laboratuar
kosullarindan kaynaklanan enfeksiyonlardan, asidozis artisindan ve si¢anlarin kendi bagisiklik

sistemlerinin farkli olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

E. arvense bitkisinin halk arasinda hayvan yaralanmalarinda ve bazi yorelerde agiz igi
yaralarda geleneksel olarak kullanildigr rapor edilmistir [2, 81]. Halk arasinda yara igin yaygin
kullanilan bu bitkiyi ¢aligmamizda in vivo olarak normal yara ve diyabetik deri yaralar iizerinde % 5

ve % 10’luk merhem seklinde haricen kullanilmustir.

Shukla v e arkadaslar1 1999 yilinda yaptig1 calismada Centella asiatica bitkisinden
izole ettikleri asiatikozitin maddesinin diyabetik olmayan yara iyilesme {izerine makroskobik etkisinin
kontrol grubuna gore 7. giinde % 56, 10. giinde % 54, Moghbel ve arkadaslar1 (2007) Aloe vera bitki
kreminin 10. glinde yara iyilesmesini % 90.6, Nayak ve arkadaslari (2007) Catharanthus roseus’un
alkollii extresinin 15. glinde yara iyilesmesini % 71 oranlarinda hizlandirdigini rapor etmislerdir [33,
111, 113]. Baie ve Sheikh 2000 yilinda yaptiklar1 ¢calismada Channa striatus bitki kremini diyabetik
siganlarda deri yaralanmasi iizerine etkilerini incelemislerdir. Calismada bitki kremi uygulanan
gruplarda 3, 6, 9 ve 12. giinlerde yara iyilesme oranlart sirasiyla % 28, 46, 52 ve 65 olarak tespit
etmislerdir [114]. Arul ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada diyabetik yara tizerine birlesik
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kollajen peptidlerin etkilerini incelemiglerdir. Birlesik kollajen peptidlerin diyabetik yara {izerine
uygulandig1 gruplarda yara yiizeyinin iyilesme oranlarim 14. giinde % 70, 21. giinde % 99 olarak
bulmuslardir [115].

E. arvense bitki kreminin farkli iki dozajlarinin diyabetik olmayan yara ilizerine yaptigimiz topikal
uygulamalarin sonuglar1 ile yukarida belirtilen bitkilerin sonuglari karsilastirildiginda E. arvense bitki
merheminin daha iyi sonug¢ verdigi goriilmektedir. Dozajlar arasinda onemli bir fark olmamasina

ragmen % 10  luk E. arvense merhemi uygulanan grubun daha hizl iyilestigi saptanmistir.
5.2. Mikroskobik Sonuclarin Tartisiimasi

E. arvense bitkisinden elde edilen % 5 ve % 10’luk merhemlerin diyabetik ve diyabetik
olmayan sicanlarda meydana getirilmis 1.5 cm®lik deri yaralari iizerinde etkileri calisilmustir.
Calismanin 7 ve 14. giiniinde elde edilen bulgular kontrol gruplar ile (SK, SVL, DK ve DVL gruplari)

karsilastirilarak sonuglar skorlanmustir.

Calismamn 7. giiniinde elde edilen mikroskobik vara ivilesme sonuclari:

Dermal rejenerasyon: S % 10 EA, D %5 EA ve D % 10 EA gruplar SK, SVL, DK ve DVL gruplari

ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Saglikli %5 E. arvense grubu istatistiksel olarak DK grubu

ile anlaml diger gruplar ile anlaml1 bulunmamistir.

Epidermal rejenerasyon: Histopatolojik skorlama sonucunda elde edilen bulgulara gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik olmadig1 goriilmiistiir.

Bag dokusu proliferasyonu kalinhgi: S % 10 EA, D % 5 EA ve D % 10 EA gruplar SK, SVL, DK ve

DVL gruplan ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. S % 5 EA grubu istatistiksel olarak DK

grubu ile anlamli diger gruplar ile anlamli bulunmamustir.

