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OZET

Merve GULPAK
Doktora Tezi, Hemsirelik Anabilim Dali
Tez danismani Prof. Dr. Ozlem OVAYOLU
Kasim 2020, 108 sayfa

DENEYSEL DiYABET MODELI OLUSTURULMUS RATLARDA LAVANTA
YAGININ YARA iYILESMESINE ETKIiSi

Lavanta yaginin, deneysel diyabet modeli olusturulmus ratlarda diyabetik yara
iyilesmesine etkisinin belirlemesi amaciyla, TUBITAK destegi alinarak 7 Ekim 2019-7
Subat 2020 tarihlerinde 4-5aylik, agirliklart 250-350gr, “Wistar Albino” tiirii 48 erkek
sicanla randomize kontrollii, deneysel olarak yapildi. Calismaya ii¢ diyabetik deney, li¢
kontrol grubu dahil edildi. Deney grubundaki sicanlar 60mg/kg streptazotosinle
indiiklenerek diyabet modeli olusturuldu. Sicanlarin sirtina pannikulus karnosus kasini
iceren 12mm biyopsi punch ile liger yara agildi. Gruplarin yaralarina lavanta yagi 0.5ml,
pozitif kontrol 0.5gr madecassol pomad, negatif kontrol %0.9 serum fizyolojik(SF)
uygulandi, yaralar agik birakildi. Yara iyilesmesinin makroskobik degerlendirilmesinde;
licilincti, besinci, yedinci, 11, 14. giinlerde yara ¢ap1 ol¢giilerek Walker formiiliiyle yara
iyilesme yiizdesi, yaralar fotograflanarak Image J goriintii analizi programiyla yara
alanlar1 hesaplandi. Mikroskobik degerlendirmede; birinci, yedinci, 14. giinlerde
sicanlardan Y doku Ornekleri alindi. Doku ornekleri Hematoksilen-Eozin(H-E) ve
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGFA), kollajen-I, kollajen-1II dagilimlarin
belirlemek i¢in indirekt immunoperoksidaz yontemiyle boyandi. Diyabetik ve kontrol
gruplarinda Sl¢lim yapilan giinlerde Walker iyilesme yiizdesinde en yliksek ve Image J
Ol¢iimlerinde en diisiik yara alaninin, lavanta yagiyla pansumani yapilan gruplarda
oldugu belirlendi. Mikroskobik incelenmesinde H-E boyamada lavanta yaginin; ilk yedi
giinde inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, yedi ve 14. giinde anjiyogenezisi arttirdigi,
graniilasyon doku olusumu ve reepitelizasyonu hizlandirdig1 saptandi. Yedinci giinde
VEGFA, kollajen-1III, 14. giinde kollajen-I diizeyi en yiiksek lavanta yagi uygulanan
gruplarda olciildii. Yara iyilesmesi agisindan lavanta yagi-SF gruplar1 arasinda anlaml
farklilik saptanirken, madecassol-lavanta arasinda anlamli fark olmadig: belirlendi. Bu
durum lavanta yaginin pozitif kontrolle uyumlu sonuglar verdigini gdstermektedir.
Lavanta yagiyla pansumanin tiim gruplarda makroskopik ve mikroskobik olarak yara
tyilesmesinde etkili oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Ayak, Hemsirelik, Lavanta Yagi, Sigan, Yara Bakimi
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ABSTRACT

Ph.D. Thesis, Nursing Department
Thesis advisor Prof. Dr. Ozlem OVAYOLU
November 2020, 108 pages

THE EFFECT OF LAVENDER OIL ON WOUND HEALING IN
EXPERIMENTAL DIABETIC RATS

The study was conducted to determine the effect of lavender oil on diabetic wound-
healing in rats with an experimentally-induced diabetes model. The study was
conducted experimentally in randomized-controlled design by using 48 male “Wistar
Albino” rats with an average weight of 250-350gr between 7 October 2019 and 7
February 2020 with TUBITAK support. The study was conducted with 3 diabetic
groups and 3 control groups with eight rats in each group. The rats taken in the
experimental group were induced for a diabetes model with 60mg/kg streptozotocin.
Three wounds were induced to the back of the rats with 12mm biopsy punch containing
panniculus carniosus muscle. The wounds were left open after applying 0.5ml lavender
oil to the groups, 0.5 g madecassol pomade as positive control, and 0.9% normal saline
for negative control purposes. The follow-up of wound-healing was evaluated
macroscopically and microscopically. The wound diameter was measured on the 3™, 5™,
7% 11" and 14" days, and wound-healing percentage with Walker formula with image J
Image Analysis Program, and wounds were photographed. During the microscopic
evaluation of the study, % tissue samples were taken from the rats in the 1%, 7" and 14"
days, and were examined histopathologically. The tissue samples were stained with
Hematoxylin-Eosin Staining, and indirect immunoperoxidase method to determine the
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Collagen I and Collagen III distributions.
Walker Recovery Percentage was highest and Image J measurements revealed that the
lowest wound area was in groups dressing with lavender oil on all days of
measurements in diabetic and control groups. In the microscopic examination of the
study after H-E staining, it was found that lavender oil increased inflammatory cell
infiltration on the first 7 days, increased angiogenesis on the 7" and 14" days, and
accelerated granulation tissue formation and reepithelization. The VEGFA and
Collagen-III were measured in groups with the highest level on the 7 day with
Collagen-I levels of lavender oil on day 14. Significant differences were detected
between lavender oil-SF groups in terms of wound-healing, and no significant
differences were detected between madecassol-lavender. This shows that lavender oil
has results that are consistent with positive control. Lavender oil dressing was found to
be effective in wound healing macroscopically and microscopically in all groups.

Keywords: Diabetic Foot, Lavender Oil, Nursing, Rat, Wound Care



1. GIRIS ve AMAC

1. Problemin Tanim ve Onemi

Diabetes Mellitus (DM) kronik bir hastalik olup, insiilin hormonunun yoklugu,
yetersizligi ya da etkisizligi sebebiyle kan glikoz oraninin yiikselmesiyle ortaya ¢ikan,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki major anomaliler ile yakindan
iliskili, renal, okiiler, nérolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine neden olan
bir hastaliktir. Diyabette, cesitli genetik ve ¢evresel faktorler pankreasin B-hiicrelerinin
progresif kaybina ve klinik olarak hiperglisemi gelismesine neden olabilir (1,2).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF-International Diabetes Federation) nun 2017
yilinda yayinladigi raporda; diinya iizerinde 20-79 yaslar1 arasinda 425 milyon diyabetli
bireyin oldugu, 18-99 yas aralifinda ise bu saymnin 451 milyona yiikseldigi ve bu
yiikselis hizinin devam etmesi halinde, diyabetli birey sayisinin 2045 yilinda 20-79
yaslar1 arasinda 629 milyon, 18-99 yas araliginda 693 milyon olacag belirtilmistir (3,4).
Ulkemizde diyabet epidemiyolojisine yonelik ¢aligmalar Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan 1998’de ve 2010 yilinda
TURDEP-II devam ¢alismasi ile gergeklestirilmistir. TURDEP-I ¢alismasinda Tip 2
DM prevalans1 %7.2, glikoz tolerans bozuklugu prevalansi ise %6.7 olarak belirlenmis
iken, TURDEP II’de diyabet sikligimin %13.7'ye ulastigi saptanmis ve 12 yilda
diyabetin %90 oraninda artis gosterdigi belirtilmistir (5,6). IDF verilerine gore ise
iilkemizde 20-79 yaslar1 arasinda 2019 yilinda 6,592,400 diyabetli birey bulunmakta
olup, bu oran iilkemizin %12’sini temsil etmektedir (7).

llerleyici bir seyir gdsteren DM, kontrol altina almmadigi takdirde ciddi
komplikasyonlarla birlikte morbidite ve mortalite artisina yol agarak birey ve toplum
i¢in bilyiik bir saglik sorunu haline gelmektedir (8). Ozellikle etkin yonetilemediginde
gelisme siiresine gore akut ve kronik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Birgok
sistemi etkileyen kronik komplikasyonlar hastayi, yakinlarmi ve toplumu, sosyal ve
ekonomik agidan ilgilendiren sonuglar dogurmakta, hastanin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu komplikasyonlardan biri de; ndropati, periferik arter hastaligi,
enfeksiyon ve immiin sistem bozukluklarinin tek veya coklu etkileriyle ortaya ¢ikan
diyabetik ayaktir (9,10,11). Bu problem ayak iilserasyonlarina bagli olarak, ampiitasyon
riskine ve ekstremite kayiplarina neden olan, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip
onemli bir saglik sorunudur. Ayrica bireyleri fiziksel, sosyal ve ekonomik yonlerden
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olumsuz etkilemekte ve tedavi maliyetlerinin ciddi diizeyde yiikselmesine neden
olmaktadir (12,13,14). Diyabetli hastalarda ayak iilserlerinin yillik insidansinin yaklagik
%1-4 arasinda oldugu tahmin edilmekte ve prevalansit %4-10 arasinda degismekte ve
diyabetli hastalarda diyabetik ayak iilseri gelisimi i¢in yasam boyu riskin %15-25
oraninda oldugu bildirilmektedir (14,15). Ayrica travma dis1 ayak ampiitasyonlarinin,
%50-70’inin diyabetik hastalarda yapildigi ve diyabetli bireylerin en sik hastanede
yatma nedeninin de diyabetik ayak oldugu vurgulanmaktadir. Ne yazik ki; %50°den
fazla hastanin ilk ampiitasyondan sonraki 3-5 yilda, diger ayagi i¢cin de ampiitasyon
durumu gelisebilmektedir (16).

Gliniimiizde diyabetin yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri tam olarak
aciklanamamakla beraber hipergliseminin; kollajen sentezi, fibroblast olusumu ve
bliylime faktorlerini azaltmasi, yara dokusundaki hiicrelerin apoptozisi arttirmas,
anjiyojenez, granulasyon dokunun olusumu, kemotaksis ve fagositozun azalmasina
bagli olarak enfeksiyon gelisim riskini arttirmasi gibi faktorler ile bu siirece katki
sagladig1 disiiniilmektedir (8,17,18). Ayrica DM’li hastalarda vaskiilarizasyon
bozuklugu, doku rejenerasyonunda bozulma ve bagisiklik sisteminin zayiflamasi gibi
nedenlerle de yara iyilesme siireci bozulmakta, tibbi veya cerrahi tedaviler gibi ilave
tedaviler tarafindan bu hastalarin desteklenmeleri gerekmektedir. Ciinkii bu faktorler,
diyabetik ayak olusumuna katkida bulunmakta ve etkilenen ekstremitenin
ampiitasyonuna ve kronik enfeksiyonuna sebep olmaktadir. Yara iyilesmesi,
yaralanmadan sonra deri biitlinliigiinii ve hemostazi siirdiirmek i¢in bir dizi doku
etkilesimini igeren karmasik ve dinamik bir biyolojik siirectir. Bu siirecin yonetiminde,
enfeksiyona kars1 miicadele ve doku onarimi en 6nemli iki temel asamadir. Glinlimiizde
yara iyilesmesi i¢in kullanilan tedaviler nekrotik dokunun debridmani ve patojenlerin
cogalmasimi Onlemek i¢in antimikrobiyal maddelerin uygulanmasini igermektedir. Bu
tedaviler es zamanl olarak uygulanmakla birlikte, her iki tedavinin de etkileri kalici
degildir (17). Ozellikle yara iyilesmesi siireci ve dokularin oksidatif hasardan korunmasi
icin antioksidan iceren bilesiklerin topikal uygulanmasinin faydali olacagi da
belirtilmektedir. Literatiirde baz1 bitkilerin akut yaralarin, bazilarinin ise kroniklesmis
yaralarin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (19). Tibbi bitkiler ve elde edilen
ucucu yaglar; saglikli bir yasam, ¢esitli hastaliklarin tedavisi ve bakimi, duygusal veya
psikolojik yonden rahatlama, uyku bozukluklari, stres ve agrinin giderilmesi gibi
amaglarla son yillarda diinya genelinde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica tibbi ve

aromatik bitkiler lilke ekonomisine etkisi ve yore halkina sagladig ek gelir acisindan da
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tarimsal iiretimde 6nemli bir yere sahiptir. Giiniimiizde 6zellikle tibbi bitkilerdeki etken
maddelerin sentetik yolla elde edilenlerle karsilastirildiginda, etkisinin ¢ok yonlii
olmasi, ila¢ sanayi yami sira gida, mesrubat, parfiim ve kozmetik endiistrisi gibi
alanlarda kullanilmasi, bu bitkilerin tiiketimini hizlandirmis ve {iretim zorunlulugunu
ortaya cikartmistir. Ulkemiz sahip oldugu ekolojik kosullar ve tibbi bitkilerin tiir
coklugu agisindan diinyanin zengin lilkeleri arasinda yer almaktadir. Bu bitkilerden biri
olan lavanta; lamiaceae familyasina ait olup iilkemizde “lavandula stoechas ve
lavandula angustifolia” olmak iizere iki tiir ile temsil edilmektedir (8,20,21). Ulkemizde
Isparta ilinde giilden sonra en fazla ekonomik 6neme sahip ve kiiltiirii yapilan tibbi ve
aromatik bitkinin lavanta olmasi 2016 yilinda lavanta kokulu kdy; kuyucak projesi ile
lavanta tiretimine dikkat ¢ekilmesiyle birlikte liretimi 6nem kazanmaya baslamistir (22).
Lavanta, cesitli terapdtik, kozmetik amaclarla yiizyillar boyunca kurutulmus veya
esansiyel bir yag olarak kullanilmistir. Lavanta esansiyel yaginin, yara iyilesmesi
tizerinde antimikrobiyal, antiinflamatuar ve analjezik Ozellikleri ile yarar saglayacak
cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Lavanta kaynakli ¢esitli bitki
Ozleri ve ugucu yaglarin, giiclii antiinflamatuar, antibakteriyel ve antioksidan etkiler
sergiledigi calismalar ile gosterilmistir. Bu g¢aligmalarda, lavanta esansiyel yaginda
bulunan o-borin, a-terpinen, terpin-4-ol, o-terpineol, linalil asetat ve linalol gibi
bilesenlerin dogrudan veya dolayli olarak yara iyilesmesi siirecinde etkili oldugu
sonucuna vartmistir (23,24,25). In vitro bir ¢aligmada, lavanta ugucu yaginin ana
bilesenleri olan linalol ve linalil asetat, sicanlarda antiinflamatuar 6zellik géstermistir ve
linalol, prostaglandin yoluna miidahale olmadan nitrik oksit liretimini ve salinimim
azaltmistir (26). Lavanta merheminin yara iyilesmesi iizerine etkisinin incelendigi bir
calismada ise; lavanta merheminin topikal olarak uygulandigi sicanlarda kontrol
grubuna kiyasla, antioksidan enzim aktivitelerinin arttig1 ve lavantanin yara kasilmasini
ve deri dokularinin rejenerasyonunu etkili bir sekilde uyardigi gosterilmistir (24).
Ayrica lavanta yagimin, graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirmasi, kollajen
replasmani ile dokunun yeniden sekillenmesini ve “Transforming Growth Faktoriin
(TGF-B)” etkisi ile erken donemde yara kontraksiyonlarinin gelismesiyle yara
tyilesmesini destekleme potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (27). Ratlarda yara
tyilesmesi iizerine yapilan bir ¢alismada lavanta yagi ile tedavi edilen gruplarda,
epidermal biiylime foktorii (EGF)’niin sekresyonunun artmasi ile reepitelizasyonun ve

yara kapanmasinin hizlandirici etki gosterdigi saptanmustir (28).
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Diyabetik yaralarin iyilesme siirecinde ekip ¢alismasi oldukca dnemlidir. Ekip iiyeleri
icinde ise bakimin birincil profesyoneli olarak hemsireler dnemli bir yer tutmaktadir
(29). Giinlimiizde hemsirelik disiplini, sadece mevcut arastirma sonuglarini kullanarak
bakimi planlamak yerine, kanit diizeyi yiiksek arastirmalar ile bakima iliskin yeni
kanitlar ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda hemsirelik alaninda deney hayvanlarinin
kullanimi, kanita dayali hemsirelik bilgisini arttiran ve hemsirelik uygulamalarinin
gelismesini  saglayan, hemsireli§e yenilik getiren arastirmalar1 olusturmaktadir.
Literatiirde genellikle deney hayvanlarinin agri, enfeksiyon, yara iyilesmesi, beslenme,
barsak motilitesi, stres gibi hemsirelik bakim alanlarinda sik¢a karsilagilan problemlerin
¢cozlimiine ve bilimsel bilgi birikimine katki saglayan kullanimlari mevcuttur (30).
Ozellikle yara bakiminin hemsirelerin  6ncelikli sorumluluklarmdan biri olmasi
nedeniyle de temel bir arastirma konusu oldugu goriilmektedir. Hemsirelerin arastirmaci
rolii kapsaminda yara bakimiyla ilgili yeni ¢alismalar yapmasi, diyabetik yara bakimi
konusunda da 6nemli gelismeler saglayacaktir. Ancak son yillarda bitki 6zleri ve ugucu
yaglarin potansiyel terapotik ve tibbi etkileri lizerine giderek artan sayida arastirma
yapilmasina ragmen, iilkemizde yapilan literatiir taramasinda lavanta esansiyel yaginin
diyabetik yara iyilesmesi iizerine etkileri ve etki mekanizmalar ile ilgili herhangi bir
calismaya rastlanilmamistir. Bu dogrultuda bu ¢alismada lavanta yaginin; yara
iyilesmesinin asamalarindan olan hemostaz ve inflamasyon fazinda salgilanan damar
endoteli biiytime faktorii (VEGF-Vascular Endothelial Growth Factor)’ne, proliferasyon
fazinda yara bolgesindeki inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiylime
faktorlerine cevap olarak fibroblastlardan sentezlenen Tip III kollajene, yeniden
yapilanma-olgunlasma fazinda fibroblastlarin ortadan kaybolmaya baslamasiyla ve
proliferasyon fazinda depolanan Tip III kollajen ile yer degistiren Tip I kollajen

sentezine etkisi degerlendirilmistir.

1.2.Arastirmanin amaci

Bu c¢alismada deneysel diyabet modeli olusturulmus ratlarda, lavanta yaginin
diyabetik yara iyilesmesine etkisinin irdelenmesi amag¢lanmistir. Bu arastirmanin diger
bir hedefi ise; lilkemizde iiretimi 6nem kazanmis tibbi bir bitkiden elde edilen yag ile
diyabetik yaralarin ilerlemesinin onlenmesi ve iyilesmesinin hizlandirilmasi agisindan
daha ekonomik, kolay ve etkin bir bakimin saglanmasi i¢in yeni bir materyalin literatiire

kazandirilmasidir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetin Tanimi ve Epidemiyolojisi

Diyabet hastalig1 insiilin hormonunun yoklugu, yetersizligi ya da etkisizligi sebebiyle
kan glikoz diizeyinin yiikselmesiyle ortaya c¢ikan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormallikler ile yakindan iligkili ve bir¢ok sistem iizerinde
degisikliklere sebep olan kronik bir hastaliktir (1,29). Son yillarda sehirlesme hizinin
artmasi, beklenen yasam siiresinin uzamasi, sanayilesme, karbonhidrat bakimindan
zengin hiperkalorik diyet tiiketimi, niifusun kentsel alanlara yonelmesi, yasam
bicimindeki degisiklikler, fiziksel hareketsizlik ve obezite gibi cesitli faktorlerin
etkisiyle diyabet tanisi alan hasta sayisinda artis goriilmektedir. (2,3,31). IDF 2017
yilinda yayimnladigi 8. Diyabet Atlasi kitabinda; 2017 ve 2045 yillart i¢in diyabetin
yayginligt ve yiikii ile ilgili tahminler ve 6ngoériiler yer almaktadir. Bu rapora gére 2017
yilinda diinya iizerinde 20-79 yas aliginda 425 milyon insanin diyabetik oldugu, yas
aralign 18-99 arasma cekildiginde bu sayinin 451 milyona yiikseldigi, bu bireylerin
yaklagik %79’unun diisiik ve orta gelir diizeyine sahip olan tilkelerde yasadigi
bildirilmistir. Bu yiikselis hizinin devam etmesi halinde, diyabetli birey sayisinin 2045
yilinda 20-79 yas araliinda 629 milyon, 18-99 yas araliginda 693 milyon olacagi
ongoriilmektedir. Diisiik ve orta gelirli lilkelerde diyabet goriilme sikliginin daha hizh
arttig1, yiiksek gelir diizeyine sahip ilkelerde diyabetli bireylerin %87-91’inin Tip 2
DM, %7-12°sinin Tip 1 DM, %]1-3’linlin ise diger tiplerde diyabetli oldugu
bildirilmektedir (3,4). Ulkemizde ise diyabet epidemiyolojisi galismalart TURDEP
tarafindan 1998 yilinda ve 2010 yilinda TURDEP-II devam c¢alismas: ile
gerceklestirilmistir. TURDEP-I calismasinda Tip 2 DM prevalanst %7.2, Glukoz
Tolerans Bozuklugu prevalansi ise %6.7 olarak agiklanmistir. TURDEP II ¢alismasinda
elde edilen verilere gore Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13.7° ye ¢iktigi
gorilmiis olup, 12 yilda diyabet siklig1 %90 oraninda artis gostermistir (5,6). IDF
verilerine gore ise ililkemizde 20-79 yaslar1 arasinda 2019 yilinda 6,592,400 diyabetli

birey bulunmakta olup, bu oran lilkemizin %12’sini temsil etmektedir (7).
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2.1.2. Tam Kriterleri

Giliniimiizde diyabet tanisi, diinyada ve iilkemizde kabul goéren Amerikan Diyabet
Birligi (American Diabetes Association- ADA) tarafindan belirlenen tan1 kriterleri ile

konulmaktadir. Bu kriterler tablo 1’de verilmistir (2,16,32).

Tablo 2. 1: Diyabet Tam Kriterleri

Achik Plazma Glukozu >126 mg/dL (7.0 mmol/L)
(8 saat ya da daha uzun agliktan sonra)

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2. Saat Plazma glukozu (75 gr Glukoz ile)
>200 mg/dL (11.1 mmol/L)

Rastlantisal Plazma glukozu >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
(Hiperglisemi ve hiperglisemik kriz semptomlart ile birlikte)

HbAlc >9%6.5 (48 mmol/mol)

2.1.3. Diyabetin siniflandirilmasi

Hiperglisemi, tiim diyabet tiplerinin tanimlayict ortak Ozelligi olmasina ragmen,
etiyolojik, patojenik mekanizmalar ve tedavi yontemleri diyabet tipleri i¢in farklilik
gostermektedir. Bu yiizden tiim diyabet tiplerinin, diyabet tipine 6zgii 6zellikleri
tanimlanarak smiflandirmas1 yapilmistir. Bununla birlikte, bazi diyabet tiplerinin
siniflandirilmast zordur (33). Giinlimiizde ADA tarafindan en son 2019 yilinda
yayinlanan siniflandirma yaygin olarak kullanilmaktadir. DM bu siniflandirmaya gore
tip 1, tip 2, gestasyonel ve diger nedenlerden kaynaklanan spesifik diyabet olarak dort

kategoride toplanmis olup, iilkemizde de bu siniflandirma kullanilmaktadir (2).

2.1.3.1. Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet, tim diyabet olgularmin yaklasik %5-10'unu olustur ve genellikle
otoimmiin B-hiicre yikim1 sonucunda mutlak insiilin eksikligine yol acarak ortaya ¢ikar.
Hastalarin %90’1nda otoimmiin durum, %10 kadarinda ise B-hiicre yikimi1 mevcuttur.
Genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler,
emosyonel stres gibi) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baslar.
Hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 goriilmeye
baslar (2,16). B-hiicresinin harabiyet siiresi olduk¢ca degisken olup, bazi kisilerde
(cogunlukla bebekler ve cocuklar) hizhidir ve bazilarinda (cogunlukla yetiskinler)
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yavastir. Genellikle 30 yasindan Once baslar ve okul 6ncesi, puberte ve ge¢ adolesan
donemi olarak ii¢ pik seklinde ortaya c¢ikar. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda
insiilin sekresyonunun yavas kaybi ile karakterize “latent otoimmiin diyabet” tipinin,
cocukluk ¢ag1 (<15 yas alt1) tip 1 diyabete daha yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir
(2,16,34). Cocuklar ve genglerde, hastaligin ilk belirtisi olarak Diyabetik Ketoasidoz
(DKA) ortaya ¢ikabilir. Hiperglisemiye bagl olarak; “agiz kurulugu, polidipsi, ac¢lik
hissi, politiri, kilo kaybi ve yorgunluk” gibi diyabet belirti ve bulgular1 aniden
gelisebilir. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir (16,32).

2.1.3.2. Tip 2 diyabet

Daha 6nce “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “eriskin baslangi¢li diyabet” olarak
adlandirilan Tip 2 DM, ozellikle diisiik ve orta gelir diizeyine sahip {ilkelerde tiim
diyabetlerin  %90-95'ini olusturmaktadir. Ozellikle yaslanan niifus ve plansiz
kentlesmenin artmasi, kiiltiirel, ekonomik ve sosyal degisimler, islenmis gidalarin,
sekerli iceceklerin tiiketimi ve diyet degisiklikleri, obezite, sedanter yagam ve sagliksiz
yasam tarzi ile birlikte gelisen yaygin ve ciddi kiiresel bir saglik sorunudur. Tip 2
DM’nin gelismesinde insiilin direnci ya da insiilin sekresyonunda azalma 6nemli rol
oynamaktadir. Cogunlukla vakalar 30 yas sonrasi ortaya ¢ikmakla beraber, 6zellikle son
10-15 yilda obezitenin goriilme sikligindaki artiga paralel olarak cocukluk veya
adolesan caglarinda goriilen tip 2 DM vakalari da artmaya bagslamistir. Tip 2 DM'si olan
cogu kisi asirt kilolu veya obez olup, beden kiitle indeksine gore obez veya fazla kilolu
olmayan diyabet hastalar1 ise, genel olarak abdominal bdlgeye dagilmis olan viicut yag
ylizdesine sahiptir. Ayrica yas, sagliksiz yasam tarzi, hareketsizlik ve gestasyonel
diyabet Oykiisii gibi durumlar da tip 2 DM goriilme riskini arttirmaktadir (2,16,33). Tip 2
DM'de insiilin sekresyonunun bozulmasina karsin, yaglarin yikimi ve dolayisi ile keton
cisimlerinin olusumunu 6nleyecek kadar yeterli insiilin bulunmaktadir. Bu nedenle tip 2
diyabette DKA meydana gelmemektedir. Nadiren enfeksiyon gibi baska bir hastaligin
etkisiyle veya bazi ilaglarin kullanimiyla (Ornegin, kortikosteroidler, atipik
antipsikotikler gibi) ortaya ¢ikabilmektedir. Kontrolsiiz tip 2 DM’de ise genellikle
hiperozmolar hiperglisemik durum gelisebilmektedir (1,2,33).

2.1.3.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), diyabeti olmayan kadinlarda gebelik doneminde
kronik hipergliseminin gelistigi ciddi bir gebelik komplikasyonudur. Bagka bir ifadeyle
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ilk kez gebelik sirasinda gelisen glukoz tolerans bozuklugudur. Genellikle gebeligin
ikinci veya tlglincii trimestrinde ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi “insiilin direncine
neden olan biliylime hormonu, kortikotropin relasing hormon, progesteron ve insan
plasenta laktojeni gibi plasenta hormonlariin” etkisiyle gelismektedir. IDF 2017
tahminlerine gére, GDM diinya capinda gebeliklerin yaklasik %14'inii etkilemekte ve
bu deger yilda yaklasik 18 milyon dogumu gostermektedir. Risk faktorleri arasinda agiri
kilo/obezite, diyet, ileri anne yasi, ailede insiilin direnci ve/veya diyabet Gykiisii ve
onceden dort kg iizerinde iri bebek dogurma yer almaktadir. Bu risk faktorlerine sahip
olan gebelerin 24-28. haftalar arasinda OGTT yaptirmalart gerekmektedir. Gestasyonel
diyabet hastalarinda dogumdan alt1 hafta sonra OGTT testleri tekrar edilmeli ve glukoz
tolerans bozuklugunun diizeyi belirlenmelidir. GDM’ye bagli olarak, annede
kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet riski artmakta, bebekte ise makrozomi ve
dogum komplikasyonlar1 gelisebilmektedir. Ayrica ¢ocukta uzun siirede gelisebilecek
olan obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski de mevcuttur. Ne yazik ki,
GDM olan bireylerde mevcut olan insiilin direncine bagli olarak simirli etkinligi olan,
yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve egzersiz) ve glisemik kontroliin saglanamadig
durumlarda insiilin tedavisi disinda, yaygin olarak kabul edilmis bir tedavi veya onleme

stratejisi yoktur (1,3,4,35).

2.1.3.4. Diger durumlara bagh diyabet tipleri

Tip 1 ve 2 diyabetle iliskili olmayan ve etiyolojileri bilinen diyabet tipleri bu baslik
altinda incelenmektedir. Bu diyabet tipleri asagidaki gibidir;

e Monogenik diyabet sendromlar1 (B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti soz
konusudur),

e Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (pankreatit, travmalar, ameliyatlar, tiimorler,
hemokromatoz, kistik fibroz gibi) ve ilac endokrin bozukluklar1 (cushing
sendromu, akromegali, hiperaldesteronizm gibi)

e Ilag-kimyasal kaynakl1 diyabet (glukokortikoid kullanimi gibi)

e Insiilin sekresyonunun genetik kusurlar

e Diger genetik sendromlar (down, klinefelter, turner sendromlar1 gibi),

e Enfeksiyonlara bagl goriilen diyabet (2,33,34).
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2.1.4. Diyabetin klinik belirti ve bulgulari

Diyabetin klinik belirti ve bulgulari, hastaligin kronik ve progresif bir seyir gostermesi
nedeniyle bir¢ok kisi tarafindan goz ardi edilmektedir. Birgok hastaliktan farkli olarak
hipergliseminin sonug¢larinin hemen ortaya ¢ikmamasindan kaynakli bireyler hastaligi
ciddi bir sorun olarak gdrmemektedir. Ancak bu kisiler hastalik belirtilerinin fark
edilmesinden yillar 6nce hasarin baglayabileceginin ayirdinda da degildir (36). Bununla
birlikte klinik olarak tiim diyabet tiplerinde 3P belirtisi olarak gegen poliiiri, polidipsi ve
polifaji gibi klasik diyabet belirtileri vardir. Ayrica pruritis, agiz kurulugu,
aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk ve halsizlik de diyabetin yaygin belirtileri arasinda
yer almaktadir. Poliliri gelisimine bagl viicuttan fazla miktarda sivi-elektrolit kaybi
meydana gelebilir. Bu kaybin yerine konulabilmesi i¢in polidipsi gelisir. Polifaji ise
insiilin yetersizligine bagl kullanilamayan karbonhidratlarin yerine protein ve yaglarin
kullanilmast nedeniyle ortaya ¢ikar. Dokular icin yeterli enerji saglanamamasindan
kaynakli yorgunluk ve halsizlik meydana gelir. Bu klasik belirtilerin disinda gérme
bozukluklari, immiin sistemin baskilanmasi sonucunda enfeksiyonlara yatkinlik, yara
iyilesmesinde gecikme, ndropati sebebiyle el ve ayaklarda uyusma, yanma,

karincalanma ve his kayb1 gibi belirtiler de ortaya ¢ikabilir (1,32,36).

2.1.5. Diyabetin komplikasyonlari

Diyabet komplikasyonlar1 tip 1 veya tip 2 diyabet hastalar1 arasinda yaygin goriilmekle
beraber aym1 zamanda Onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Komplikasyonlar
gelisme siiresine gore akut ve kronik olmak {tizere iki sekilde smiflandirilir.
Hipoglisemi, DKA, hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) ve laktik asidoz
diyabetin akut ve yasami tehdit edici komplikasyonlaridir. Diyabetin kronik
komplikasyonlar ise genel olarak mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak iki grupta ele
alinmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda ndropati, nefropati ve retinopati
bulunurken, makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda; kardiyovaskiiler hastalik, inme
ve periferik arter hastalifi yer alir. Diyabetik ayak ise genellikle bagli basma bir
komplikasyon olarak ele alinmakta ve periferal noropati, vaskiiler yetersizlik,
enfeksiyon ve immiin sistem bozukluklarimin tek veya c¢oklu etkileri ile ortaya
cikmaktadir. Bircok sistemi etkileyen kronik komplikasyonlar hastayi, yakinlarini ve

toplumu ilgilendiren sosyal ve ekonomik yonden sonuglar dogurmakta ve hastanin
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yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. (1,9,10,16).

2.1.5.1. Akut komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlar1 olduk¢a hizli gelismekte ve hayati tehdit edici bir seyir
gostermektedir (10,37).

2.1.5.1.A. Hipoglisemi

Diyabet ve antidiyabetik tedavinin yasami tehdit eden ve en sik goriilen akut
komplikasyonudur. Birden fazla risk faktorii ve karmasik patofizyoloji ile
karakterizedir. Bu komplikasyon hem ayaktan tedavi alan hem de yatan hastalarda
istenilen glisemik kontrol seviyelerine ulasilmasinda biiylik bir engel olusturmaktadir.
Ayrica hastane ortaminda, diyabet Oykiisii olmayan hastalar arasinda da hipoglisemi
ortaya c¢ikabilmektedir. Siddetli hipoglisemi, Tipl DM'li hastalarin %30-40'inda ve
insiilinle tedavi edilen tip 2 DM'li hastalarin %10-30'unda goriilmektedir. Ozellikle
kiigiik ¢ocuklar ve ergenler hipoglisemi acisindan daha yiiksek risk altindadir. Plazma
glukoz diizeyinin 70 mg/dL altina diistiigii durum hipoglisemi, 50 mg/dL altina diistiigii
durumlar ise siddetli hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir. Ogiin atlanmasi, insiilin
dozu hatas1 ve intramiiskiiler enjeksiyon veya enjeksiyondan sonra sicak dus nedeniyle
hizli insiilin emilimi, ¢ok fazla egzersiz yapma ya da yetersiz enerji alimi1 gibi faktorler
hipogliseminin yaygin nedenleri arasinda yer almaktadir. Hipoglisemi tablosunun
sonuglart hafif bilissel bozulmadan komaya, nobet ve ani 6liime kadar degiskenlik
gostermektedir. Hipoglisemide siklikla ilk belirtiler; aglik hissi, soguk terleme, titreme
ile baslar ve orta siddetli hipoglisemide solukluk, ¢arpinti, bas agrisi, konusmada zorluk
ve sinirlilik goriiliir. Eger siirece miidahale edilmez ise; bulanik gérme, konsantrasyon
bozuklugu, suur bulaniklig1 ve hatta suur kaybi gelisebilir. Bu tablo genellikle uzun
stiredir diyabet hastast olanlarda, c¢ok sik hipoglisemi yasayanlarda ve yash
diyabetiklerde goriiliir. Bu nedenle 6zellikle bu kisilerin daha sik araliklarla kan sekeri

Olctimlerini yaparak agir hipoglisemi ataklarini 6nlemeleri gerekmektedir (1,10,37,38)

2.1.5.1.B. Diyabetik ketoasidoz

Insiilin yokluguna bagli olarak &zellikle tip 1 diyabetli bireylerde sik goriilen ve hayati
tehdit eden 6nemli bir komplikasyondur. Tip 1 diyabetli bireylerde hastaligin baslangic
donemi olmasi, insiilin dozunun atlanmasi, enfeksiyon sirasinda yetersiz insiilin dozu,
gastrointestinal hastalik, travma ve stres gibi durumlar DKA gelismesine neden olabilir.

Tip 2 diyabetli bireylerde ise daha az oranda akut bir hastalik sirasinda veya insiilin
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kullanimina gecis sirasinda ortaya c¢ikabilmektedir. DKA tablosunda dolasimdaki
insiilinin azlig1 ya da yoklugu ve karsit diizenleyici hormonlarin (adrenalin, glukagon,
katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonlar1 gibi) seviyesinde artig gozlenir. Bu
durum karbonhidrat, yag ve proteinin metabolizmasinda katabolik degisikliklere yol
acmakta ve yaglarin parcalanmasi ile keton cisimleri ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger ve
bobrekler tarafindan bozulmus glikoz kullanimi ve artan glikoz {iretimi, hiperglisemi ile
sonug¢lanmaktadir. Hiperglisemi, serum ozmolaritesinde bir artisa neden olur; ozmotik
ditirez gelisir. Osmotik diiireze bagli olarak elektrolit anormallikleri ortaya ¢ikar.
Serbest yag asitleri ve keton cisimciklerinin birikmesi de metabolik asidoza neden olur.
Ozetle, DKA’da klinik seyir sirasiyla; hiperglisemi, ketonemi ve asidoz seklindedir.
Genellikle DKA 24 saatten daha kisa siirede gelisebildiginden erken tani oldukga
onemlidir. Belirtileri arasinda; tasikardi, fazla miktarda idrar ¢ikisi, tasipne, bulanti,
kusma ve karin agrisi yer alir. Fizik muayenede dehidratasyon belirtileri, mental
durumda degisiklikler, hipotermi ve hastanin nefesinde aseton kokusu goriiliir. Ciddi
metabolik asidoz gelisen hastalarda kussmaul solunum gozlenir. DKA tedavisinde amag
hiperglisemi, elektrolit bozuklugu ve asidoz durumunun diizeltilmesidir. Bunun ig¢in
yogun insiilin tedavisi ve sivi-elektrolit replasmani yapilmalidir. Tedavi ile klinik

diizeldikten sonra DKA’y1 bagslatan olay arastirilmali ve tedavi edilmelidir (1,10,37,38).

2.1.5.1.C. Hiperozmolar hiperglisemik durum

Cogunlukla tip 2 diyabetli ve yash hastalarda ortaya ¢ikan, ciddi hiperglisemik acil bir
durumdur. Tam insidanst bilinmemekle birlikte diyabetli bireylerde hastane
basvurulariin %]1'ini olusturdugu tahmin edilmektedir. Tip 2 diyabetli bireylerde akut
insiilin ihtiyacinin arttigi durumlar, enfeksiyon, serebrovaskiiler olaylar, miyokard
enfarktiisii gibi eslik eden hastaliklarin varligi, travma, cerrahi girisim, insiilin veya
diger antidiyabetik ilaclarin ihmali gibi nedenlerden dolayr HHD gelismektedir. Bu
durum ketoasidoz yoklugunda ciddi hiperglisemi, hiperosmolalite ve dehidrasyon ile
karakterize bir sendromdur. Mevcut tami kriterleri, glukozun >600 mg/dl, serum
osmolaritesinin >310 mosm/kg olmasi, asidozun olmamasi ve serum bikarbonatinin >15
mEq/L olmasidir. Bu metabolik diizensizlikler, insiilin eksikligi ve karsit diizenleyici
hormonlarm normalden fazla salgilanmasindan kaynaklanmaktadir. Insiilin yetersizligi
ve karsit hormonlarin artis1 ile glukoneogenezis ve glikojenoliz artmakta ve glikozun

periferal dokularda kullanimi azalarak hiperglisemi ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi
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serum ozmolaritesini arttirarak, ozmotik dilirez gelismesine neden olmaktadir.
Glomeriiler filtrasyon baglangicta glukoziiri ve ozmotik dilirezden kaynakli olarak artig
gosterir. Glomeriiler filtrasyon hizi normal oldugu siirece ciddi hiperglisemi gelisimini
onler. Bununla birlikte, kotiilesen hiperglisemi ile devam eden ozmotik diiirez,
glomeriiler filtrasyon hizinda diisiise yol acar ve hipovolemi ortaya ¢ikar. HHD’de ilk
baslarda hiperglisemi belirti bulgular1, politiri, polidipsi, halsizlik ve gili¢siizlik
gozlenirken ilerleyen zamanlarda dehidratasyon bulgulari olan cilt ve mukozada
kuruluk, deri turgorunda azalma, goz kiirelerinin ¢okiik olmasi, ortostatik hipotansiyon,
tagikardi, takipne gibi belirti ve bulgular ortaya ¢ikar ve siddeti artar. Tedavisi,
hiperozmolalite, hiperglisemi ve elektrolit bozukluklarinin ve dehidratasyonun
diizeltilmesinin yani sira metabolik diizensizlikleri hizlandiran altta yatan nedenin de

tedavisine yoneliktir (10,37,38,39).