Anjiogenezis: D % 5 EA grubu ile SK, SVL, S % 5 EA, S % 10 EA, DK ve DVL gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. D % 10 EA grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark

bulunmamustir.
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Calismamn 14. giiniinde elde edilen mikroskobik vara ivilesme sonuclar:

Dermal rejenerasyon: S % 10 EA, D % 5 EA ve D % 10 EA gruplari ile SK, SVL, DK, DVL ve S %

5 EA gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. S % 5 EA grubu ile SK, DK ve

DVL gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur.

Epidermal Rejenerasyon: S % 10 EA, D % 5 EA ve D % 10 EA gruplan ile diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur. S % 5 EA grubu DK ve DVL gruplan ile istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Bag dokusu proliferasyonu Kalinhgi: S % 10 EA, D % 5 EA ve D % 10 EA gruplan ile SK, SVL,
DK, DVL ve S % 5 EA gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. S % 5 EA grubu

ile SK, DK ve DVL gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur.

Anjiogenezis: S % 10 EA, D % 5 EA ve D % 10 EA gruplan ile SK, SVL, DK, DVL ve S % 5 EA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. S % 5 EA grubu ile SK, DK ve DVL

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmustur.

Huang ve Yang 2008 de yaptiklar ¢alismada glukan/vinil alkol maddesini si¢an sirtlarinda
meydana getirdikleri yara iizerine topikal olarak film halinde stirmiisler ve biyokimyasal, histopatolojik
ve yara iyilesme oranlarmi degerlendirmislerdir. Calisma da 3, 7, 11 ve 21. giinlerde Olglimler
yapmislardir. Calismanin 7. giiniin sonunda yaranin proliferatif faza gectigini, graniilasyon dokusunun
azaldigimm1 ve yerine kollajen fiberler belirdigini saptamislardir. Calismanm 11. giliniin sonunda ise
inflamatuar hiicreleri, granulasyon dokusu ve kan damarlarinin yok oldugu ayrica dermisin de kollajen
lifler ile doldugunu belirtmislerdir. 21. giiniin sonunda dermis fibroblast ve kollajen fiberlerle
doldugunu gozlemislerdir [116]. Li, X., ve arkadaglar1 ( 2007) insandan elde ettikleri rekombinant
insan timosin beta 4 (TB4) maddesini fare ilizerinde meydana getirdikleri yara {izerine etkilerini
incelemislerdir. Caligma 7 giinde tamamlanmis ve ¢aligma sonunda epidermal rejenerasyonun, kollajen
birikimi ve anjiogenezis histopatolojik sonuglarinin kontrol gruplarina gére anlamli derecede arttigim
saptamiglardir [117]. Aktan (1994) Arnebia densiflora bitkisi kok ekstre merheminin sigan deri
yaralanmas1 iizerine histopatolojik iyilesme etkilerini incelemistir. Calismada 3 ve 7. giinlerde
histopatolojik dl¢iimler yapmustir. 7. glinde bitki merheminin farkli dozajlarinin kontrol gruplarina gore
epidermal rejenerasyonun, kollajen birikimini artirdigini saptamistir. Granulasyon doku kalinlig

bakimindan kontrol gruplar ile bitki merhemi dozajlar arasinda fark bulmamustir [1]. E. arvense bitki
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merhemi diyabetik olmayan yara iizerindeki 7. ve 14. giin histopatolojik sonuglar1 yapilan diger

calismalarla karsilastirildiginda benzer veya daha iyi etkiye sahip oldugu saptanmustir.