2.1.5.1.D. Laktik asidoz

Laktik asidoz, ketoasidoz olmaksizin asidoz gelismesiyle (pH <7.3), viicuttaki laktik
asitin 5.0 mEq/L’nin iizerine ¢ikmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (10). Laktik asit viicutta
karaciger ve bobrek tarafindan glikoza g¢evrilerek enerji olarak kullanilabilir ya da
metabolize edilerek su ve karbondioksite doniistiiriilerek atilir. Laktat birikimi, viicutta
artmis iiretim ya da azalmis atilim metabolizmasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu durumda
denge bozulur ve kiside belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar. Genellikle tip 2 diyabetli
kisileri etkileyen nadir ortaya ¢ikan onemli bir komplikasyondur. Ozelikle diyabete
eslik eden kardiyovaskiiler, renal ve hepatik hastaliklar ve ileri yas durumlarinda bazi
oral antidiyabetik ilaglarin kullanilmasi ve hipoksemi, sok, sepsis, karbon monoksit
zehirlenmesi gibi bozulmus oksijenasyon kosullar1 laktik asidoz tablosunun gelisimini
hizlandiran faktorler arasinda yer almaktadir. Hastada asidotik solunum, degisken
ozellikli biling bozuklugu, karin agrisi, bulanti, norolojik bozukluklar ve agir koma
durumlarn goriilebilir. Yiiksek laktik asit seviyeleri ile iligkili olarak laktik asidoz
kaynakl1 6liim oranlar ytiksektir ve genellikle beklenmedik ve yikict hipoksik olaylarla
iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik hastalarda glikoz kontrolii ve diger risk
faktorlerinin iyilestirilmesi, kardiyovaskiiler hastalik veya sepsisin uzun siireli
Onlenmesi laktik asidoz insidansimi azaltabilir. Tedavisindeki amag, doku
oksijenasyonunun iyilestirilmesiyle laktik asit {iretiminin kesilmesidir. Sok veya

miyokard enfarktlisii gibi altta yatan durumlarin tedavisi, sivi-elektrolit dengesinin
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saglanmasi, kalp fonksiyonlarinin iyilestirilmesi, sepsisin tedavisi, hipergliseminin
diizeltilmesi ve asidoz igin bikarbonat uygulanmasi tedavi basamaklarini

olusturmaktadir (1,10).

2.1.5.2. Kronik komplikasyonlar

Hiperglisemi, diyabetin komplikasyon riskini arttiran ayirt edici  ozelligidir.
Hiperglisemi kontroliiniin yetersizligi veya diyabetin yetersiz tedavi edilmesi,
makrovaskiiler komplikasyonlara ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir
(11). Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik, inme ve
periferik arter hastaligi bulunurken, mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda noropati,
nefropati ve retinopati yer almaktadir. Diyabetik ayak sendromu ise noropati, periferik
arter hastalig1 ve enfeksiyonla iligkili ayak iilseri varligi olarak tanimlanmistir ve alt
ekstremite ampiitasyonunun ana nedenidir. Bircok yasamsal sistemi etkileyen kronik
komplikasyonlar; hasta ve yakinlarini, ¢evreyi ve toplumu ilgilendiren sosyoekonomik
sonuclar dogurmakta ve hastanin yasam kalitesini olumsuz bir sekilde etkilemektedir.
Bu nedenle diyabetik bireylerin erken tanisi, metabolik kontroliin saglanmasiyla kronik
dejeneratif komplikasyonlarin primer ve sekonder onlenmesi son derece Onemlidir

(1,9,29).

2.1.5.2.A. Makrosvaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik bireylerde hiperglisemi, uzun siireli kontrol altina alinamadiginda viicuttaki
birgok dokunun, 6zellikle de vaskiiler sistemin yapisini ve fonksiyonunu bozmaktadir.
Bilindigi gibi koroner arter hastalifi, inme ve periferik arter hastalifi diyabetik
hastalarda sik gorilir ve yiiksek mortalite ve morbidite riskine sebep olur.
Makrovaskiiler komplikasyonlarda temel patolojik mekanizma, arter duvarinin
daralmasina neden ateroskleroz siirecidir. (9, 40, 41, 42). Diyabetli bireylerin %60-75’1
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Tip 2 diyabetli bireylerde koroner arter
hastalig1 riski diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir. Diyabette ateroskleroz
tablosu daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta olup, multisegmenter tutulum gdstermekte
ve yaygin goriilmektedir. Ayrica bu komplikasyonlar diyabetin maliyetini dogrudan ve
dolaylt olarak arttirmaktadir (16). Bu nedenle ADA tarafindan yayimlanan
Diyabetlilerde Standart Bakim Kilavuzu’nda, prediyabetik bireylerde artmis

kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle, degistirilebilir risk faktorlerinin taranmasi ve
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tedavisi Onerilmektedir. (43). Diyabet ayrica serebrovaskiiler hastalik riskinin giiglii bir
bagimsiz belirleyicisi olup, tip 2 diyabetli hastalarda inme riski de oldukca yiiksektir.
Diyabetli hastalarda inme ile iligkili demans riski ve inme ile iligkili mortalite oran1 da

yiiksektir (42).

2.1.5.2.B. Mikrosvaskiiler Komplikasyonlar

2.1.5.2.B.1 Nefropati

Diyabetik nefropati, glomeriiler endotel hiicre bariyerinin ve glomeriiler bazal
membranin morfolojik hasarina bagli, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici sekilde
bozulmasiyla gelisen diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonudur. Diyabetli
bireylerde genetik yatkinlik, kétii glisemik kontrol, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
dislipidemi gibi faktorlerin etkisiyle nefropati gelisme riski artis gostermektedir.
Ozellikte kontrolsiiz tiim diyabetik hastalarin yaklasik {icte birinde diyaliz ile
sonuglanan diyabetik nefropati gelismekte olup, son donem bdbrek yetersizliginin en sik
nedenidir. Baslangi¢ta mikroalbiiminiiri ile ortaya ¢ikan tablo; proteiniiri, hipertansiyon
ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi, kan iire nitrojeni ve kreatinin seviyelerinin
yiikselmesi ile devam etmekte ve bobrek hasar1 gelismektedir. Bu ilerleyis hem tip 1
hem de tip 2 diyabette goriilebilmektedir. Her ne kadar hipoglisemik ajanlar,
antihipertansif ilaglar ve renin-anjiyotensin gibi c¢esitli terapotik yaklagimlar ile
nefropatinin ilerlemesi yavaslatilmaya calisilsa da hasta sayisi, diyabet sikligi ile
artmaya devam etmektedir. Bu nedenle, diyabetik nefropati gelisme riski olan hastalarin

erken teshisisi ve uygun tedavinin baglatilmasi, hasta sonuglarinin iyilestirilmesi

acisindan oldukga dnemlidir (12,40,42,44).

2.1.5.2.B.2. Retinopati

Diyabetik retinopati, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin oldukca spesifik bir ndrovaskiiler
komplikasyonu olup, 20-74 yaslar arasindaki erigkinlerde gérme kaybinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Ayrica glokom, katarakt ve diger gorme bozukluklar: da diyabetli
bireylerde daha erken yaslarda ve sik oranlarda goriilmektedir. Diyabetik retinopati
gelisiminde kapiller gegirgenlikte, viskozitede ve trombosit agregasyonunda artis

oldukca onemli faktorlerdir. Bu faktorlerin etkisiyle retinada mikrookliizyonlar ve
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iskemik alanlar olugmakta ve tedavi edilmez ise gorme kaybina yol a¢maktadir.
Retinopatinin prevalansi, hem diyabet siiresi hem de glisemik kontrol seviyesiyle giiclii
bir sekilde iligkilidir. Ayrica hiperglisemi, hipertansiyon, nefropati ve dislipidemi
retinopati riskini arttiran faktorler arasinda yer almaktadir. Bu risk faktorlerinin
tanimlanmasinin ve kontroliinlin retinopatinin baslamasini ve ilerlemesini dnlemede
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica retinopatiden korunmada, tip 1 diyabetli hastalarda
diyabet tanisindan sonraki bes yil i¢inde, tip 2 diyabetlilerde ise tani sirasinda ve yilda

bir kontrol ile kapsaml1 bir gdz muayenesi onerilmektedir (16,40,43,45,46,47).

2.1.5.2.B.3 Noropati

Noropati, uzun siire devam eden hiperglisemiye bagl olarak ortaya ¢ikan cesitli klinik
belirtilere sahip heterojen bir bozukluk olup, diyabetin en sik goriillen kronik
komplikasyonlarindan biridir. Hem periferik hem de otonom sinirleri etkiler ve cesitli
klinik bulgularla ortaya ¢ikar. Diyabetli hastada néropatinin erken tanilanmasi ve uygun
tedavisi 6nemlidir.

Periferik noropati: DM’li hastalar1 etkileyen en onemli komplikasyonlardan biridir.
Ozellikle diyabetin kontrolsiiz oldugu hastalarda ayak {ilseri ve ampiitasyon riskini
arttiran duyusal veya motor noropatilere yol acabilmektedir. Hiperglisemiden
kaynaklanan periferik sinirlerde gelisen hasar heniliz tam olarak aciklanamamakla
birlikte kronik hiperglisemiye bagl olarak artmis poliyol yolagi aktivitesinin, ndrol
dokulara kan akiminin ve koruyucu nitrik oksit olusumunun azalmasinin ve oksidatif
stresin kotiilesmesinin ndrodejenerasyonun hizlanmasina yol actigi diigiiniilmektedir.
Noropati belirtileri ilgili duyusal liflerin siifina gére degismektedir. En sik rastlanan
erken semptomlar, kiiciik liflerin katilimiyla agri ve rahatsiz edici yanma ve
karincalanma hissini igerir. Bliyiik liflerin katilimi ise uyusukluga ve koruyucu duyu
kaybina neden olabilir. Bu durum distal sensorimotor polindropatinin varligin1 gosterir
ve diyabetik ayak {ilseri i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Bu yiizden tip 1 diyabetli
bireylerde tan1 konulduktan bes yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tan1 anindan itibaren
baslanilarak, her y1l ndropatiye yonelik tarama yapilmasi 6nerilmektedir.

Otonomik Noropati: Otonom noronlari etkiler (parasempatik, sempatik veya her ikisi)
ve bolgeye 0zgii semptomlar ile ortaya ¢ikar. Bu yiizden otonom disfonksiyonun belirti
ve bulgulan tibbi O0ykii ve fizik muayene sirasinda dikkatlice degerlendirilmelidir.

Diyabetlilerde otonomik noropatinin baslica klinik belirtileri arasinda; hipoglisemi
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bilingsizligi, istirahat tagikardisi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik, diyare,
diski inkontinansi, ndrojenik mesane, erektil disfonksiyon ve artmis veya azalmig
terleme yer alir. Her ne kadar tip 1 diyabetli yeni tan1 alan hastalarda otonomik noéropati
siklig1 cok diisiik olsa da her iki diyabet tipinde de prevalansi, diyabet siiresi ile biiyiik
oranda artmaktadir (16,40,43,47,48).

2.2. Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, noropati ve/veya periferik arter hastalifinin bir sonucu olarak gelisen
ayak iilserasyonlarina bagli, ampiitasyon riskine ve ekstremite kayiplarina neden olan,
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip onemli bir saglik sorunudur. Ayrica bireyleri
fiziksel, sosyal ve ekonomik yonlerden olumsuz etkilemekte ve tedavi maliyetlerinin
ciddi diizeyde yiikselmesine sebep olmaktadir. Diyabeti olan hastalarda ayak
tilserlerinin yillik insidansinin yaklasik %1-4 arasinda oldugu ve prevalansinin %4-10
arasinda degistigi bildirilmektedir. Diyabetik ayak iilserleri i¢in baslica risk faktorleri
arasinda; periferik noropati, periferik vaskiiler hastalik, zayif glisemik kontrol, ayak
deformiteleri, sigara igme, ayak llseri veya ampiitasyon oykiisii, gorme bozuklugu ve

nefropati (6zellikle diyaliz hastalar1) yer almaktadir (12,13,14,15).

2.2.1 Diyabetik Ayagin Patofizyolojisi

Diyabetik ayagin patofizyolojisi bir¢cok faktoriin bir arada bulundugu karmasik bir siire¢
olup, periferik noropati, periferik arter hastaligi, ayak deformiteleri, immiin sistem
bozukluklari, enfeksiyon ve travma gibi faktorlerin tek veya kombine etkisi ile meydana
gelmektedir. Ancak diyabette periferik ndropati, ayak iilserlerinin baglica nedenlerinden
biri olup, diyabetik hastalarin %66°s1 alt ekstremitede periferik ndropati riski ile karsi
karsiyadir. Diyabetik hastalarda ndropati, sinir sisteminin motor, otonom ve duyusal
boliimlerinde kendini gosterir. Motor ndropati gelismesine bagli olarak ayak
deformitesinin olusum siireci baglar. Baslangi¢ta ayagin intrinsik kaslarinda paralizi,
sonrasinda atrofi ve fibrozis gelisir. Bu olaylarin etkisiyle fleksor ve ekstansor kaslar
arasinda bir dengesizlik olur ve parmaklarda pengelesme, ¢ekic parmak ve charcot
deformitesi gelismesine neden olur. Duyusal ndropati ise ekstremitelerde bulunan
duyusal sinirlerin yikimina neden olur. ilk basta parestezilerle baslayan durum ilerleyen
asamalarda disestezilerle devam eder ve son asamada tam duyu kaybi gelisir. Duyu
kayb1 yasanan ayaktaki tekrarlanan yaralanmalar, travmalar ve sicaga maruziyet

hissedilemediginden ve Onlem alinamadigindan cilt biitiinliigii bozulmaya baslar ve
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ilserayonlara neden olur. Ayrica ileri evrelerde kronik iilser geligsen iyilesmemis yaralar
enfeksiyon ajanlarina uygun bir ortam saglar. Otonom noropati gelisimine bagli olarak,
ter ve sebasdz bezlerinin fonksiyonlarinda kayip olur, ayakta terleme ve 1s1 regiilasyon
mekanizmalar1 bozulur. Sonug olarak, ayagin dogal nemlendirme yetenegi kaybolur,
deride kurumaya ve catlaklara yatkinlik artar, deride fissiirler olusur ve ayak enfeksiyon
gelisimine kars1 daha savunmasiz hale gelir. Duyu kaybinin da etkisiyle; bu hasarlarin
fark edilmesi geciktiginden erken donemde koruyucu ve tedavi edici girisimler
yapilamaz ve yara olusum stireci hiz kazanir.

Periferik arter hastaligl ise alt ekstiremitelerde aterosklerotik degisikliklere yol agan
diyabette 6nemli bir risk faktoriidiir. Ayak {tlseri gelisen vakalarin yaklasik %50'sinde
etkili olan 6nemli bir nedendir. Diyabeti olan hastalarda ateroskleroz, kilcal damarlarin
bazal membranlarinin kalinlasmasi, damar duvarimin sertlesmesi ve endotel
proliferasyonu insidans1 daha yiiksektir. Ozellikle femoropopliteal ve aortoiliak
damarlar gibi bliyiik ve orta biiyiikliikteki arterlerin aterosklerotik tikanmalari, akut
veya kronik iskemiye yol acar. Ayrica azalan arter perfiizyonu periferik nabizlarin zayif
hissedilmesine neden olur. Periferik arter hastaligi ile birlikte yetersiz kan akisi
nedeniyle iilserler geligir. Ayrica kan lipit seviyesinin yiiksek olmasi, hipertansiyon,
sigara igme ve hipergliseminin periferik arter hastaligima bagh ayak iilseri gelisim
stirecini etkileyen 6nemli risk faktorlerinden oldugu da belirtilmektedir.

Diyabetik ayak iilserlerinin gelisiminde rol oynayan bir diger faktor ise
enfeksiyonlardir. Zayif glisemik kontrol, bozulmus l6kosit aktivitesi ve immiinolojik
islev bozuklugu invaziv doku enfeksiyonunun gelisimini kolaylastirir. Ayrica hasar
gormiis veya kotli perfiize cilt ve yumusak dokularin varliginda da, fasya derinlerine
hizl1 bakteri penetrasyonu meydana gelebilir, bu durum ayag tehdit eden enfeksiyon ve
sepsis gelisimine neden olur. Vakalarim %30-40'inda polimikrobiyal (stafilokoklar,
streptokoklar, enterokoklar, escherichia coli ve diger gram-negatif bakteriler)
enfeksiyonlar ve antibiyotige direngli bakteri suslarinin, 6zellikle metisiline direngli
staphylococcus aureus'un enfeksiyonlart mevcuttur. Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 ne
yazik ki, siklikla tekrarladiginda veya uzun siireli antibiyotik kullanimina bagl direngli

bakteri suslar1 icerdiginde ampiitasyon riskini arttirmaktadir (1,16,49,50,51,52).

2.2.2. Diyabetik Ayagin Siniflandirilmasi

Diyabetik ayagin tespiti ve degerlendirilmesi i¢in, tilserin farkli 6zelliklerini kapsayacak

sekilde cesitli siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir. Boyut, derinlik, goriiniim,
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noropati varligi, enfeksiyon ve iskemi gibi iilser 6zelliklerini igeren siniflandirmalar,
erken evrelerde etkin bir bakim i¢in dogru tedavinin secilmesi ve etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan Onemlidir. Siniflandirma yapilirken f{ilserin etiyolojisi
belirlenmeli ve lezyonun noropatik, iskemik veya noro-iskemik olup olmadigi tespit
edilmelidir. Etkin siniflandirma i¢in siklikla tartigmali yonleri olmakla birlikte,
“Wagner-Meggit Diyabetik Ayak Smiflandirma” sistemi tercih edilmektedir.
Disvaskiiler ayak i¢in formiile edilmis olsa da 1981 yilindan beri kullanilmaktadir.
Ulser derinligini, gangren varligimi ve doku nekroz derecesini dikkate alan alt1 evreli bir
siiflandirma sistemidir. Bu sistemde ayak lezyonlar1 derece 0'dan baglayarak, besinci
dereceye kadar alti sinifa ayrilir (Tablo 2). Ancak yaygin olarak kullanilan bu
siniflandirmanin en 6nemli dezavantaji iskemi, noropati ve diger komorbid faktorler

gibi 6nemli klinik parametreleri dikkate almamasidir (49,50,51,53).

Tablo 2.2: Wagner — Meggitt Siniflandirma Sistemi

Evre Semptomlar

Evre 0 Risk grubu: Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintis1 ya da kallus olugumu

Evre 1 Derin dokulara yayilmayan yiizeysel iilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligament veya eklemi igeren derin iilser

Evre 3 Apse ya da osteomyeliti iceren derin {ilser

Evre 4 Parmaklar1 veya metatarsi kapsayan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak diizeyde ve ampiitasyon gerektiren topuk veya ayagin
biitiiniiniin

Ayrica Uluslararas1 Diyabetik Ayak Calisma Grubu tarafindan 2004 yilinda gelistirilen
PEDIS (p=perfiizyon, e=extent/yayginhk/biiyiikliikk, d=depth/derinlik/doku kaybu,
i=infection/infeksiyon  s=sensation/duyu) simiflandirmast da mevcuttur. Bu
simiflandirmada perfiizyon, genislik, doku kayb1 derinligi, enfeksiyon ve duyu kaybi
gibi bes temel faktor degerlendirilmektedir. Bu sistemde yer alan parametrelerin daha
giivenilir oldugu ve diyabetik ayak prognozuna iliskin daha belirleyici bulgular sundugu
bildirilmektedir. Bir diger siniflandirma sistemi ise 1998°de gelistirilen lezyon derinligi
ve iskemisini iceren Texas Universitesi (UTSA — University of Texas San Antonio)
simiflandirmasidir. Aslinda wagner sisteminin bir modifikasyonudur ve wagner
sisteminin her bir derecesi, enfeksiyon, iskemi veya her ikisinin kombinasyonunun
varlifina gore evrelere ayrilir. Bu sistem, wagner sistemi ile kiyaslandiginda prognozu
tahmin etmede daha iistiindiir. Ancak iskemi ve ndropatiyi ayirt etmek zor olabilir; bu

nedenle ayrintili bir degerlendirme 6nemlidir (49,50,51,53).
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2.2.3. Diyabetik Ayagin Degerlendirilmesi

Diyabetik hastalarin ilk degerlendirilmesi ayrintili bir anamnez ile baslayip, her iki
ayagin muayenesi, risk degerlendirmesi, yara alan1 degerlendirmesi ve yara alan1 ya da
sistemik enfeksiyon degerlendirmesini i¢ermelidir. Ayak degerlendirmesi yapilirken
duyu kayb, iilser, deformite ve charcot ayagi varlifina gére muayene araliginin tablo

3’de belirtilen siklikta olmas1 dnerilmektedir (16).

Tablo 2.3: Diyabetik Ayak Risk Gruplarina Gore Degerlendirme Sikhig:

Risk grubu Klinik muayene Muayene sikhg
0 Duyu kaybi1 yok Yilda bir

1 Duyu kayb1 var 6 Ayda bir

2 Duyu kayb1 var + Ulser var 2-3 Haftada bir
3 Duyu kaybi var + Ulser var + Deformite var 1-2 Haftada bir
4 Charcot ayagi deformitesi var Ayda bir

Diyabetik ayak gelismis olan hastanin; yaranin siiresi, genisligi, derinligi, kokusu,
osteomiyelit varlig1 ve aldig1 tedaviler goz oniine alinarak dikkatlice degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica iilsere yol acan nedenin belirlenmesi i¢in nérolojik muayene ve
periferik arter muayenesi yapilmalidir. Noropatinin maskeleme etkisi ve ayak bakimi
egitimi eksikligi nedeniyle hastalar genellikle ciddi ayak problemlerinden habersizdir.
Ideal olarak basit noropatik degerlendirme igin; igne batmasi hissi, hafif dokunus,
titresim, ayak bilegi refleksleri ve basing hissi gibi degerlendirmeler yapilabilir.
Periferik arter muayenesi ve dolasimin degerlendirilmesi icin; ayak bilegi ve parmak
arteriyel basinglarinin Slgtimii, doppler incelemeleri, ayak bilegi-brakial indeksi,
transkutandz oksijen basinci Ol¢limleri ve anjiografi gibi yontemler uygulanabilir

(1,16,50).

2.2.4. Diyabetik Ayagin Tedavisi

Diyabetik ayagin gelisiminin Onlenmesi ve etkin tedavisini saglayabilmek i¢in
multidisipliner bir ekip yaklasimi gerekmektedir. Bu yaklasim, hastalarin hastanede

yatis siiresini, ampiitasyon oranlarini ve tedavi maliyetlerini azalmakta etkilidir.

28



Diyabetik ayak tedavisinin temel amaglari; Oncelikli olarak doku biitlinliigliniin
korunmasi, gelisebilecek yeni iilser odaklarinin 6niine gegilmesi, doku yikimi gelismis
ise daha fazla yikimin ve enfeksiyon gelisiminin onlenmesi ve en iyi yara bakimi ile
yaranin hizli bir sekilde iyilesmesinin saglanmasi seklindedir. Diyabetik ayakta genel
tedavi ilkeleri; tlser varsa yara debridmani veya ampiitasyonun diisiiniilmesi,
enfeksiyonun kontrolii, iyilesme saglanana kadar ayagin basingtan kurtarilmast,
hipergliseminin kontrol altina alinmasi, noropatinin ve periferik arter hastaliginin
tedavisi, sigaranin birakilmasi, beslenmenin diizenlenmesi gibi yasam tarzi
degisiklikleri ile eslik eden hastaliklarin tedavisini icermektedir. Ayrica bazi lokal
biliylime faktorleri, biyolojik yara ortiileri, negatif basingli yara tedavisi ve hiperbarik
oksijen tedavileri gibi spesifik yardimci tedavilerinde {ilser/yara iyilesmesine yardimci
oldugu gosterilmistir (1,14,16,52).

Yara Debridmani

Diyabetik ayak yaralarinin debridmani, yaranin yonetiminin baslangicinda 6nemli bir
adimdir. Debridman ile nekrotik ve canli olmayan dokularin ¢ikarilmasi, saglikli bir
graniiler yara yatagimin saglanmasi dahil olmak {izere c¢esitli yararlar elde edilebilir.
Ayrica debridman, iyilesen yara kenarlarinda biiytime faktorlerinin salinmasini da tegvik
etmektedir. Iskemi gelisme siiphesi varsa iilser degerlendirilmesinde dikkatli
olunmalidir. Cilinkii  debridman gerceklestirilmeden once ekstremiteye
revaskiilarizasyon miidahalesi gerekli olabilir. Yara debridmani i¢in ¢esitli yontemler
kullanilir.

Cerrahi debridman: Diyabetik ayak iilserasyonun debridmaninda altin standart bir
yontemdir. Genellikle biiyliik miktarda nekrotik ve olii dokulara sahip {ilserler igin
yapilir. Optimal sonuglar elde etmek i¢in saglikli doku kaybi en aza indirilmeli, ayak
fonksiyonu korunmali ve ilserlerin tekrarim1 hizlandirabilecek deformiteler
onlenmelidir.

Enzimatik debridman: Topikal ajanlarin iilser lizerine genellikle giinde bir kez
uygulanmas1 esasina dayanir. Etkileri, streptokinazlar, tripsin, papain, fibrinolizin,
kollajenaz, papainurea ve streptodornaz gibi proteolitik sindirim enzimlerini kullanarak
nekrotik doku bozulmasina dayanir.

Mekanik debridman: Basit ve ucuz bir ara¢ olmasma ragmen, hem canli hem de
cansiz dokular1 ¢ikarabilmekte ve hassas ayakta agriya neden olabilmektedir. Islak gazli

bez sargisi yara yatagina uygulanir ve daha sonra kurumaya birakilir. Gazli bez igine
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gomiilmiis nekrotik dokiintli, gazli bez cikarildiginda mekanik olarak yara yatagindan
¢ikarilmis olur.

Biyolojik debridman (Kurtcuk= Maggot tedavisi): Son zamanlarda kurt¢uk tedavisi,
nekrotik doku debridmaninda, bakteri ylikiiniin azaltilmasinda ve yara iyilesmesinin

uyarilmasinda yarar gosterdiginden kullanilmaya baglamistir (14).

Basinin kaldirilmasi

Hastanin yatak istirahatine alinmasi, koltuk degnegi kullanmasi, tam temas algisi, igi
hava yastikl1 6zel botlar ve kisa bacak yiiriite¢ ve yarim ayakkabi gibi 6zel ortopedik
cihazlarin kullanimi, yaranin {izerindeki basiyr kaldirarak iyilesmeye Onemli katki
saglar. Ozellikle charcot ayag1 olan hastalarin tedavisi baslangigta konservatiftir. Bu
hastalarda ayagin, deri sicakligi normallesinceye kadar al¢iya alinarak, kesin istirahatin
saglanmas1 gerekir. Ek olarak ayak bilegini de kavrayan o6zel tabanlikli ve destekli
ayakkabilar kullanilmalidir (14,16).

Enfeksiyon tedavisi

Diyabetik ayak yaralar1 patojenler icin bir giris yolu gorevi gordiigiinde enfeksiyon
varligt yaygmn bir bulgu olarak karsimiza cikar. Enfeksiyonlar yara iyilesmesini
geciktirebilir veya Onleyebilir ya da diyabetik iilserlerin cerrahi olarak kapanmasini
engelleyebilir. Bu yilizden hizla teshis edilip, tedavisi saglanmalidir. Diyabetik ayak
enfeksiyonlarmin ¢ogu aerobik gram pozitif olan polimikrobiyal ajanlar olup,
stafilokoklar ve streptokoklar en yaygin nedensel mikroorganizmalardir. Yumusak doku
veya kemik enfeksiyonu kaniti olmayan yaralar, genellikle antibiyotik tedavisi
gerektirmez. Antibiyotik tedavileri, doku kiiltlirii ve antibiyogram sonuglarina gore
planlanmali ve hastanin klinik yanit durumuna ve antibiyotik duyarliligma gore
degistirilebilir olmalidir. Osteomyelitin gelismedigi durumlarda antibiyotik tedavisi 7-

14 giin siirdiiriilirken, osteomyelit varliginda en az dort hafta olmalidir (1,12,14,16).

2.2.5. Diyabetik Ayak Yonetiminde Hemsirenin Rolii

Diyabetik ayagin yonetimi multidisipliner ekip yaklasimi gerektiren ve uzun siireli
tedaviyi iceren bir siiregtir. Bu ekip igerisinde hemsireler genellikle birincil temas
noktasidir ve hastalar tarafindan bilgi kaynagi olarak goriiliirler. Hemsirelerin bu ekip
icerisindeki rollerini yerine getirebilmeleri i¢in diyabetik ayak bakimi yOnetimi
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ve bu bilgileri hastaya aktarmalar1 gerekmektedir. Bu

asamada diyabet hemsirelerine 6nemli roller diismektedir. Diyabetik ayak yonteminde
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hemsirelik uygulamalarmin amagclar1 arasinda; saghigin tesviki ve gelistirilmesi,
diyabetik ayak gelisiminin 6nlenmesi, hasta merkezli bakim ile hastanin bakimi ve aile
bireylerinin egitimi yer almaktadir. Hemsireler saglik hizmeti vererek, bakimi
planlayarak, egitim ve danismanlik yaparak, lider olarak, aragtirmalar yaparak ve hasta
haklarin1 savunarak bu hedeflere ulasmada hayati rol oynamaktadir.
Diyabet hemsireleri diyabetik ayak yonetiminde hastalar1 ve ailelerini; ayak muayenesi,
giinliik ayak bakimi, yara bakimi ve izlem konusunda bilgilendirmelidir. Ozellikle
diyabetik ayak problemlerinin erken saptanmasi, risk altinda olanlarin tanimlanmasi ve
tilser riskini azaltmak i¢in diyabetik ayaga yonelik tarama yapilmasi bakimin énemli bir
parcasidir. Ayak muayenesinde dolagimin durumu, sinir hasari, cilt degisimi ve
deformite kontrolleri yapilmalidir. Giinlik ayak bakiminin hastalara ogretilmesi de
hemsirenin rollerinden biridir. Bu dogrultuda hemsireler diyabetik bireylere asagidaki
Onerilerde bulunmalidir;
e Ayaklar her giin renk degisikligi, sisme, cilt catlaklari, agr1 veya hissizlik
acisindan degerlendirilmelidir.
e QGiinliik ayak bakimi yapilmalidir (yikama, ardindan 6zellikle parmak aralarini
dikkatlice kurutma)
e Ayaklarda kurulugu 6nlemek i¢in cilt nemlendirilmelidir (parmak aralar1 harig)
e (Ciplak ayakla dolasmaktan veya gorapsiz ayakkabi giymekten kaginilmalidir.
e Ayagi saran, rahat ve tam boy ayakkabi kullanilmalidir.
e Tirnaklar diiz kesilmelidir.
e Ayak bolgesindeki catlaklar veya yaralar kritik kabul edilmeli ve acil tedavi
edilmelidir.
Ayak bakimi disinda, diyabetik ayak gelisiminin en 6nemli nedenlerinden biri, kan
sekerinin yetersiz kontroliidiir. Ciinkii kan sekerinin yiikselmesi, enflamatuar yanitlarin
baskilanmasi ve enfeksiyona karst konak¢r yanitinin azalmasina sebep olmaktadir. Bu
nedenle hemsireler kan sekeri kontroliiniin 6nemi konusunda bireylerin ve ailelerinin
egitimlerini saglayarak, belirli araliklarla kan sekeri izlemini yaparak komplikasyonlarin
onlenmesinde 6nemli roller iistlenmektedir. Diyabetik ayak tedavisinde ise hemsireler
iilser tipine uygun pansuman sec¢iminde ekip iiyeleri ile igbirligi i¢inde bakima
katilmalidir. Ciinkii yaranin tiiriine uygun pansuman se¢imi, yarayl temiz tutarken ve
yara nemini korurken, debridmana yardimci olur ve bakteri sayisini azaltir. Bu nedenle

alandaki hemsireler, gilincel uygulamalar1 ve materyalleri takip etmeli, farkindalik
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olugturmalidir. Ayrica hemsireler diyabetik ayak {ilseri olan veya bu sebeple
amputasyon yapilan hastalarin rehabilitasyon agamasinda da roller iistlenmektedir. Bu
durum 6zellikle ayagini kaybeden hastalar i¢in hayati 6nem tasir. Hemsireler hastalari
yardimei cihazlar kullanma konusunda tesvik etmeli ve cihaz kullanimini 6gretmelidir.

Sonug olarak, hemsirelerin diyabetik hastalarin saglhigini gelistirmeye yonelik etkili
hizmet sunabilmeleri agisindan, diyabetik ayak bakimi ile ilgili son gelismeleri takip
etmesi, arastirmalar yapmasi ve konuya 0zgii egitimlere katilmasi olduk¢a Oonemlidir

(54,55,56,57).

2.3. Yara lyilesmesi

Cilt, deri alt1 yag veya dermal adiposit tabakalar1 da dahil olmak {izere epidermis ve
dermis tabakalarinda olusan karmasik bir yapidir. Bilindigi gibi deri ¢evresel etkenlere,
giinesten gelen zararli ultraviyole ismlarinin niifuz etmesine, zararli patojenlerin
istilasina ve suyun buharlagmasini 6nlemede bir savunma bariyeri olusturmaktadir. En
Oonemli gorevlerinden biri de i¢ organlar1 korumaktir. Ancak viicudu dis ortamlardan
koruyan bir kalkan olan deri, potansiyel yaralanmalara maruz kalma riskini de
tasimaktadir. Bu nedenle yara iyilesmesi, organizmalarin yasamasi i¢in hayati bir
stirectir (58). Yara iyilesme siireci, bircok hiicre ve {iriinlerinin isbirligi sonucunda
olusan 6nemli bir fizyolojik siirectir. Yaralanmalar fonksiyonel dokularin fiziksel
devamliligin1 bozan fiziksel, kimyasal, elektrik veya termal etkenleri igeren travmalar
nedeniyle veya belirli bir patolojik durumdan kaynaklanabilmektedir. Ayrica, lezyonlar
spesifik organellere veya bir biitiin olarak hiicrelere zarar verebilir. Yaralanma sonrast
doku rejenerasyonu ve onarim islemleri gerceklesmeye baslar. Yara iyilesmesi
sirecinde yag dokusu, lenfosit, trombosit hiicreleri énemli rol oynar. Ayrica doku
onarimi ve rejenerasyonda, EGF, Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF-Platelet
Derivated Growth Factor), Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF — Fibroblast Growth
Factor), Interldkin-1, Interlokin-2, interlokin-6, VEGF, TGF-B ve Tiimér Nekrozan
Faktor Alfa (TNF-a), Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii basta olmak iizere biiylime
faktorleri ve sitokinler de hiicre proliferasyonuna neden olur (59,60,61).

Yara iyilesme siireci bir zaman siirekliligi i¢inde gergeklesmesine ragmen,
siirecin agsamalara boliinmesi degerlendirme agisindan kolaylik saglar. Bu yiizden yara
tyilesmesindeki hiicresel ve biyokimyasal olaylar temel olarak; hemostaz- inflamasyon
faz1 (1-3 giin), proliferasyon fazi (4-21 giin) ve yeniden modelleme ve olgunlasma fazi

(21 giin—1 y1l) olarak {i¢ fazda gerceklesmektedir. Bu fazlar birbirini takip eder ve sira
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ile birbirleri arasinda gecisler gosterir. Her faz, yara kapanmasinin basarisi igin kritik
Ooneme sahiptir ve normalden sapmalar gecikmis veya anormal yara iyilesmesine sebep
olabilir. Sonugta kisiye ve topluma saglik ve ekonomik agidan artan bir yiikk dogurur
(60,62,63,64).

Hemostaz- inflamasyon fazi

Yaralanma vaskiiler endotelin bozulmasina yol agar ve kan bilesenlerinin
ekstravazasyonu ve eszamanli trombosit aktivasyonu ile sonuglanir. Trombositler
yaralanma alaninda birikerek kan kaybini azaltmak i¢in vazokonstriksiyonu tetikler.
Fibrin yapilarinin olugmasi ve trombosit agregasyonu yara yatagini doldurur ve damar
liimenini onarmada gegici iskelet yapiyr olusturur. Fibrin agi homeostazi yeniden
saglamak ve mikroorganizmalarin istilasina karsi bir bariyer olusturarak cildin
biitiinltiglinli korumak ve hiicre gocii i¢in gerekli gegici alani olusturmak i¢in gereklidir.
Ciinkii hemostaz saglanmadan iyilesme siireci devam edemez. Vazokonstriksiyon 5-10
dakikalik bir siire devam ettikten sonra kan damarlar1 genisler. Trombositlerin ortaya
cikmasi, enflamatuar hiicreleri uyaran ve bakterileri Oldiiren kompleman sistemini
aktive eder. Ayrica, bu asamada yarada pihtilasma faktorleri ve yara cevresindeki
dokulardan cesitli sitokinler ve biiytime faktorleri (PDGF, VEGF, FGF, EGF, TGF-f)
salimir. Hemostaz saglandiginda, inflamatuvar hiicreler yara alanina dogru hareket
etmeye baglar ve ilk bir-iki giin icinde polimorfoniikleer I6kositlerin yol actigi
enflamatuar faz olusur. Enflamatuar fazda, esas olarak dogustan gelen bagisiklik
sisteminin aktivasyonunu igeren nétrofiller ve monositler hizla yaralanan alana gog
eder. Notrofiller, monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler, fibrin iskele {izerinde
birikir ve yara iyilesmesi i¢in hayati dneme sahiptir. Enflamasyon lezyon tarafindan
ortaya ¢ikan organizmayi kan kaybina karsi korumak, yabanci madde invazyonunu
Oonlemek ve yarayr onarima hazir hale getirmek icin gelisen koruyucu bir doku
cevabidir. Normal olarak, hiicre yanit1 ilk 24 saat i¢inde belirlenir ve iki giine kadar
uzayabilir. Lezyonun baslamasindan 48 saat sonra, lezyon bolgesinede sizan
monositlerin makrofajlara doniisiir. Enflamasyonun erken fazinda nétrofiller baskin
hiicrelerken, proliferatif faza gecerken ¢cogalan makrofajlar ve T lenfositler, nétrofillerin
sayillarin1 hizla diistirmektedir. Yaralanmadan yaklasik ii¢ giin sonra, monositler
yaralanma bdlgesine alinir ve burada makrofajlara doniisiir ve iyilesmeyi destekler.
Makrofajlar, yara iyilesmesi sirasinda inflamatuar—proliferatif faz  gecisini
kolaylagtirmada onemlidir. Ciinkii makrofajlar fagositozunun yani sira, lezyonlu

bolgede yeni dokunun tetiklenmesi ve yayilmasi i¢in yaygin olarak gerekli olan PDGF
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ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin iiretim ve salimini yerine getirir. Ayrica,
makrofajlar, kemotaktik faktorleri salgiladiktan sonra, yara bolgesine diger enflamatuar
hiicreleri ¢eker. Yara alaninda inflamasyonun klinik belirtileri olan lokalize 6dem, agr1,

kizariklik, 1s1 artis1 da olur (60,63,64,65).