Arul ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar ¢alismada diyabetik yara iizerine birlesik kollajen
peptidlerin etkilerini incelemislerdir. Birlesik kollajen peptidlerin diyabetik yara iizerine uygulandig
gruplarda yarada kollajen madde birikiminin 7. giinden itibaren 14 ve 21. giinlerde kontrol gruplarina
gore anlamli derecede artigini rapor etmislerdir [115]. Abdullah ve arkadaslarmin 2003 yilinda
yaptiklar ¢alismada diyabetik ve diyabetik olmayan hiicre kiiltlirlerinde, Aloe vera’nin sulu ekstresinin
fibroblast sayis1 {izerine etkisini incelemislerdir. Sonu¢ olarak bitki ekstresinin sadece diyabetik
fibroblast sayisini artirdigimi gostermislerdir. [118]. Bizim calismamizda da E. arvense bitki
merhemlerinin her iki dozajinin da kontrol gruplarina gore diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarinda
bag dokusu proliferasyonu tabakasi bilesenlerini hizlica artirdigin1 gézlemledik. Chithra ve arkadaslar
1998 yilinda Aloe vera iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada STZ ile diyabet yapilmis siganlarda yara
iyilesmesi ve total hiicre protein ve kollajen miktarlarim1 ¢alismislardir. Bulgularda bitki ekstresi
uygulanan gruplarda uygulanmayanlara gore yara alanlarinin anlaml sekilde azaldigi ve de toplan
protein ve kollajen miktarinin arttig1 goriilmiis [119], baska bir ¢caligmada ise yaradaki bakteri miktarini

etkili bir sekilde azalttig1 tespit edilmistir [120, 121].

Shukla ve arkadaslar1 Centella asiatica’dan izole edilen asiatikozitin maddesinin in vivo ve in
vitro yara iyilestirme aktivitesini ¢alismiglardir. Calismada kobaylarda olusturulan yaralara % 2’lik
asiatikozit topikal olarak uygulandiginda; kontrol gurubuna gore hidroksiprolinin % 56 oraninda,
gerilme kuvveti ve kollajen bilesiminin ise % 57 oraninda arttig1 ve daha iyi bir epitilizasyon olustugu
gozlemislerdir. Ayrica yara iyilesmesinin geciktigi, STZ ile diyabet yapilmis sicanlarda delici yaralar
iizerine asiatikozitin % 0,4’lik soliisyonunun topikal uygulamasinda: 6demi ve kan birikmesini
azaltarak; hidroksiprolin bilesimini, gerilme kuvvetini, kollajen bilesimini [122] ve epitilizasyonu
artirarak [123] iyilesmeyi kolaylastirdigi saptanmustir [113]. Spanheimer STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarda diyabet gelisiminin erken doneminde kollajen {iretiminde belirgin azalma saptamstir [109].
Hennessey de (1990) aym sekilde olusturduklart diyabette kollajen glikasyonuyla paralel olarak
kollajenaz aktivitesinin artigim1 gostermistir [124]. Calismamizda kollajenaz aktivitesi ve kollajen
aktivitesi degerlendirilmemis olmasina ragmen patolojik incelemeler sonucunda E. arvense’nin
uygulandigi gruplarda bag dokusu proliferasyonunu ve anjigenezisin (fibroblastlar, kilcal damarlanma )

anlamli olarak artig1 goriilmiistiir.
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Caligmamizin diger bir adimi olan diyabetik sicanlarda yara iyilesmesi ile ilgili yapilan
deneyler sonucu elde edilen bulgular histopatolojik olarak incelendiginde sonucu bu konu ile ilgi

yapilan ¢aligmalarla paralellik gosterdigi gorilmiistir.

Bitkisel ¢alismalarin geneline bakildiginda diyabetik yaralar iizerine yapilan calismalarin az
oldugu goriilmiistiir. Yapilan literatiir taramalar1 diyabetik yara iizerine yapilan ¢alismalarin genellikle
insan plazmalarindan elde edilen biiyiime faktor g¢esitleri, baz1 enzimler ve biyokimyasal maddeler
izerine yogunlagtigin1 gostermektedir. E. arvense bitkisinden elde edilen merhemlerin (6zellikle %
10’luk E. arvense merhemi) diyabetik yara {izerine etkileri incelendiginde; biiylime faktor gesitleri,
baz1 enzimler ve biyokimyasal maddeler az sayidaki bitki ¢aligmalarma gore daha etkili oldugu

saptanmigtir.