Proliferasyon faz

Enflamasyon fazi geriledikge proliferasyon fazi, epitelizasyon, anjiyogenezis,
graniilasyon doku olusumu ve kollajen birikimi iizerine odaklanan énemli bir faz haline
gelir. Proliferatif fazin amaci, kasilma ve fibroplazi ile lezyon doku alanini azaltmak ve
keratinositleri aktive etmek i¢in canli bir epitel bariyeri olugturmaktir. Epitelizasyon,
yara kenarinda bulunan keratinositlerin yani sira sa¢ folikiilleri, ter ve yag bezleri gibi
dermal uzantilarda da baslar. Bu faz, ilk 48 saat icinde lezyonun mikro ortaminda
baslar ve lezyonun baslamasindan sonraki 21. giine kadar ortaya ¢ikabilir. Proliferasyon
fazinda, hemostaz sirasinda olusan gecici yara matriksinin yerini, yarali cildin yapisini
ve fonksiyonunu kismen diizelten, fibroblast, graniilosit, makrofaj, kan damari,
kompleks kollajen demetleri ile olusan graniilasyon dokusu alir. Graniilasyon dokusu
lezyondan yaklasik olarak dort giin sonra olugsmaya baglar. Olgun bir bag dokusu
skarinin ana bileseni kollajendir. Bu ilk onarim asamasinda, tip III kollajen baskindir ve
graniilasyon dokusunda fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Epidermis-dermis arasinda
saglam bir bazal membran olusumu, biitiinliigiiniin ve islevinin yeniden olusturulmasi
icin gereklidir. Kollajen iiretimi i¢in yeterli besin ve oksijen kaynagi gereklidir. Bu
yiizden yeni kan damart olusum siireci olan anjiyogenezis vaskiiler yeniden
yapilanmanin saglanmasinda onemlidir. Anjiyogenez, endotelyal hiicresel ¢ogalmayzi,
bazal membranin yirtilmasini, yeniden diizenlenmesini ve perivaskiiler hiicrelerin
alimini igeren koordineli bir siirectir. Vaskiilarizasyon, yukarida belirtilen fibroblastik
asamaya eslik eder. Yaranin sinirlarimin 1yl kanlanmasi, yeterli miktarda besin ve
oksijen ile bagisiklik hiicrelerinin beslenmesini sagladigindan yara iyilesmesi i¢in
Oonemlidir. Anjiyogenezis siirecinde etkili olan biiylime faktorleri ise VEGF, PDGF,
Temel Fibroblast Biiylime Faktorii ve proteaz trombinidir. Proliferasyon fazinda
gelisen tiim olaylarin hepsi graniilasyon dokusunun kritik unsurlaridir ve son asama

olan yeniden modelleme ve olgunlagma fazi i¢in temel olusturmaktadir (60,63,64,65).
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Yeniden modelleme ve olgunlasma fazi

Yara iyilesmesinin {iclincli asamasi olan yeniden modellenme ve olgunlagsma fazi,
graniilasyon dokusu gelisimi sonrasinda yani lezyonun baglamasindan iki-ii¢ hafta sonra
baslar ve bir yil veya daha uzun siire devam edebilir. Uygun yara olgunlagmasi
genellikle hizli iyilesen ve minimal olarak goriilebilir bir yara ile sonuglanirken, bu
fazin uzamasi veya normal siirecten sapmasi, hipertrofik veya keloid yara izlerine,
kronik, iyilesmeyen yaralara neden olabilir. Yara iyilesmesinin bu son asamasinda,
normal doku yapisin1 geri kazanma girisimi gergeklesir ve graniilasyon dokusu yavas
yavas sekillenir, epitelizasyon tamamlanir, kapiller yogunlugunun azalmasiyla yara
alanmin rengi soluklasir, yara gerilim direncinin artar, kollajen lif konsantrasyonu
kademeli bir artis gosterir ve sonugta iyilesmis skar dokusu olusur. Bu fazda kan
damarlarinin, fibroblastlarin ve enflamatuar hiicrelerin cogu, goc siiregleri, apoptoz veya
diger bilinmeyen hiicre 6limii mekanizmalar1 nedeniyle yara alanindan kaybolur. Tip
I kollajen baglangigta graniilasyon dokusu matriksinin ylizde 30'unu igerirken,
zamanla tip III kollajen orani azalir ve daha yiiksek bir gerilme direncine sahip ancak
birikmesi daha uzun siiren tip I kollajen orani artar. Yara giicii arttikga 4-5 hafta
boyunca tip I kollajen olusumunda genel bir artis goriiliir. Kollajen sentezinin
diizenlenmesi, TGF-f ve FGF gibi genis bir biiyiime faktorii yelpazesi tarafindan
kontrol edilir. Yaranin giicii nihayetinde kollajenin kalitesi ve miktar: ile belirlenir. Ek
olarak yaradaki iyilesmeye paralel sekilde metabolik ihtiyacin azalmasi nedeniyle
kapiller ag gerilemeye baslar ve yara alanmin rengi soluklasir. Sonug¢ olarak bazi cilt
bilesenleri (sa¢ kokler1 ve ter bezleri gibi) ciddi yaralanmalardan sonra geri
kazanilamayabilir ve iyilesmis skar dokusunun gerilim giicii zamanla artsa bile orijinal
dokunun gerilim giiciiniin ancak %80’ine ulasabilir (60,63,64,65).

Ozetle; yara iyilesmesi hem yarali dokunun hem de hastanin optimal islevini geri
kazanmasii saglamak agisindan hiicresel iletisimi iceren karmasik bir siirectir. Bu
siirecteki herhangi bir patofizyolojik kesinti, yara iyilesmesini bozabilir ve gecikmis
veya durmus iyilesme ile sonuglanabilir. Yara iyilesmesini bozan faktorler arasinda
eslik eden hastaliklar (diyabet, obezite, malniitrisyon gibi), baz1 ilaglar (steroidler, non-
steroid antienflamatuar ilaclar gibi), radyasyon, kemoterapi, sigara ve alkol kullanimi
sayilabilir. Bu yiizden yaranin basarili bir sekilde tedavisi i¢in hastanin tibbi dykiisiiniin,
psikososyal aligkanliklarinin, teshis edilmemis bozukluklarin ve kullandig1 ilaglarin

degerlendirilmesi gerekir (66).
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2.4. Diyabet ve Yara lyilesmesi

Diyabetin yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri tam olarak acgiklanamamakla
birlikte, 6zellikle hiperglisemi, kronik inflamasyon, mikro ve makro dolagim bozuklugu,
hipoksi, otonom ve duyusal néropati gibi durumlar diyabetik bireylerde yara iyilesme
siirecini etkilemektedir (18). Yiiksek kan glikoz diizeyinin “kollajen sentezi, fibroblast
olusumu ve biiylime faktorlerini azaltmasi, yara dokusunda apoptozisi arttirmasi,
anjiyojenez, granulasyon dokusu olusumu, kemotaksi ve fagositozu azaltmasina” bagl
olarak yara iyilesmesini olumsuz etkilemekte oldugu diisiiniilmektedir. Kollajen
sentezinin azalmasi sonuncunda, yaranin kapanma siiresi uzamaktadir. Ek olarak
hiperglisemi, lokosit fonksiyonunu bozarak nétrofil ve makrofajlarin yara alanina
yetersiz gogline neden olmakta ve bu hiicresel degisiklikler yarada enfeksiyona
yatkinlig1 arttirmaktadir (8,17). Ayrica normal yara iyilesme siirecinde inflamatuvar
asama kisa siirede baslarken, diyabetik bireylerde travma sonrasi inflamasyon siireci
daha gec¢ baslamaktadir. Diyabetik yaralar iizerine yapilan ¢alismalar, proinflamatuar
sitokinlerden olan Interldkin-1, Interlékin-6 ve TNF-o’min arttigim ancak anti-
inflamatuvar 6zellikte olan interlokin-10 diizeyinin azaldigini gostermektedir. DM’li
hastalarda vaskiilarizasyon bozukluguna bagli olarak periferik iskemi de gelismektedir.
Bunun sonucunda {ilserasyon alanina kan akist azalmakta, doku perflizyonu
bozulmakta, yaranin oksijenlenmesi ve beslenmesi bozularak yara iyilesmesinin
gecikmesi gerceklesmektedir. Yukarida belirtilen tiim bu bilgiler dogrultusunda
diyabette yara iyilesmesinin tiim fazlari, farkli nedenler ile etkilenmekte ve
iyilesmesinin uzamasina neden olmaktadir. Bu yiizden diyabetik bireylerde gelisen

yaralar dikkatle degerlendirilmeli ve kroniklesmesi 6nlenmelidir (8,17,18,66).

2.5. Lavanta

Saglikli bir yasam, cesitli hastaliklarin tedavisi ve bakimi, uyku bozukluklari, stres ve
agr gibi semptomlari giderilmesi gibi amaglarla tibbi bitkilerin kullanimi son yillarda
diinya genelinde hizli bir artis gostermistir. Ayrica tibbi ve aromatik bitkiler ydre
halkina sagladigi ek gelir ve iilke ekonomisine olan katkilar1 acisindan da tarimsal
iiretimde 6zel bir yere sahiptir. Ulkemiz sahip oldugu ekolojik kosullar1 ve tiir coklugu
acisindan diinyanin en zengin lilkeleri arasinda yer almaktadir. Tibbi bitkilerdeki etken
maddelerin etkisinin sentetik yolla elde edilenlere gore; ¢ok yonlii olmasi, ilag sanayi

disinda gida, mesrubat, parfiim ve kozmetik gibi pek ¢ok alanlarda kullanilmasi bu
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bitkilerin tiiketimini hizlandirmis ve iiretim zorunlulugu ortaya ¢ikmistir (8,20). Bu
bitkilerden biri olan lavanta; lamiaceae familyasina ait olup en yaygin olarak kullanilan
tirleri “lavandul angustifolia, lavandul latifolia, lavandul stoechas ve lavandul x
intermedia”dir. Bu tiirler genel olarak benzer etnobotanik 6zelliklere ve ana kimyasal
bilesenlere sahiptir (23,67). Ulkemizde “lavandula stoechas ve lavandula angustifolia”
olmak {tizere iki tiir ile temsil edilmektedir. Ayrica Isparta ilinde giilden sonra en fazla
ekonomik 6neme sahip olan bu bitki ile, 2016 yilinda “Lavanta Kokulu Kdy; Kuyucak
Projesi” ile lavanta iiretimine dikkat ¢ekilmistir. Bu dogrultuda 2012 yilinda 123 ton
lavanta iiretimi yapiliyorken, 2015 yilinda bu rakamin 400 tona ulastigi bildirilmistir
(20).

Ugucu yaglar farkli aromatik bilesigin karmasik karisimlaridir. Lavanta yaginin bilesimi
esas olarak her bir cesidin genetik yapisi ile belirlenirken genel olarak benzer
iceriktedir. Lavanta yaginin iki ana bileseni linalool ve linalil asetat olup, bunlara ek
olarak; 1,8-sineol, P-okimen, a-borin, o-terpinen, terpin-4-ol ve a-terpineol de
icermektedir. Bununla birlikte bilesimi, bitki materyalinin cografi kokenine ve
kosullarina, iklim ve mevsimsel degisimler gibi ¢evresel faktorlere, bitkinin biiyiime
asamasina, yagin ekstraksiyon ve tespit yontemlerine baglh olarak da degisebilir (24,25
67,68). Lavandula angustifolianin, antikonviilsan, anksiyolitik, antioksidan,
antienflamatuar, antimikrobiyal, antifungal ve analjezik gibi bir¢ok terapdtik ozelliklere
ve biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (23,24,25,69). Lavanta esansiyel
yaginda bulunan bu bilesiklerin dogrudan veya dolayli olarak yara iyilesmesi siirecinde
aktivitelere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Lavanta merheminin topikal olarak
uygulandigr si¢anlarda kontrol grubuna kiyasla, antioksidan enzim aktivitelerini
arttirdigl, yara kasilmasini ve deri dokularmin rejenerasyonunu etkili bir sekilde
uyardigr gosterilmistir (24). In vitro bir caligmada, lavanta ugucu yaginin ana
bilesenleri linalol ve linalil asetat, sicanlarda anti-inflamatuvar 6zellik gostermistir ve
linalol, prostaglandin yoluna miidahale olmadan nitrik oksit iiretimini ve salinimini
azaltmistir (26). Ayrica lavanta yaZinin, graniilasyon dokusunun olusumunun
hizlanmasi, kollajen replasmani ile dokunun yeniden sekillenmesi ve TGF-f etkisi ile
erken donemde yara kontraksiyonlarmin gelismesiyle yara iyilesmesini destekleme
potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (27). Koca Kutlu ve arkadaglarinin ratlarda
yara iyilesmesi lizerine yaptiklari bir caligmada, lavanta yagi ile tedavi edilen gruplarda,
EGF sekresyonunun artmasi ile reepitelizasyonun ve yara kapanmasinin hizlandiric etki

gosterdigi belirlenmistir (28). Sonu¢ olarak ucucu yaglar sadece inhalasyon yoluyla
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degil, ayn1 zamanda bu yaglarin topikal uygulamasiyla da etkili olmaktadir. Bu
dogrultuda yara iyilesmesi, ugucu yaglarin topikal uygulanmasinin beklenen

hedeflerinden biri haline gelmistir (27).

2.6. Deneysel Diyabet Modelleri

Deneylerde hayvanlarin kullanimi 17. yiizyilda baslamis olup o6zellikle tip biliminin
gelismesiyle birlikte 18. ve 19. ylizyillarda artis gostermistir. Giiniimiizde ¢esitli
hastaliklara tan1 konulmasi, patofizyolojisinin anlasilmasi, hastaliklardan korunma ve
tedavi olanaklarinin belirlenebilmesi amaciyla deneysel hayvan modellerinin kullanimi
yayginlagmistir. Arastirmalarda deney hayvanlarinin kullaniminin bazi olumlu ve olumsuz
yonleri bulunmakta olup, insan deneylerine ve klinik uygulamalara ge¢gmeden Once
onemli bir basamak olusturmaktadir. insanlarda denenemeyen ve etik acidan zorlu pek
cok girisim hayvan modelleri {lizerinde ¢evre sartlart kontrol altina alinarak
denenebilmektedir. Bu hayvan modellerinden biri olan deneysel diyabet modelleri,
insan deneklerde gereksiz ve etik agidan zorlayici ¢alismalardan kaginmamiza yardimci
olan Onemli bir aractir. Giiniimiizde diyabetin indiiklenebilecegi birgok yoOntem
mevcuttur. Bunlar genel olarak kimyasal ajanla modelleme, cerrahi modelleme ve
genetik spontan diyabet modelleme olmak {izere ii¢ baslik altinda toplanabilmektedir
(30,70,71).

Kimyasal ajanla modelleme: Streptozosin (STZ) ve alloksan deneysel diyabet modeli
olusturmak icin daha sik kullanilan kimyasal ajanlardir. Bu ajanlarin intraperitoneal,
subkutan, intravendz olarak parenteral yolla verilmesiyle diyabet modeli olusturulabilir.
Bu kimyasallar pankreasta langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerine zarar vererek,
diyabet benzeri “hipoinsiilinemik ve hiperglisemik” duruma neden olurlar. Alloksan,
tirik asit tlirevi, antineoplastik bir ajandir ve diyabet olusturacak dozu oldukga dardir.
Hafif yiliksek dozlar1 bile mortaliteye sebep olabilir. Hayvanlar belli bir siire ag
birakildiktan sonra uygulanmaktadir. Alloksanin sicanlarda intravendz dozu 65 mg/kg
iken intraperitoneal veya subkutan yolla uygulanacak ise etkin dozun daha yliksek
tutulmas1 gerekmektedir. Ciinkii intraperitoneal doz 150 mg/kg altinda tutuldugunda
diyabet modeli olusturulamayabilir.STZ ise 2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozoiireido)-D-
Glukopiranoz’dur. 1950 yilinda streptomyces achromogenes mantarindan izole
edilmistir. Antitiimoral, karsinojenik ve diyabetojenik etkileri olan genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Pankreas hiicreleri iizerine dogrudan toksik etkiye sahiptir ve -20 °C’de

1s1ktan korunarak muhafaza edilmelidir. Cozeltisi uygulamadan hemen 6nce, pH 4.5,

38



0.1mol olan sitrat tampon i¢inde hazirlanmali, 1s1ktan korunarak hemen kullanilmalidir.
Islem o6ncesi a¢ birakilan sicanlara STZ uygulandiktan iki saat sonra kan glikoz
diizeyinde artis olur ve alt1 saat sonrasinda ise kandaki insiilin diizeyindeki yiikselmeye
bagli hipoglisemi gelisir. Son asamada ise insiilin diizeyindeki azalmaya bagli gelisen
hiperglisemi durumu ile STZ’nin diyabetojenik etkileri ortaya c¢ikar. STZ, insiilin
bagimli olan tip I ve insiilin bagimli olmayan tip II diyabet modelleri i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. STZ’nin diyabet olusturacak doz aralig1 alloksan kadar dar degildir.
Sicanlarda diyabet modeli icin en ¢ok tercih edilen doz intraperitoneal yolla 60-80
mg/kg olup daha yiiksek dozlar da kullanilabilir. STZ uygulandiktan iki giin sonra
kuyruk veninden 6lgiilen kan glukoz seviyesi 200-300 mg/dL’den biiyiikse diyabetik
model olusturulmus kabul edilir. Bu iki kimyasal model igerisinde alloksanin bobrek
toksisitesi ve bobrek yetmezligine neden olmasi nedeni ile daha yiiksek mortaliteye
sahip olmasindan dolayr modellemede siklikla STZ tercih edilmektedir
(70,71,72,73,74).

Cerrahi modelleme: Diyabet modeli olusturmada kullanilan diger bir yontem ise
pankreasin total rezeksiyonudur. Cerrahi girisim gerektirmesi ve malabsorbsiyon
olusturmasi nedeniyle riskli ve zor bir tekniktir. Ayrica hayvanin oldiiriicii insiilin
yetmezliginden korunmasi gerekir. Bu sebeplerden dolayr sik tercih edilen bir

modelleme degildir (70,71).

Genetik spontan diyabet modelleme: Diyabetik olmayan Wistar tiirli siganlardan
secilerek {iiretilen Goto-Kakizaki siganlari, hiperglisemik yapida olup genetik spontan
modellenen diyabetik siganlardir. Tip 2 diabetes mellitus modeli olarak kullanilabilir.
Ayrica spontan tek gen mutasyonu ile olusmus ve otozomal resesif kalitimh tip 2
diyabetik sicanlarlada modelleme yapilabilir. Diger modellemelere gore zor ve pahali

bir yontem olmas1 nedeniyle daha az tercih edilen bir yontemdir (70,71).

2.7. Hemsirelikte Deneysel Calismalarin Onemi

Tarihsel olarak, hayvanlar bilim insanlar1 tarafindan insan anatomisi, fizyolojisi,
hastalik patolojilerinin daha iyi anlagilmasi gibi bircok biyomedikal arastirmalarda
kullanilmistir. Hayvan deneyleri ile insanlarda meydana gelebilecek olan durumlar igin
karsilastirilabilir fizyolojik siirecler modellenebilmekte ve insanlarda arastirilamayan

spesifik biyolojik sorunlar agiklanabilmektedir. Giinlimiizde ise hayvan arastirmalarinin

39



temel amaci hastaliklarin daha iyi anlagilmasi, tedavilerin gelistirilmesi ve yeni genetik
teknolojilerin uygulanmasi yoluyla insan sagligini ve yasam kalitesini arttirmaktir. Bu
amac¢ hemsirelik biliminin hedefleriyle de tutarlidir. Bu nedenle hemsirelik biliminde,
klinik oncesi ve klinik arastirmalar1 iceren konularda cesitli hayvan arastirmalarinin
yapilmasi olduk¢a dnemlidir. Giiniimiizde hemsirelik biliminde; klinik 6ncesi hayvan
modellerinin kullanimi nispeten yeni bir alan olmakla birlikte, umut verici, biiyliyen bir
arastirma alanim temsil etmektedir. Ozellikle, hayvan modellerinin hemsirelik bilimini
ilerletmek i¢in nasil uygulanabilecegine ve nihayetinde hemsirelik uygulamasina nasil
aktarilabilecegine yonelik ilgi artmistir. Cilinkii hemsireler hayvan modellerini
kullanarak, insanlarda ele alinmasi etik olmayan uygulamalarin klinik arastirmalara
dontistiiriilmeden once giivenlik ve etkinligini degerlendilebilir.