Singh ve arkadaslari 2006 yilinda yaptigi bir calismada; Plagiochasma appendiculatum
bitkisinin antimikrobiyal, antioksidan ve yara iyilesme aktivitesi incelenmistir. Yara iyilesme
aktivitesinin sonuglarina gore; bitki merheminin uygulamasi sonucunda epitelizasyon periyodunun
azaldig1 ve bunu yara ylizeyinde goézle goriilebilir kiiglilmenin oldugu belirtmislerdir. Ayrica kontrol
grubu ve standart ilag nitrofurazon ile karsilastirildiginda yilizey gerilimi ve hidroksiprolin igerigi
belirgin sekilde artmistir. Yapilan bu ¢alismada, Plagiochasma appendiculatum bitkisinin
antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesinin ¢ok gili¢lii oldugunu saptamis olup; Singh ve arkadaslarina

gore bitkinin yara iyilestirmedeki etkisinin bundan kaynaklandigini rapor etmislerdir [125].

Reaktif oksijen tiirlerinin doku ve hiicrelerde zararh etkilerinden dolay1 yara iyilesme prosesi
tizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Absorbe edilebilir sentetik biyomateryallerin reaktif
oksijen tiirlerinin yolu ile azaltildig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir [126]. Hastalara serbest radikal
stiptiriicli 6zelligi olan bilesiklerin topikal olarak uygulanmasinin yara iyilesmesini belirgin sekilde
hizlandirdig1 ve dokulan oksidatif tahribattan korudugu goriilmiistiir [127]. Yara iyilesmesi {izerine
antioksidanlarin etkisi belirlendikten sonra [128, 129] bir¢ok antioksidan &6zelligi olan bitkinin yara
iyilesmesi iizerine etkileri calismalar1 hizlanmustir. Ornegin Lunularia cruciata bitkisinin antioksidan

aktivitesinin rapor edilmesinden sonra yara iyilesmesi tizerine de ¢aligilmistir [130].

Steenkamp ve arkadaslar1 2004 yilinda Giiney Afrika’da geleneksel tipta yara tedavisinde
kullanilan dokuz bitki iizerinde yaptiklar1 caligmada antibakteriyal, antioksidan aktiviteleri ve yara
iyilesmesinde fibroblast biiyiimesinin stimiilasyonu iizerinde calismiglardir. Calismada kullanilan

bitkilerin ¢ogunun gelencksel kullanimlari ile aktivite sonuglari paralel ¢ikmustir [131].
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Yara iyilesmesini hizlandiran mekanizmalar iizerine yapilan bir¢ok arastirma, deneylerde
kullanilan maddelerin antimikrobiyal, antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahip olduklarini
gostermektedir. E. arvense bitkisinden elde edilen flavonoitlerinden; izokersitrin, kersetin—3-O-
glikozit, luteolin, izoflavon, flavonol ve flavanol, fenoliklerden; onitin, elementlerden; Cu ve Zn
maddelerinin yiliksek oranda antioksidan etkiye sahip olduklar rapor edilmistir [35, 38, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 138, 139]. Calismamizda E. arvense uygulanan gruplardaki yara iyilesme oranlarinin
kontrol gruplarma gore yiiksek olmasinda bu maddelerin antioksidan aktiviteleri etkili oldugunu
disiinmekteyiz. E. arvense bitkisinden elde edilen kafeik asit, stirilpironlar, timol, hexahidrofarnesil,
trans- fitol, cis- geranil aseton, kersetin-glikositler, kemferol maddeleri ve E. arvense’nin sulu-alkollii
¢Ozeltilerinin antimikrobiyal aktiviteleri ¢alismalarla gosterilmistir [34, 140, 141, 142, 143,]. E.
arvense bitkisinin de hem igerigi olan baz1 kimyasallarin tek olarak hem de sulu ve alkolik E. arvense
¢Ozeltilerin antimikrobiyal aktivitelerinin var oldugu c¢alismalarla rapor edilmistir. Diyabetik ve
diyabetik olmayan gruplarda olusturdugumuz yaralarda kontrol gruplarina goére, E. arvense merhemleri
uygulanan gruplarin istatistiksel anlamda anlamli olmasinin nedenlerden birinin de bitkinin

antimikrobiyal aktivitesinden kaynaklandigini diisiinebiliriz.

Moon ve arkadaglar1 1999 yilinda Aloe vera jelinden izole ettikleri bitki sterolii f-sitosterolii in
vitro olarak ¢aligsmislar ve insan gébek kordon endotel hiicrelerinin gogiinii arttirdigini bulduktan sonra
fare endotel hiicrelerinde matrijel birikimini arttirdigini da ispatlamislardir. Ayrica in vitro olarak sik
kullanilan bir yontem olan tavuk korioallantoik modeli kullanarak B-sitosteroliin anjiogenezis iizerine
etkilerini de galismislardir. Bu model fertilize tavuk yumurtasinda membran yikimini ve bundan dolay1
da kan damarlarinda tahribati igerir. Steril disklere ¢esitli konsantrasyonlarda ekstre emdirilir ve bunun
kan damarlarinda rejenerasyona etkisi incelenir. Sonug¢ olarak uygulama yapilmayan yumurtalarla
karsilastirildiginda modelin kullanildig1 yumurtalarda; B-sitosterol tahrip olmus damarlarin onarimini

hizlandirmaktadir [ 144].

E. arvense bitkisinden de izole edilen B- sitosterol, kampesterol ve izofukosterol kimyasal
maddelerinin ¢ok iyi bir anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [145, 146, 147, 148,
149]. Ayrica Navorro ve arkadaslan ile Gomez ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarla bu kimyasal
bilesimlerin inflamatuarli doku igerisine ndtrofil migrasyonunu tetikleyerek, anti-inflamatuar etki

gosterdiklerini saptamiglardir [50, 51].
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B- sitosterol, kampesterol, ve izofukosterol maddeleri ile yapilmis g¢aligmalar sonucu bu
maddelerin yara iyilestirmede rolleri oldugu goriilmiistiir. Bu maddelerden biri olan [-sitosteroliin,
endotel hiicrelerinin ve noétrofillerin hizim artirarak etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica anjiogenezisi
hizlandiric1 etkisi de tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda, bagka bitkilerde de tespit edilen ve yara
iyilestirici mekanizmalar {izerinde etkili oldugu bulunan bu maddenin E. arvense uygulanan gruplarda
yara iyilesmesinin makroskobik ve mikroskobik olarak hizli olmasinda etkili maddelerden biri
oldugunu diisinmekteyiz. Ayrica B- sitosterol maddesine ek olarak calisilan ve inflamatuar doku
igerisinde notrofil migrasyonunu tetikleyerek anti-inflamatuar etki gdsterdigi bulunan kampesterol ve
izofukosterol maddelerinin ¢alismamizda elde edilen olumlu sonuglarin  sorumlularindan

olabileceklerini sOyleyebiliriz.