Bilindigi gibi klinik 6ncesi hayvan modellerin kullanilmasinin iki 6nemli avantaji
vardir. Bunlardan birincisi deney gruplari arasindaki degiskenligin azaltilmasi iken,
ikincisi kesin olarak kontrol edilebilen deneysel maruziyetlerin olusturulabilmesidir.
Ayrica standartlastirilmis bakim, diyet ve ¢evrenin etkilerinin kontrol edilmesiyle de,
genetik farkliliklarin karistiricr etkileri 6nemli 6l¢lide azaltilabilmektedir. Ancak hayvan
modellerinin kullanimi hemsirelik dahil diger saglik disiplinlerinin bilgi tabanin
gelistirmede onemli bir rol oynarken, bazi siirliliklar1 da vardir. Yaygin kullanilan
hayvan modelleriyle insanlar arasinda 6nemli benzerlikler olmasina ragmen, klinik
oncesi hi¢bir model karmasik insan yapisini tiim yonleri ile miikkemmel bir sekilde
temsil edememektedir. Ayrica deney modeli i¢in kullamilan hayvanin yanlis ve
yonlendirilmis se¢imi, arastirma sorusunu yeterince degerlendirmeyi engelleyebilir.
Hayvan modelini indiiklemek icin kullanilan ¢esitli teknikler de hastaligin
patofizyolojik ve davranissal sonuglarinin bazi yonlerini olustururken diger yonlerini
giivenilir bir sekilde olusturmayabilir. Diger bir sinirlilik ise hayvan aragtirmalarindaki
yiiksek derecede kontrolden kaynaklanmaktadir. Titiz kontrol, karistirict etkilerin
azaltilmasma yardimer olurken, cogu hayvan calismasimin kontrol 6zelligi klinik
arastirmalarda goriilenlerden ¢ok daha farklidir. Bu nedenle, klinik 6ncesi arastirmanin
genellenebilirligi sinirlidir ve kanit birikimini gerektirmektedir. Bu sinirhiliklarin disinda
hayvan arastirmalarinin bazi spesifik kisitlamalar1 da s6z konusudur. Hayvan deneyleri
icin 6zel laboratuvarlar ve ekipmanlarin yani sira hayvanlarla giivenli ve etik olarak
nasil calisilacagi konusunda egitilmis personel gerekmektedir. Uygulamalara ne kadar
dikkat edilse de, hayvana zarar verme veya hayvanin aci ¢ekme potansiyeli vardir.

Benzer sekilde, hayvanlarla ¢alismak, test hayvaninin tasidigi zoonotik bir hastaliga
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veya 1sirilma maruziyeti de dahil olmak iizere arastirmaci i¢in dogal bir risk
olusturmaktadir (30,75,76,77).
Hemsirelik biliminde hayvan modellerinin kullanildig: arastirma alanlari genel olarak
fizyoloji ve hastalik patofizyolojilerinin degerlendirilmesi, saglik ve hastaligin genomik
temellerinin incelenmesi, girisimsel miidahaleler ve ¢evrenin saglik sonuglari tizerindeki
etkileri seklindedir. Ayrica hemsirelik literatiiriinde agri, enfeksiyon, yara iyilesmesi,
beslenme ve stres gibi hemsirelik bakim alanlarinda sik¢a karsilasilan problemlerin
¢Ozlimiine ve bilimsel bilgi birikimine katki1 saglayan deney hayvanlari ¢alisma alanlari
mevcuttur (30). Ozellikle bitkilerin koklerinden, yapraklarindan ya da gigeklerinden
elde edilen ekstrelerin, yara bakiminda kullanilmasi ve yara iyilesmesini hizlandirici
etkisini gosteren bilimsel ¢alismalar bulunmaktadir. Bu bitki ekstreleri antibakteriyel,
kollajen sentezini arttirici, proliferasyonu ve fibroblastlar1 uyarici, antimikrobiyal ve
antioksidan etkileri ile yara iyilesmesinde gorev almaktadir (78).

Sonug olarak, hemsirelik acisindan hayvan modellerinin, insan saglig1 bakimina
katk1 potansiyeli goéz Onilinde bulunduruldugunda olduk¢a Onemli oldugu
vurgulanmaktadir.  Ciinkii  hayvan caligmalarimin  bulgulari, insan  sagligi

calismalarindaki miidahalelerin test edilmesi i¢in bir temel saglamaktadir (30,75,76,77).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu caligmanin amaci deneysel diyabet modeli olusturulmus ratlarda lavanta yaginin
diyabetik yara iyilesmesine etkisini belirlemektir. Arastirma diyabetik yaralarin
ilerlemesini 6nlemek ve yavaslatmak, iyilesmesini hizlandirmak amaciyla planlanmis in
vivo diizeyde randomize kontrollii bir ¢alismadir. Bu arastirma ile diyabetik yaralarin
bakiminda kullanimi i¢in yeni bir materyalin literatiire kazandirilmasimin saglanmasi

amaclanmaktadir.

3.2. Arastirmanin Hipotezleri

Diyabetik yara bakiminda lavanta yagi ile yapilan pansumanin yara iyilesmesine

etkisinin degerlendirildigi bu aragtirmanin hipotezleri asagida verilmistir.

Hipotez 1: Diyabet modeli olusturulan deney grubunda, lavanta yagi ile yapilan yara

pansumaniyla serum fizyolojik (SF) ile yapilan yara pansumani arasinda fark vardir.

Hipotez 2: Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yagi ile pansumanlari

yapilan yaralar, SF’le pansumani yapilan yaralara gore daha hizli iyilesmistir.

Hipotez 3: Kontrol grubunda lavanta yagi ile pansumanlari yapilan yaralar, SF ile

pansumani yapilan yaralara gére daha hizli iyilesmistir.

Hipotez 4: Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yag: ile yapilan yara

pansumaniyla referans ilag ile yapilan yara pansumani arasinda fark vardir.

Hipotez 5: Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yag: ile pansumanlari

yapilan yaralar, referans ilag ile pansumani yapilan yaralara gore daha hizli iyilesmistir.

Hipotez 6: Kontrol grubunda lavanta yagi ile pansumanlari yapilan yaralar, referans ilag

ile pansumani yapilan yaralara gére daha hizl iyilesmistir.

Hipotez 7: Yara iyilesmesi diyabet grubunda kontrol grubuna gore daha yavastir.
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3.3. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuvarinda, 7 Ekim 2019-7 Subat 2020 tarihleri arasinda

gerceklestirildi.

3.4. Arastirmada Yer Alan Deney Hayvanlari

Arastirmada; KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarindan temin edilen 4-5
aylik, agirliklar1 ortalama 250-350 gr olan, laboratuvarda tiretimi yapilan tek tiir olan
“Wistar Albino” erkek siganlar kullanildi. Calismada siganlarin sirt bolgesine 3 adet 12
mm ¢apinda yara agilacagindan daha genis yilizey alan1 elde etmek adina erkek sican

kullanilmasi tercih edildi.

3.4.1. Orneklemin Belirlenmesi

Deney hayvanlart ile yapilan caligmalarda orneklem sayisi belirlenirken Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun c¢alisma ilkelerinde yer alan “Deney icin en uygun
hayvan tiirii ve yontemin secilmesini ve bilimsel olarak anlamli sonug verebilecek en az
sayida hayvan kullanilmasini saglamak™ maddesi goz 6niinde bulundurulmaktadir. Bu
ilke 1s181nda arastirmanin 6rneklemini belirlemede yapilan istatistiksel gili¢ analizinde 1.
Tip Hata Alfa: 0.05, calismanin giicii 0.80 (power) olarak kabul edildiginde arastirma
icin gerekli olan minimum Orneklem sayisi 48 (her grupta 8 sican olmak iizere) olarak
belirlendi.

Calismaya toplam 48 sican ile baslanilmis olup oncelikle sicanlar her grupta 8 tane olmak
tizere randomize olarak altt gruba ayrildi. Diyabetik olmayan ve diyabet modeli
olusturulan grupta yara acilmasi siirecinde anestezi komplikasyonuna bagli olarak birer
sican kaybedildi. Sonrasinda ise yedinci glinde doku alinmasindan sonra her iki grupta

da iki tane olmak tizere dort sican kaybi yasandi ve ¢alisma 42 siganla tamamlandi.

3.4.2. Calisma Gruplar

Calisma diyabetik iic grup, non-diyabetik lic grup olmak iizere toplamda alt1 gruptan
olugmaktadir. Gruplar asagidaki gibidir:
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1. Grup (Negatif Kontrol- Serum Fizyolojik (SF) Uygulanan, n=8): Bu gruba cerrahi
yara olusturulduktan sonra, hicbir tedavi uygulanmadi ve her giin %0,9 NaCl (Normal
Salin- Eczacibasi/Baxter) soliisyonu ile yara pansumani yapildi.

2. Grup (Kontrol- Lavanta Yagi, n=8): Bu gruba cerrahi yara olusturulduktan sonra,
her giin diizenli olarak 0,5 ml lavanta yagi ile pansuman yapildu.

3. Grup (Pozitif Kontrol- Madecassol®, n=8): Bu gruba cerrahi yara olusturulduktan
sonra pozitif kontrol amaciyla her giin diizenli olarak 0,5 gr Madecassol® (Bayer)
pomad ile pansuman yapildi.

4. Grup (Diyabetik Sican-SF Uygulanan, n=8): Bu grupta deneysel diyabet
olusturulmus siganlarda cerrahi yara olusturulduktan sonra, higbir tedavi
uygulanmayarak her giin %0,9 NaCl soliisyonu ile pansuman yapildi.

S. Grup (Diyabetik Sican-Lavanta Yagi, n=8): Bu grupta deneysel diyabet
olusturulmus sicanlarda cerrahi yara olugturulduktan sonra, her giin 0,5 ml lavanta yagi

ile pansuman yapildi.

6.Grup (Diyabetik Sican-Madecassol®, n=8): Deneysel diyabet olusturulmus
siganlarda cerrahi yara olusturulduktan sonra, her giin 0,5 gr Madecassol® pomad ile
pansuman yapildi.

3.4.3. Randomizasyon

Sicanlarin gruplara atanmasinda https://www.randomizer.org/ sitesinden yararlanilarak

tam randomizasyon teknigi kullanildi. Calismaya alinmis olan siganlarin bulunduklari
kafeslerin tlizerine birden 48’e¢ kadar sayilar verildi. Bilgisayarda olusturulmus alti
randomizasyon dizisi, bire bir olarak uygulandi. Bu sistemde baz1 sayilarin alt1 gruba da
atandig1r gozlendi. Bu durumu yonetmek i¢in, ayni rakami karsilayan alti si¢anin
atanmasinda rakam hangi grupta ilk once yer aldi ise sigan, o rakami karsilayan gruba,

sonraki sican ise atanmayan ilk say1 numarasi ile bir sonraki gruba atandu.
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Calisma
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Neoatif Pozitit
SF. n=7 Lavanta Madecassol Kont%ol-SF Lavanta Kontrol-
T Yagi, n=7 , n=7 n=7 Yagi, n=7 Madecassol
— n=7

Sekil 3.1: Randomizasyon Semasi

Diyabetik olmayan ve diyabet modeli olusturulan grupta anestezi komplikasyonuna
bagli olarak yara agilmasi siirecinde bir sigcan, yedinci giinde doku alinmasindan sonra
da iki tane olmak {izere her iki grupta toplam 6 sican kaybedildi. Calisma 42 tane

si¢anla tamamlandi.

3.5. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Bagimh Degisken: Sicanlarda diyabetik yaralarda iyilesmeyi gosteren tiim
makroskobik ve mikroskobik degiskenler.
Bagimsiz Degiskenler: Lavanta yagi, Madecassol® ve SF.

3.6. Veri Toplama Yontemi

Aragtirma verileri, siganlarda diyabet modeli olusturulduktan sonra yara olusturulan
giinden (0. gilin) baslanilip, ¢alismanin tamamlandig1 giine (14. giin) kadar elde edildi.

Calismada yara iyilesmesi verileri makroskobik ve mikroskobik olarak toplandi.

3.6.1. Veri Toplama Araclar:

Makroskobik incelemede; olusturulan tiim yaralarda iyilesmenin seyrini degerlendirmek
icin, siganlarin tespitinin saglanmasindan sonra iciincii, besinci, yedinci 11. ve 14.
giinlerde dijital kumpas yardimi ile yara Olg¢iimleri yapilmis ve Walker formiili ile
iyilesme ylizdesi hesaplanmistir. Ayrica dijital fotograf makinas1 kullanilarak
fotograflanmis ve Image J goriintii analizi programi kullanilarak yara alan ol¢timii

yapilmistir.
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Mikroskobik inceleme i¢in tiim gruplarda yer alan sicanlarin yaralarindan birinci,

yedinci ve 14. giinlerde "4 doku Ornekleri alinmistir ve seri kesitlerin bir kismi

Hematoksilen-Eozin (H-E) boyamasi ile, diger kesitler ise VEGF, kollajen I ve kollajen

III dagilimlarin1 belirlemek i¢in indirekt immunoperoksidaz yontemi ile boyanmis ve

histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

3.6.2 Arastirmada Kullanilan Geregler

Arastirmada yara bakim tirlinii olarak Lavanta yagi, Madecassol® ve %0.9 NaCl
(SF) kullanildi.

Arastirmada kullanilan Lavanta yagi; 25 °C’de 0.879 g/mL yogunlukta olup
(Lavandula Angustifolia L., Natural formu) Sigma-Aldrich firmasindan temin
edildi. Firmadan gelen lavanta yaginin hazir formu ratlarin yara bolgelerine
lokal olarak arastirmaci tarafindan uygulandi. Stabilite ve miktar tayin testleri
ilgili firma tarafindan gerceklestirildi.

Deney hayvanlarinda yara iyilesmesi {izerine yapilmis calismalar dogrultusunda
pozitif kontrol amaciyla referans ilag olarak Madecassol pomade (Bayer) 0,5gr
olarak kullanild1 (79,80,81,82,83). Madecassol (Bayer), bag dokusu olusumunu
hizlandirmak ve yara izlerinin olugmasini engellemek icin, tibbi bir bitki olan
centella asiatica'min 6ziinden elde edilen bir merhemdir. 1 g merhem 10 mg
centella asiatica’nin titre edilmis ekstresini icermektedir (84).

Negatif kontrol soliisyonu olarak; Eczacibasi firmasi tarafindan piyasaya

sunulan SF (%0.9 NaCl-Normal Salin) soliisyonu kullanildi.

3.6. 3 Arastirmanin Yiiriitiilme Siireci

3.6.3.1. Deneysel Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Aragtirmada gruplar diyabetik ve non-diyabetik olarak ayristirildiktan sonra diyabetik

grupta deneysel diyabet modeli olusturuldu. Modelin olusturulmasinda izlenilen

asamalar asagida siralanmistir;

Literatlir dogrultusunda belirlenen deneysel diyabet modelini olusturmak i¢in
STZ, Sigma- Aldrich firmasindan temin edildi (71,74).

STZ kullanilacag: giine kadar 151k gdrmeyen kosullarda -20C°’de saklandi.
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e STZ kullanilmadan 6nce oda 1sisinda bir saat bekletilip 1sinmasi saglandi.

e 1000 mg STZ 100 ml 1 mol 4.5 pH sodyum sitrat ile tamponlandi.

e Literatlir dogrultusunda siganlarda deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in 18
saatlik aglik sonrasit STZ intraperitoneal yol ile 60 mg/kg dozunda uygulandi
(71,74). Bu ajan pankreasta beta hiicrelerini tahrip ederek, hipoinsiilinemik ve
hiperglisemik bir duruma neden olmaktadir.

e Indiiklemeden 48 saat sonra kuyruk veninden dlgiilen kan glikoz seviyesi 250
mg/dL’den biiyiik bu si¢canlar diyabetik olarak kabul edildi (71,73) .

e Kontrol gruplarina herhangi bir islem uygulanmadi.

3.6.3.2. Lavanta Yagmn Irritan Etkisinin Degerlendirilmesi

Arastirmaya baslamadan Once deri irritasyonunu degerlendirmek icin; rastgele {i¢ adet

sican belirlenip, sirt bolgesi tiras edildikten sonra 0,5 ml lavanta yag: sirtta belirli bir

alana topikal olarak uygulandi. Daha sonra uygulanan alanin etrafi isaretlenerek 24., 48.

ve 72. saatlerde kizariklik, eritem, 6dem ve diger alerjik-irritan bulgular yoniinden

gbzlendi. Lavanta yaginin uygulandig1 bolgelerde herhangi bir alerjik ya da irritan bir

bulgu saptanmadi.

3.6.3.3. Yara Olusturulma Siireci

Sicanlarin c¢alisma ortamina ve arastirmaciya uyumunu saglamak ve ortam
degisikligine bagli ¢evresel strese maruz kalmasmi onlemek amaci ile sicanlar
arastirmadan bir hafta Once c¢alismada tutulacaklar1 kafeslere konuldu. Deney
stiresince siganlar 12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirilmasi, 2242 0C 1s1s1, %45-50
nemi ayarlanmis odalarda barindirilarak, sehir sebeke suyu ve standart pellet yem ile
beslendi.

Diyabetik ve non-diyabetik sicanlarda yara modelinin olusturulabilmesi i¢in
Xylazine 10 mg/kg ve Ketamin 50 mg/kg intraperitoneal yolla anestezi uygulandi.
Sicanlarin sirt tiiyleri elektrikli tiras makinasi ile cilde hasar vermeden tiraglanarak
ve povidon iodin ile temizlendi.

Siganlarin sirt orta hattina her biri arasinda en az 15 mm bosluk olacak sekilde ii¢
adet 12 mm c¢apinda pannikulus karnosus kasini igeren tam kat deri defekti yara

olusturuldu. Yara olusumu i¢in 12 mm ¢apinda punch biyopsi kullanildi.
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Islemler sirasinda asepsi-antisepsi kurallarina uyuldu.
Uygulama sirasinda siganlarin idrar ve digkr ¢ikarmasi halinde uygulanan ilk dozun
ticte bir kadar1 anestetik ajan verilerek anestezi altinda kalmalar1 saglandi.

Yaralarin olusturuldugu giin uygulamanin 0. giin kabul edildi ve 14 giin boyunca

yaralarin bakimi saglandi.

Resim 3.1: Sicanlarin Sirt Bolgesinin Traglanmasi
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Resim 3.2: Yara modelinin olusturulmasi

Resim 3.3: Doku Orneklerinin alinmasi
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3.6.3.4. Pansuman uygulamasi

Sicanlarin her glin ayni saatte pansumani yapildi. Lavanta yagi ile pansuman
uygulamasi yapilacak DM ve kontrol gruplarina; firmadan gelen lavanta yaginin hazir
formu 0,5ml olarak yara iizerine steril spang ile lokal olarak uygulandi. Pozitif kontrol
amactyla referans ila¢ uygulanan DM ve kontrol gruplarina 0,5gr Madecassol pomade
(Bayer) yara yiizeyini kapatacak sekilde steril span¢ ile topikal olarak uygulandi.
Negatif kontrol amaciyla %0.9 NaCl (SF) DM ve kontrol gruplarindaki si¢anlarin

yaralarinin {izerine damlatilarak uygulandi. Uygulama sonrasinda yaralar agik birakildi.