Nayak ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklart calismada Catharanthus roseus’un etanollu
ekstresinin (100 mg/kg/giin) sicanlarda yiiksek yara kontraksiyon oranina sahip oldugunu; ayrica
kontrol gruplan ile karsilagtirildiginda belirgin sekilde epitelizasyon periyodunu azalttigini, kuru
agirhikta belirgin artis sagladigi ve graniilasyon dokusunda hidroksiprolin igerigini arttirdigini
bulmuslardir. Yara kontraksiyonu ile birlikte yilizey gerilimi ve hidroksiprolin igeriginde artig
Catharanthus roseus’un yara iyilesmesinde kullanilmasimi desteklemektedir. Bitkide bulunan
fitokimyasal bilesiklerden herhangi biri yara iyilestirme aktivitesinden sorumlu olabilir. Son
calismalarda diger bitki ekstrelerinde bulunan flavanoid ve triterpenler gibi fitokimyasal bilesiklerin
yara iyilesme prosesini hizlandirdiklari goériilmiistiir ki bu bitkilerin astrenjan ve antimikrobiyal
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica yara kontraksiyonu ve epitelizasyon oranindaki artis da bu
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Nayak ve arkadaslarinin daha Once yaptiklari bir ¢alismada ise
Cecropia peltata ve P. lanceolata’da bulundugu belirlenen triterpenlerin bitkinin etkili yara iyilesme
aktivitesinden sorumlu oldugu gosterilmistir [111]. Daha &nce yapilan calismalarda E. arvense
bitkisinde bir¢ok kimyasal madde grubunun varligi gosterilmistir. Bu madde gruplan igerisinde
bulunan flavonoitlerin yara iyilesme mekanizmasi iizerinde etkili olduklar1 daha onceki ¢aligmalarla
belirtilmis oldugundan bizim galismamizda belirlenen yiiksek yara iyilesme oranlarindan bitkide
bulunan madde gruplarindan biri olarak flavonoitlerin sorumlu oldugu sdylenebilir. Catharanthus
roseus bitki ekstresinin yara iyilesmesi iizerine etkileri iizerine yapilan ¢aligmada ¢aligmamizdan farkli

olarak yara kontraksiyonuna da bakilmistir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda diyabetli hastalarda kan sekerinin regiilasyonu, diyetin

diizenlenmesi, yara iyilesmesinde lizerinde durulan A, C vitamini ve 6zellikle demir, ¢inko gibi
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eser elementlerin eksikliklerinin giderilmesi yara iyilesmesinde dnemli oldugunu gostermistir [152,
153]. Vitamin C’nin fizyolojik olarak yara iyilesme prosesindeki aktivitesi su sekilde belirtilmistir;
kollajen iireten graniilasyon dokularinin énemli bir bileseni olan protokollajenhidraksilaz enziminin
fonksiyonu igin vitamin C’nin yeterli diizeyde olmasi gerekir [154, 155]. Vitamin A’nin cerrahi
hastalarinda yara iyilesmesi iizerine giivenli ve etkili oldugu rapor edilmistir ve vitamin A’nin yara
iyilesme prosesi lizerinde infalamator cevabi diizenleme, epitelizasyonu arttirma, kollajen ve yarada
madde sentezini hizlandirma gibi fizyolojik etkileri bulunmaktadir [156, 157]. E. arvense bitkisinin
karoten, vitamin B1, B2, B6, nikotinik asit, folik asit, pantotenik asit ve vitamin C, E, K gibi vitaminler
bakimindan da ¢ok zengin oldugu bilinmektedir. Ozellikle vitamin C (33mg/100gr-taze E. arvense) ve
vitamin E’yi (4.9 mg/100gr-taze E. arvense) biiyiikk miktarlarda icermektedir. Ayrica bitki de biiyiik
miktarda alkaloit ve saponin igermesine ek olarak fazla miktarda flavon, izoflavon, flavonol ve
flavanol gibi flavonoidleri de bulunmaktadir. Bu maddelere ek olarak bitkide Na, K, Ca, Mg, P, Fe, Zn,
Cu, Mn, Si, Sr ve Ti eclementlerini de i¢ermektedir. Maddeler igerisinde bulunan potasyum
(640mg/100gr) insan hiicrelerindeki osmotik basincin diizenlenmesinde hayati derecede Gnemli bir
elementtir. Bakir (0.22mg/100gr) ve ¢inko (1.1mg/100gr) aktif oksijen tiirlerine kars1 hareket eden
stiperoksit dismutazlar i¢in gerekli elementlerdir [138, 158]. Daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla vitamin A
ve vitamin C 6zellikle demir, ¢inko gibi eser elementlerin eksikliklerinin giderilmesi yara iyilesmesi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. £. arvense bitkisinde zengin oranlarda bulanan bu vitamin ve
eser elementlerin ¢alismamizda goriilen yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerin olabilecegi

diisiiniilebilir.

E. arvense bitkisi yukarida belirtildigi gibi birgok etken madde grubunu icermektedir. Yapilan
literatiir taramalarinda bu etken madde gruplarmin bir¢ok bitkide goriilen antimikrobiyal, anioksidan,
antiviral, antiinflamatuar gibi aktivitelerden sorumlu oldugu goériilmiistiir. £. arvense bitkisi iizerinde
yapilan diger ¢alismalar ve bizim ¢alismamizda da goriilen etkilerinin bu maddelerin herhangi birinden
kaynaklandigi yapilan literatiir ¢alismalar1 da g6z Oniinde bulundurularak soylenebilecegi gibi bu
maddelerin birlikte birbirilerin etkisini destekleyerek daha etkili sonuglarin elde edilmesini de sagladig
disiiniilebilir. Daha ileri ¢alismalarla bitkide bulunan madde gruplarmin tek tek c¢alisilmasi yara

iyilesmesi mekanizmalari lizerine etkilerinin anlasilmasi agisindan uygun olabilir.

Klinikte, diyabetik yara gelismis antibiyotiklere ragmen tedavisinde en ¢ok zorlanilan

vakalardandir. E. arvense bitkisinden elde edilen merhemin sicanlardaki uygulamalarinda diyabetik
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yara iyilesmesi iizerine énemli sonuclar elde edilmistir. Bu bitkinin insanlardaki uygulamalari i¢in

uygun diizenleme ve ¢aligsmalarin yapilmasi gereklidir.

5.3. Oneriler

1. E. arvense bitkisinde bulunan biyokimyasal maddelerin tek tek yara iyilesmesi ilizerine
calisilmasi Onerilebilir. Elde edilen sonuglar ile merhemlerin etkileri karsilastirilarak etkinin
tek bir maddeden kaynaklanip kaynaklanmadigi veya bu maddelerin birbirini etkileyerek yara
iyilesmesini olumlu yonde sinerjik olarak veya olumsuz yonde antagonist olarak etkileyip
etkilemedigi gozlenebilir.

2. Bu c¢alismaya ek olarak bitki bilesenleri tek tek antioksidan aktivitelerine bakilarak aktivite
gosteren maddelerin yara iyilesmesi {lizerine etkileri calisilabilecegi gibi, bitkinin bu
aktivitesinin yara iyilesmesi lizerine etkilerine de bakailabilir.

3. E. arvense bitkisinin antimikrobiyal ve antiinflamatuar etkili oldugu daha 6nceki ¢alismalarda
goriilmiis olup diyabetik yara yapilmis sicanlarda bu aktivitelerin yara iyilesmesi {izerine
etkileri incelenebilir.

4. E. arvense bitkisinin diyabetik yara iyilesmesi iizerine etkilerinin ¢alisilmasina ek olarak
biyokimyasal analizler yapilabilir. Yara iyilesmesi sirasinda yara iyilesmesinden olumlu veya
olumsuz olarak sorumlu olan ve yarada E. arvense bitkisinin etkisi ile artan ya da azalan
madde birikimleri biyokimyasal analizler ile hesaplanabilir.

5. Geleneksel olarak hayvan yaralanmalarinda kullanilan E. arvense bitkisinin yara tedavisinde
etkili oldugu belirlenmistir. Insanlardaki yara tedavileri icin uygun ¢aligmalarinda yapilmasi

Onerilebilir.
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