3.6.3.5. Yara Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Yara iyilesmesinin izlemi makroskobik ve mikroskobik olmak iizere iki diizeyde
degerlendirildi. Makroskobik incelemede siganlarin tespitinin saglanmasindan sonra
ticlincti, besinci, yedinci, 11. ve 14. giinlerde dijital kumpas yardimi ile yara dl¢timleri

yapild1 ve Walker formiilii ile iyilesme yiizdesi hesaplandi.

Walker formiilii:
% yara alan1 = (X. giinde yara alan1/0.giinde yara alan1) x100

X.giinde yara alan1 kapanma yiizdesi = %100-% kapanmamig yara alani

Ayrica yara iyilesmesinin morfolojik degerlendirmesi i¢in yara alani, siganlarin
tespitinin saglanmasindan sonra ti¢lincii, besinci, yedinci, 11. ve 14. giinlerde dijital
fotograf makinas1 kullanilarak fotograflandi ve Image J goriintii analizi programi

kullanilarak yara dl¢timii yapildi (27).

image J Programu: Image J kamu yararina kullanilan Java goriintii isleme programidir.
Java 1.5 veya sonraki siirlimlerine sahip herhangi bir bilgisayarda cevrimigi bir
uygulama olarak indirilebilir bir uygulama olarak ¢alisir. Kullanici tanimli seg¢imlerin
alan ve piksel istatistiklerini hesaplayabilir, mesafeleri ve acilar1 dlgebilir. Yogunluk
histogramlar1 ve ¢izgi grafikleri olusturabilir. Kontrast degistirme, keskinlestirme,
yumusatma, kenar algilama ve medyan filtreleme gibi standart goriintii isleme
islevlerini destekler. Ayrica 6l¢iim yapilacak alandan elde edilen bir goriintii iizerinde
morfolojik yap1 ve doku Ozelliklerini saptamak amaciyla tanimlanmis parametreleri

sistematik komut sistemiyle hesaplama olanagi da saglar. Programin yaptigi
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hesaplamalar ve sonuglar1 uluslararast degerlendirmelerde kabul gdrmektedir ve
bilimsel ¢alismalarda kullanilabilmektedir. Image J goriintii analiz programinda, her
formatta ve renkteki goriintii lizerinde ¢alisilabilmektedir. Acik erisim olup internetten

ucretsiz olarak https://imagej.nih.gov/ij/download.html adresinden indirilmekte ve

calisma kilavuzuna ulasilmaktadir (85,86,87).

Calismanin mikroskobik incelemesi; KSU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalindaki bir 6gretim iiyesi tarafindan yapildi. Yara iyilesme siirecinin ilk
giiniinii takiben birinci, yedinci ve 14. giinlerde diyabetik ve nondiyabetik gruplarda yer
alan si¢anlardan %4 doku 6rnekleri alind1 ve histopatolojik olarak incelendi. Siganlar 14.
giiniin sonunda sakrifiye edildi. Isik mikroskobik inceleme i¢in alinan doku &rnekleri
%10 formalin ile tespit edildi ve rutin parafin takip isleminden sonra alinan seri
kesitlerin bir kismi1 H-E boyamasi ile, diger kesitler ise VEGF, kollajen I ve kollajen III

dagilimlarini belirlemek i¢in indirekt immunoperoksidaz yontemi ile boyandi.

Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Sicanlarin yara bolgelerinden alinan dokularin, tamponlanmis nétral %10°luk formalin
sollisyonu igerisinde 48 saat siire ile tespitinden sonra rutin doku takip islemine tabi
tutuldu. Dokular bloklanarak 5 pm’lik kesitler alind1 ve preparatlar 151k mikroskobunda
incelemek amaciyla H-E boyamasi yapildi. Histopatalojik incelemede her doku;
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, graniilasyon doku artisi, reepitelizasyon ve
anjiyogenezis diizeylerini iceren parametreler dikkate alinarak yorumlandi.
Histopatolojik incelemede yara iyilesmesini degerlendirmek i¢in belirlenen
parametrelerin skorlamasi daha once gerceklestirilmis olan caligmalarda kullanilan

Galeano ve arkadaslarinin metodu kullanilarak yapildi (81,88,89).
Indirekt Immunoperoksidaz Boyamasi

Immunhistokimyasal inceleme igin 5 pm kalmliginda yara bolgesinden alinacak olan
doku kesitleri polilizin kapli lamlara yerlestirilerek, alinan doku kesitleri
immunohistokimyasal boyama icin 1 saat 60°C etiivde bekletildikten sonra 30’ar dakika
iki degisim ksilen ile seffaflastirma, azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyonlar
saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi. Dakopen soliisyonu i¢inde oda sicakliginda
15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika
%3’liik H,O, uyguland1. Ug defa beser dakika fosfat buffer salin ile yikanacak olan

kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu ile muamele edildi. Bloklama soliisyonu
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dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar VEGF, Kollajen I ve Kollajen III
antikorlar1 ile bir gece inkiibe edildi, ertesi giin fosfat buffer salin ile ii¢ defa yikanan
kesitler, VEGF, Kollajen I ve Kollajen III ikincil antikoru ile 30’ar dakika boyandi.
Yine Ui defa beser dakika fosfat buffer salin ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla 3 amino 9 etil
karbazol ile bes dakika boyandi. Zemin boyamas1 Mayer’s hematoksilen ile yapildiktan
sonra distile su ile 10 dakika yikanan kesitler kapatma medyumu ile kapatildi. indirekt
immunohistokimya isleminden sonra ornekler histolog tarafindan degerlendirilerek,
immunoreaktiviteler bulgu yok (-) “0” puan, kismi/az (+) “1” puan, tamamlanmis fakat
immatiir ya da hafif (++) “2” puan, tamamlanmis ve matiir/orta derecede (+++) “3”,

belirgin (++++) “4” puan olarak derecelendirildi (88,89).

3.6.3.6. Sakrifizasyon Islemi

Calisma sonunda si¢anlar yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

3.8. Arastirmanin Etik Boyutu

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve 06.07.2006 tarih ve 26220 sayili “Hayvan
Deneyleri Etik Kurullarmin Calisma Usiil ve Esaslarina iliskin Yonetmelik” geregi
“Deney Hayvanlar1 ile Ugrasacak Personelin Egitimi” basligi altinda 15. madde
dogrultusunda arastirmaci 28 haziran-7 temmuz 2017 tarihleri arasinda KSU Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi tarafindan diizenlenmis olan
Deney Hayvani Kullanim Kursuna katilarak “Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1”
aldi (EK-1) Arastirmanin uygulanabilmesi i¢in; KSU Deney Hayvanlar1 Etik

Kurulu’ndan 06.06.2018 tarihinde onay alindi (oturum no: 2018/08 karar no:05) (EK-2).

3.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu arastirmadan elde edilen verilerin degerlendirmesi normal dagilim varsayimlarinin
saglandiginda parametrik testlerle, saglanmadiginda ise nonparametrik testlerle analiz
edildi. Parametrik testlerin sonuglari ortalama ve standart sapma degerleri ile,
nonparametrik testlerin sonuglar1 ise medyan, minimum ve maksimum degerleri ile
belirtildi. Normallik testi sonucuna gore, iki grup arasinda farklilik incelenirken Student
T testi, Mann Whitney U Testi kullanildi. Coklu gruplarin karsilastirilmasinda varyans
analizi, verilerin normal dagilmadigi durumda Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi ve

ikili karsilastirmalarda post hoc testi uygulandi. Yara degisimleri hesaplanirken temel
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alinan zamana gore % farklar hesaplanarak yara alanlarindaki biiylime ve kiigiilme

yiizdeleri belirlendi. Istatistiki analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.10. Arastirmanin Smirhliklar

Aragtirma preklinik asamada yer almaktadir. Deney hayvanlarindan alinan calisma
sonuclart insanda yara iyilesmesinde lavanta yaginin etkinligine dair Ongoriide
bulunabilmesine karsin, dogrudan insan sonuglarini temsil etmemektedir. Insanlar
tizerinde kullaniminin gerceklestirilebilmesi i¢in ¢alisma sonuglarinin baz alinarak
insanlarda klinik arastirmalarin planlanmas1 gerekmektedir. Arastirma diyabetik
sicanlarda tam kat deri defekti ile olusturulan akut yaralarda gergeklestirilmis
oldugundan, sonuglar diyabetik akut yarayi temsil etmektedir. Caligma sonuglar1 akut

yara ile sinirlandirilmastir.

3.11. Siire ve Olanaklar

e Arastirmanin hazirlik asamalart Subat-Aralik 2018 tarihleri arasinda yapilmuis,
literatiir tarama arastirmanin tiim asamalar1 boyunca devam etmistir.

e Arastirmact 28 Haziran-7 Temmuz 2017 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanlig: tarafindan diizenlenmis olan Deney
Hayvam1 Kullanim Kursuna katilarak “Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikast”
almistir.

e Arastirmanin uygulanabilmesi icin; KSU Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan
06.06.2018 tarihinde onay alinmistir (oturum no: 2018/08 karar no:05).

e Arastirma giderlerinin karsilanmasi icin; TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi’na
06.11.2018 tarihinde proje bagvurusu yapilmistir. Bagvuru 12.07.2019 tarihinde
onaylanmistir ve 01.09.2019 tarihinde proje baslatilmistir.

e Projenin onaylanma siirecinden sonra aragtirmada kullanilacak malzemelerin temini
yapilmustir.

e Arastirmanin uygulama asamasi 07.10.2019-07.02.2020 tarihleri arasinda yapilmis
olup, Subat-Agustos 2020 tarihleri arasinda veri analizleri yapilmig, Eyliil-Kasim

2020 tarihleri arasinda ise tez raporu yazilmstir.
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4. BULGULAR

Arastirmadan elde edilen veriler tanimlayici veriler (4.1), makroskobik bulgular (4.2) ve

mikroskobik bulgular (4.3) olmak iizere ii¢ baslik altinda verildi.

4.1. Calismanmin Tanmimlayici Verileri

Calismada tanimlayic1 veriler plazma glukoz diizeyi ve viicut agirlik takibi olarak

degerlendirildi.

4.1.1. Plazma Glukoz Diizeyi

Calismanin 0., 7. ve 14. giinlerinde siganlarin kuyruk veninden kan alinarak plazma
glukoz diizeyi takibi yapildi ve kayit edildi. Diyabetik gruplarda ortalama plazma
glukoz diizeyinin 358.71 mg/dL ile 435.28 mg/dL arasinda degistigi saptandi. Diyabetik
gruplarda plazma glukoz diizeyinin deneysel diyabet modelinin olugmasi igin alt sinir
kabul edilen 250 mg/dL’nin altinda diismedigi belirlendi. Diyabetik gruplarda plazma
glukoz diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig:

saptandi (0. glin p=0.222, 7. giin p=0.493, 14. giin p=0.843) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Diyabetik gruplarda zamana gore plazma glukoz diizeylerinin

karsilastirilmasi
DM-SF (n=7) | DM-Madecassol (n=7) | DM-Lavanta (n=7)
. Test/ p Degeri
Giinler X=SS XSS XSS
0. 382.4+19.1 358.7+£19.2 385.5+44.9 1.641/0.222
7. 405.1+31.8 390.7+17.6 402.0+£17.9 0.735/0.493
14. 415.0+£71.8 423.8+50.2 435.2+70.3 0.172/0.843

Diyabetik olmayan kontrol gruplarinda ise 0. 7. ve 14. giinlerde ortalama plazma glukoz
degerinin 156.5 mg/dL ile 164.1 mg/dL arasinda degistigi belirlendi. Kontrol
gruplarinda ortalama plazma glukoz diizeyi diyabet modeli i¢in alt sinir kabul edilen

250 mg/dL’nin {izerine ¢ikmadig gozlendi. Kontrol gruplarinda plazma glukoz
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diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig:

belirlendi (0. glin p=0.151, 7. giin p=0.923, 14. giin p=0.392) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Kontrol gruplarinda zamana gore plazma glukoz diizeylerinin

karsilastirilmasi
Kontrol-SF Kontrol-Madecassol Kontrol-Lavanta
Giinler (n=7) (n=7) (n=7) Test/ p Degeri
X=£SS X+SS X=+SS
0. 161.0+4.8 156.5+2.7 158.0+4.5 F=2.106/0.151
7. 158.5£5.9 157.8£5.4 157.5+2.1 F=0.081/0.923
14. 159.8+4.4 160.8+7.8 164.1£5.0 F=0.986/0.392

4.1.2. Viicut Agirhg:

Arastirmanin 0., 7. ve 14. giinlerinde siganlar hassas terazi ile tartild1 ve sonuglar kayit
edildi.

Calismanin baslangicinda diyabetik gruplarda viicut agirlig1 ortalamasinin 364.4 gram
iken, calismanin sonunda 322.1 grama diistiigli saptandi. Calismanin baslangicinda
diyabetik olmayan kontrol gruplarinda ise viicut agirligi ortalamasi 362.2 gram olarak

saptanirken, ¢alismanin sonunda 371.4 grama ¢iktig tespit edildi

Gruplarin haftalik olarak kilo takibi sonuglar1 incelendiginde; diyabetik gruplarda
bulunan sicanlarin kilo verdigi, diyabetik olmayan kontrol gruplarindaki siganlarin kilo
aldig1 belirlendi. Caligmanin  baslangict olan 0. gilinde gruplardaki agirlik
ortalamalarinin 360.5 ile 368.0 arasinda degistigi belirlenmis olup, gruplar arasinda kilo
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.950). Ancak 7. ve 14.
giinlerde gruplar arasinda agirlik ortalamalar1 acisindan anlamli farklilik tespit edildi.
Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda bu farkin diyabetik gruplardan kaynaklandigi
belirlendi (p<0.001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Gruplarin 0., 7. ve 14. giinler arasindaki agirhklariin karsilastirmasi

Giinlere gore agirhk Gruplar X+SS Test /p
DM-SF 364.7+14.1 F=0.224/
p=0.950
DM-Madecassol 360.5+ 19.6
DM-Lavanta 368.0+14.2
0.
Kontrol-SF 360.7+14.4
Kontrol -Madecassol 362.2+ 16.1
Kontrol -Lavanta 363.7+ 14.9
DM-SF 345.1+11.7 F=3.588/
p=0001
DM-Madecassol 336.2+11.7
DM-Lavanta 348.4+£20.7
7.
Kontrol-SF 361.0+13.5
Kontrol -Madecassol 360.5£15.6
Kontrol -Lavanta 365.0£18.2
DM-SF 330.4+10.2 F=76.405/
p=0.001
DM-Madecassol 317.54£5.5
DM-Lavanta 318.5£7.2
14.
Kontrol-SF 370.4+9.0
Kontrol -Madecassol 371.5+£8.9
Kontrol -Lavanta 372.4+£7.9

4.2. Makroskobik Bulgular

Caligmanin makroskobik incelemesinde siganlarin tespitinin saglanmasindan sonra 3., 5.
7., 11. ve 14. giinlerde dijital kumpas yardimi ile yara Ol¢iimleri yapilarak Walker
formiilii 1ile 1yilesme yiizdesi hesaplandi. Ayrica ayn1 giinlerde morfolojik
degerlendirme icin yara alani, dijital fotograf makinasi1 kullanilarak fotograflandi ve

Image J goriintii analizi programi kullanilarak yara dl¢timii yapildi (Sekil 2).
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3.Giin 5.Giin 7.Giin 11.Giin 14.Giin

DM-SF

DM-
Madecassol

DM-
Lavanta

Negatif
Kontrol-SF

Pozitif
Kontrol-
Madecassol

Kontrol -
Lavanta

Sekil 4.2: Gruplarda zamana gore yara iyilesmesi drnekleri
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4.2.1. Gruplarda Zamana Gore Yara Alam Kiiciilmesinin Dagihminin incelenmesi

Calismanimn tigiincii giiniinde en yiiksek yara alani ortalamast 0.86 cm” ile DM-
madecassol grubunda, en diigiik yara alani ortalamast DM-Lavanta ve ¢ok yakin yara

alani1 ile Kontrol-Lavanta grubundadir.

Calismanin sonunda en diisiik yara alani 0,0723 cm? ile Kontrol-Lavanta grubunda iken,
en yiiksek yara alani ortalamasi 0.11 ¢m?® ile DM-SF ve Kontrol-SF grubundadur.
Diyabetik grup icerisinde ¢alisma sonunda yara alanlar1 en diisiikten en yiiksege dogru
sirasi ile; DM-Lavanta, DM-Madecassol ve DM-SF grubundadir. Kontrol gruplarindaki
siralama ise Kontrol-Lavanta, Kontrol-Madecassol ve Kontrol-SF grubu seklindedir

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Gruplarda zamana gore yara alam Kiiciilmesinin dagilimi (cm?)

Gruplar 3.giin 5.giin 7.giin 11.giin 14.giin
DM-SF 0.8554 0.7606 0.5547 0.3244 0.1126
DM-Madecassol 0.8600 0.7587 0.5271 0.3286 0.1040
DM-Lavanta 0.7983 0.6969 0. ,4994 0.2867 0.0749
Kontrol-SF 0.8001 0.6820 0.5610 0.3000 0.1124

Kontrol -Madecassol 0.8287 0.6754 0.5109 0.2803 0.1049

Kontrol -Lavanta 0.8004 0.6586 0.4864 0.2440 0.0723

4.2.2. Deney ve Kontrol Gruplarinda Giinlere Gore Walker Formiilii Yara

Iyilesme Yiizdesinin Incelenmesi

Deney gruplarinda Walker formiilii ile hesaplanan yara iyilesme yiizdelerinin {igiincii
giinde DM-SF grubunda %15.98, DM-Madecassol grubunda %16.89, DM-Lavanta
grubunda %17.92 oldugu belirlendi. Yedinci giindeki en yiiksek yara iyilesme
ylizdesinin DM-Lavanta grubunda %44.51 oldugu saptandi. Calismanin 14. giiniine
gelindiginde yara iyilesme yiizdeleri DM-SF grubunda %93.44, DM-Madecassol
grubunda %95.61, DM-Lavanta grubunda %96.43 olarak hesaplandi (Tablo 5). Deney
gruplar1 arasinda bes, yedi, 11. ve 14. giinlerde Walker formiilii ile hesaplanan yara
iyilesme yiizdeleri arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir. Gruplar arasindaki farkin

hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan istatistiksel analizde; bes,
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yedi ve 11.giinlerde fark DM-SF & DM-Lavanta, 14.giin DM-SF & DM Lavanta ve
DM SF& DM-Madecassol gruplari arasinda anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05).

Kontrol gruplarinda ise yara iyilesme yiizdeleri iiclincii giinde SF grubunda %16.27,
Madecassol grubunda %15.94 ve Lavanta grubunda %16.44 seklinde idi. Yedinci giinde
en yiksek yara iyilesme yilizdeleri ise Lavanta grubunda %45.46 olarak saptandi.
Calismanin 14. giinline gelindiginde ise en yiiksek yara iyilesme yiizdesi Lavanta
grubunda %97.24 olarak belirlendi. Kontrol gruplar1 arasinda bes, 11. ve 14. giinlerde
Walker formiilii ile hesaplanan yara iyilesme yiizdeleri arasinda anlamli farklilik
bulunmaktadir. Bu farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan
ileri istatistiksel analiz ile SF ve Lavanta gruplar arasinda anlamli farkin oldugu
belirlendi (p<0.05). Deney ve kontrol gruplar1 arasinda tiim giinlerde anlamli farklilik
oldugu saptanmig olup, bu farkin diyabetik gruplarda yara iyilesmesinin daha yavas
olmasindan kaynaklandig belirlendi (p<0.05) (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5: Deney ve kontrol gruplarinda giinlere gore Walker formiilii yara iyilesme yiizdesinin karsilastirilmasi

Deney Grubu Kontrol Grubu Test/p
Walker Formiilii
Yara iyilesme DM-SF DM- DM- Kontrol-SF | Kontrol- Kontrol-
yiizdesi Madecassol Lavanta Madecassol | Lavanta
Test/p Test/p
X+SS X=SS X+SS X+SS X=SS XSS
KW=5.813 KW=1.509 | KW=11.511
3. Giin 15.9+1.6 16.8+ 1.3 17.9£1.0 16.2£1.0 15.940.9 16.4+1.4 70.042
/0.055 10.47
KW=14.606 KW=8.742 | KW=30.049
5.Giin 28.7+1.8 32.4+1.1 34.0+1.0 29.2+1.0 29.9+0.9 31.4+1.4 70.001
/0.001 /0.013
KW=7.073 KW=5.513/ | KW=16.018
7.Giin 40.2+3.6 42.3+1.5 44.5+1.4 42.8+1.7 43.3£2.9 45.4+1.5 10.007
/0.029 0.06
KW=17.865 KW=16.590 | KW=35.59/
11.Giin 76.4+1.8 80.6+0.6 82.9£1.0 78.0£1.6 82.7£1.9 85.6=1.4 0.001
/0.0001 /0.001
KWwW=9.887 KW=7.526 | KW=17.886
14.Giin 93.4+1.3 95.6+1.0 96.4+1.3 94.2+1.8 95.4+1.5 97.2+1.3 /0.003
/0.007 /0.023
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4.2.3. Deney ve Kontrol Gruplarinda Giinlere Goére Image J Yara Alan

Olgiimlerinin Incelenmesi

Deney gruplarinda image j programu ile 6lciilen yara alanlar1 (cm?) tigiincii giinde DM-
SF grubunda 0.86+0.10, DM-Madecassol grubunda 0.86+0.07, DM-Lavanta grubunda
0.80+0.05 olarak 6l¢iildii. Yedinci giinde ise en kii¢iik yara alan1 DM-Lavanta grubunda
0.50+0.03 oldugu saptandi. Calismanin 14. giiniinde en kii¢iik yara alani DM-Lavanta
grubunda 0.084+0.01 olarak o6l¢iildii. Deney gruplar1 arasinda yedi, 11. ve 14. giinlerde
yara alanlar1 agisindan anlamli farklilik oldugu saptandi. Gruplar arasindaki farkin hangi
gruptan kaynaklandigimi belirlemek amaciyla yapilan ileri analizlerde yedinci giinde
DM-SF ve DM-Lavanta, 11. ve 14. giinlerde DM-SF, DM-Lavanta ve DM-Madecassol,
DM-Lavanta gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu belirlendi (Tablo 4.6) (p<0.05).

Kontrol gruplarinda ise Image j programu ile olgiilen yara alanlari (cm?) tigiincii giinde
Kontrol-SF grubunda 0.80+0.12, Kontrol-Madecassol grubunda 0.83+0.06 ve Kontrol-
Lavanta grubunda 0.80+0.10 olarak saptandi. Yedinci giinde en kiiciik yara alam
Kontrol-Lavanta grubunda 0.49+0.04 seklinde idi. Calismanin 14. giiniine gelindiginde
en kiiciik yara alan1 Kontrol-Lavanta grubunda 0.07+0.01 olarak olgiildii. 14. giinde
Kontrol-Lavanta grubundaki ratlarin en az yara alamina sahip olduklar1 belirlendi.
Kontrol gruplari arasinda yedi, 11. ve 14. giinlerde 6l¢iilen yara alanlar1 agisindan
anlamli farklihk oldugu tespit edildi. Bu farkin hangi gruptan kaynaklandigim
belirlemek amaciyla yapilan ileri istatistiksel analizde; yedinci giin Kontrol-SF ve
Kontrol-Lavanta gruplari arasinda, 11. ve 14. giinlerde Kontrol-SF ve Kontrol-Lavanta
ve Kontrol-Madecassol ve Kontrol-Lavanta anlamli farkin oldugu belirlendi (Tablo 4.6)

(p<0.05).
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Tablo 4.6: Deney ve kontrol gruplarinda giinlere gore image j yara alan olciimlerinin (cm?) Karsilastirilmasi

Deney Grubu Kontrol Grubu Test/p
Image J Yara
Alam Olciimleri
DM-SF DM- DM- Test/p Kontrol-SF | Kontrol- Kontrol- Test/p
Madecassol | Lavanta Madecassol Lavanta
X=SS X+SS X+SS X=SS X+SS X=SS
F=1.490 F=0.214 F=0.798
3. Giin 0.86+0.10 | 0.86+0.07 | 0.80+0.05 /0.252 0.80+0.12 0.83+0.06 0.80+0.10 /0.809 /0.558
F=1,852 F=0.375 F=3.491
5.giin 0.76£0.09 | 0.76+0.06 | 0.70+0.05 /0.186 0.68+0.07 0.68+0.04 0.66+0.05 /0.693 /0. 011
F=4.230 F=4.316 F=3.497
7.giin 0.55+0.05 | 0.53+0.02 | 0.50+0.03 /0.031 0.56+0.05 0.51%0.05 0.49+0.04 /0.029 /0. 011
F=3.937 F=16.701 F=10.682
11.giin 0.32+0.03 | 0.33+0.03 | 0.29+0.03 /0.038 0.30+0.02 0.28+0.02 0.2440.01 /0.0001 /0. 001
F=19.870 F=32.756 F=20.169
14.giin 0.11£0.02 | 0.10+0.01 | 0.08+0.01 /0.0001 0.11+0.01 0.10+0.01 0.07£0.01 /0.0001 /0.001

4.3. Mikroskobik Bulgular

Calismanim mikroskobik incelemesi; KSU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalindaki bir dgretim {iyesi tarafindan
yapildi. Yara iyilesme siirecinin ilk giiniinii takiben birinci, yedinci ve 14. giinlerde diyabetik ve kontrol gruplarinda yer alan siganlardan %4
doku ornekleri alind1 ve histopatolojik olarak incelendi. Siganlar 14. giiniin sonunda sakrifiye edildi. Isik mikroskobik inceleme i¢in alinan
doku drnekleri %10 formalin ile tespit edildi ve rutin parafin takip isleminden sonra alinan seri kesitlerin bir kism1 H-E ile (Sekil 3), diger
kesitler ise immunohistokimyada VEGF, kollajen I ve kollajen III dagilimlarin1 belirlemek i¢in indirekt immunoperoksidaz yontemi

(Sekil4) ile boyandi.
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14.Giin

DM-SF

DM-
Madecassol

DM- Lavanta

Kontrol - SF

Kontrol-
Madecassol

Kontrol-
Lavanta

Sekil 4.3: Gruplarda zamana gore hematoksilen-eozin boyamasi érnekleri
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VEGFA 1.Giin 7.Giin 14.Giin

DM-SF

DM-Madecassol

DM- Lavanta

Kontrol - SF

Kontrol-Madecassol

Kontrol- Lavanta

Sekil 4.4: Gruplarda zamana gore VGFA immunohistokimya boyamasi érnekleri
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Kollajen-I

1.Giin

7.Giin

14.Giin

DM-SF

DM-Madecassol

DM- Lavanta

Kontrol - SF

Kontrol-Madecassol

Kontrol- Lavanta

Sekil 4.5. Gruplarda zamana gore Kollajen-I immunohistokimya boyamasi

ornekleri
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Kollajen ITT

7.Giin

14.Giin

DM-SF

DM-Madecassol

DM- Lavanta

Kontrol - SF

Kontrol-Madecassol

Kontrol- Lavanta

Sekil 4.6.Gruplarda zamana gore Kollajen III immunohistokimya boyamasi

ornekleri
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4.3.1. Hemotoksin & Eozin Boyama Bulgular:

Histopatalojik incelemede her doku; inflamatuar hiicre infiltrasyonu, graniilasyon doku artis1, anjiyogenezis ve reepitelizasyon diizeylerini

iceren parametreler dikkate alinarak yorumlandi.

Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. gilinlere gore yaradan alinan dokularda inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyleri

karsilastirildi. Birinci giinde deney ve kontrol gruplarinda en yiiksek ortalama lavanta ile pansumani yapilan gruplarda dlgiiliirken, yedinci

giinde ise madecassol ile pansumani yapilan gruplarda 6l¢iildi. 14. giinde ise en diisiik puan ortalamalar1 deney grubunda lavanta yag ile

pansumani yapilan grupta, kontrol grubunda ise madecassol ile pansumani yapilan grupta 6l¢iildii. Gruplar arasinda birinci ve 14. Giinde

anlamli farkliliklar saptandi (Tablo 4.7) (p<0.05).

Tablo 4.7: Gruplarda giinlere gore inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyi

Gruplarda giinlere Deney Grubu Kontrol Grubu
gore inflamatuar
hiicre infiltrasyon
diizeyi DM-SF DM- DM- Kontrol Kontrol Kontrol Test/p Gruplar Arasi
Madecassol Lavanta SF Madecassol Lavanta ikili Karsilastirmalar
X+SS X+SS X+SS X+SS X=SS X=SS
. KW=16.999/ DM-SF/ K. Madecassol p= 0.009
1. giin 0.86+0.69 | 0.86+0.69 1.14+0.69 | 1.57+£0.53 |2.29+1.11 2.43+0.98 0.005 DM-SF/ K-Lavanta p=0.003
— skskok
7.giin 1.71+£0.76 | 2.43+0.98 1.86+0.69 |2.71+1.11 |2.86+0.69 2.71+£0.76 KWOI(;)7.109/
DM-SF/ K. Madecassol p= 0.01
KW=26.563 DM-SF/ K-Lavanta p=0.03
.. / Kontrol SF/ K. Madecassol p=0.01
14.giin 1.86+0.69 | 1.57+0.53 0.43+0.53 | 1.71+0.49 |0.29+0.49 0.43+0.53 0.001 Kontrol SF/ K. Lavanta p=0.01
DM-Lavanta/ DM-SF p=0.03
DM-Lavanta/ DM-Madecassol p=0.005

##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore yaradan alinan dokularda graniilasyon dokusu olusumu diizeyleri

karsilastirildi. Tim gruplarda birinci giinde graniilasyon dokusunun olusumu gézlenmedi. Yedinci giinde deney grubunda 1.57+0.98 ve

kontrol gruplarinda 2.57+1.13 ile en diisiik puan ortalamasi SF ile pansumani yapilan gruplarda 6lctildii. 14. giinde ise deney grubunda en

yiiksek puan ortalamasi madecassol ve lavanta gruplarinda 6l¢iiliirken, kontrol grubunda lavanta ile pansumani yapilan grupta saptanmaistir.

Yedinci ve 14. giinde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (Tablo 4.8) (p<0.05).

Tablo 4.8: Gruplarda giinlere gore graniilasyon dokusu olusumu

Deney Grubu Kontrol Grubu
Gruplarda
giinlere gore yara Test/p
alaninda DM-SF DM- DM- Kontrol SF Kontrol Kontrol Gruplar Arasi
graniilasyon Madecassol | Lavanta Madecassol | Lavanta ikili Karsilastirmalar
dokusu olusum _ _ _ _ _ _
diizeyi XSS XSS XSS XSS XSS XSS
KWwW=0.000/ otk
1. Giin 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.10
DM-SF/ K. Madecassol p= 0.005
7.Giin 1.57£0.98 | 3.00:0.82 | 3.0040.82 | 2.57+1.13 | 3.710.49 | 3.71%0.49 K“:;&g;“/ D&I\fls'g]j/gﬁ%ig‘;ﬁ;’/‘gfﬁl
DM-SF / DM-Madecassol p=0.01
DM-SF/ Kontrol SF p=0.02
DM-SF/ K. Madecassol p= 0.01
KW=12.209/ DM-SF/ K-Lavanta p=0.02
14.Giin 1.57£0.53 | 2.86+£0.90 | 2.86+0.90 | 2.71£1.11 | 2.86£0.69 | 3.14+0.69 0.03 DM-SF / DM-Lavanta / p=0.01
DM-SF / DM-Madecassol p=0.01

**% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore yara alaninda anjiyogenezis diizeyleri karsilagtirildi. Tiim gruplarda

birinci giinde yara alaninda anjiyogenezis gozlenmedi. Yedinci giinde deney grubunda 1.57+0.53 ve kontrol grubunda 1.71+0.49 ile en

yiiksek puan ortalamasi lavanta yagi ile pansumani yapilan gruplarda o6lciildii. 14. giinde ise deney grubunda 0.7140.49, kontrol grubunda

2.14+0.69 ile en diisiikk puan ortalamas1 SF ile pansumani yapilan gruplarda saptandi. Yedinci ve 14. giinde gruplar arasinda anlaml

farklilik oldugu belirlendi (Tablo 4.9) (p<0.05).

Tablo 4.9: Gruplarda giinlere gore anjiyogenezis diizeyi

Gruplarda Deney Grubu Kontrol Grubu
giinlere gore
an*"(’iyf’ge“_e“s DM-SF DM- DM- | Kontrol SF| Kontrol Kontrol Testp ikﬂ,GIZ“plalr ‘:ms‘ |
uzeyt Madecassol Lavanta Madecassol Lavanta 1 Rarstastrmalar
X=SS X+SS X+SS X+SS X=SS X+SS
KW=0.00/ oAk
1. Giin 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.10
DM-SF/ Kontrol SF p=0.01
KW=14.652/ DM-SF/ K. Madecassol p= 0.01
7.Giin 0.71£0.49 | 0.86+£0.69 | 1.57+0.53 | 1.57+0.53 | 1.57+0.53 | 1.71£0.49 0.01 DM-SF/ K-Lavanta p=0.004
DM-SF / DM-Lavanta / p=0.01
DM-Lavanta / DM-Madecassol p=0.04
DM-SF/ Kontrol SF p=0.03
KW=21.755/ DM-SF/ K. Madecassol p= 0.001
0.001 DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
14.Giin 0.71+0.49 2.29+1.11 2.434+0.98 | 2.14+0.69 3.29+0.76 3.29+0.95 DM-SF / DM-Lavanta / p=0.01
DM-SF / DM-Madecassol p=0.02
Kontrol SF/ K. Madecassol p=0.02
Kontrol SF/K. Lavanta p=0.02

##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore yara alaninda reepitelizasyon diizeyleri karsilastirildi. Tiim gruplarda
birinci glinde yara alaninda reepitelizasyon gozlenmedi. Yedinci giinde deney grubunda 1.294+0.76 ve kontrol grubunda 1.43+0.53 ile en
yiiksek puan ortalamasi lavanta yagi ile pansumani yapilan gruplarda 6l¢iildii. 14. giinde ise deney grubunda en yiiksek puan ortalamasi
3.2940.76 madecassol ve lavanta gruplarinda 6lgiiliirken, kontrol grubunda 3.7140.49 ile lavanta grubunda saptandi. Yedinci ve 14. giinde

gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edildi (Tablo 4.10) (p<0.05).

Tablo 4.10: Gruplarda giinlere gore reepitelizasyon diizeyi

Deney Grubu Kontrol Grubu
Gruplarda
giinlere gore Test/p Gruplar Arasi
reepitelizasyon DM-SF DM- DM- Kontrol SF |  Kontrol Kontrol ikili Karsilastirmalar
diizeyi Madecassol Lavanta Madecassol Lavanta
X=SS XSS XSS XSS X=SS X=SS
KWwW=0.000/ otk
1. Giin 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0 0.10
DM-SF/ Kontrol SF p=0.04
. KW=13.657/ DM-SF/ K. Madecassol p= 0.04
7.Giin 0.14+0.38 0.86+0.69 1.2940.76 | 0.86+0.69 0.86+0.69 1.43£0.53 0.01 DM-SF/ K-Lavanta p=0.01
DM-SF / DM-Lavanta / p=0.01
DM-SF/ K. Madecassol p= 0.01
DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
. KW=22.195/ DM-SF / DM-Lavanta / p=0.01
14.Giin 1.57£0.79 3.29+0.76 3.29+£0.76 | 2.43+£0.53 3.43+0.53 3.71+£0.49 0.0001 DM.-SF / DM-Madecassol p=0.014
Kontrol SF/ K. Madecassol p=0.01
Kontrol SF/K. Lavanta p=0.001

*##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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4.3.2. immunohistokimya Bulgular

Indirekt immunoperoksidaz ile boyanan dokularda VEGF, Kollajen I ve Kollajen I1I diizeyleri degerlendirildi.

Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore VEGFA diizeyleri belirlendi. DM-SF ve Kontrol-Lavanta grubunda

VEGFA olusumu goézlenmedi. Yedinci giinde ise en yiiksek puan ortalamasi deney grubunda 2.43+0.98, kontrol grubunda 4.00+0.0 lavanta

ile pansumani yapilan gruplarda dl¢iildii. 14. Giinde ise en yiiksek puan ortalamasi deney grubunda 2.43+0.5, kontrol grubunda 3.14+0.90

olarak lavanta gruplarinda saptandi. Yedinci ve 14. giinde gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi (Tablo 4.11) (p<0.05).

Tablo 4.11: Gruplarda giinlere gore immiinohistokimya VEGFA diizeyi

Deney Grubu Kontrol Grubu
Gruplarda
glinlere gbre 1 ren DM- DM- | Kontrol SF| Kontrol Kontrol Test/p
VEGFA diizeyi Madecassol Lavanta Madecassol Lavanta . Gruplar Arasi
Ikili Karsilastirmalar
X+£SS X£SS X£SS X+£SS X£SS X+SS
1. Giin 0.0+0.0 0.14+0.38 0.29+0.49 | 0.14+0.38 0.29+0.49 0.0+0.0 KV(\)7275256/ o
DM-SF/ Kontrol SF p=0.003
KW:30.225/ DM-SF/ K. Madecassol p= 0.001
. 0.001 DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
7.Giin 0.14+0.38 2.29+1.11 2434098 | 3.57+0.53 3.71+0.49 4.00+0.0 DM-SF/ DM-Lavanta p=0.007
DM-SF/ DM-Madecassol p=0.003
DM-Lavanta/K.Lavanta p=009
DM-SF/ Kontrol SF p=0.01
DM-SF/ K. Madecassol p=0.001
14.Giin 0.14+0.38 2.00+0.82 2.43+£0.53 | 2.71+0.76 3.00+0.82 3.14+0.90 KW:23.129/ DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
0.001 DM-SF/ DM-Madecassol p=0.02
DM-SF/ DM-Lavanta p=0.004

##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore Kollajen-I diizeyi degerlendirildi. Birinci ve yedinci glinlerde deney ve

kontrol gruplarinda en yiiksek puan ortalamasi lavanta ile pansumani yapilan gruplarda 6l¢iildii. 14. giinde ise en yiiksek puan ortalamasi

deney grubunda 2.71+0.49, kontrol grubunda 3.71+0.49 ile lavanta gruplarinda oldugu belirlendi. Birinci, yedinci ve 14. giinlerde gruplar
arasinda anlamh farklilik saptandi (Tablo 4.12) (p<0.05) .

Tablo 4.12: Gruplarda giinlere gore immiinohistokimya Kollajen-I diizeyi

Deney Grubu

Kontrol Grubu

Gruplarda
glinlere gbre 1 ren DM- DM- | Kontrol SF| Kontrol Kontrol Test/p . Gruplar Arasi
Kollajen-1 diizeyi Madecassol Lavanta Madecassol Lavanta Tkili Kargilastirmalar
X+SS X+SS X+SS X+SS X=SS X+SS
DM-SF/ Kontrol SF p=0.005
1. Giin 0.14+0.38 0.71£0.76 0.86+£0.69 | 1.14+0.38 1.14+0.69 1.43+£0.53 | KW:15.279/ DM-SF/ K. Madecassol p=0.006
0.009 DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
DM-SF/ Kontrol SF p=0.02
KW:14.537/ DM-SF/ K. Madecassol p=0.003
7.Giin 0.43+0.53 1.57+0.53 1.71£0.76 | 1.43+£0.53 1.71+£0.76 1.86+0.69 0.01 DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
DM-SF/ DM-Madecassol p=0.007
DM-SF/ DM-Lavanta p=0.003
DM-SF/ K. Madecassol p=0.01
KW:26.551/ DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
14.Giin 1.00+£0.58 2.294+0.49 2.71+£0.49 | 2.14+0.69 2.86+0.90 3.71+0.49 0.0001 DM-SF/ DM-Madecassol p=0.02
DM-SF/ DM-Lavanta p=0.001
Kontrol.Sf/K.Lavanta p=0.005

*##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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Deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. giinlere gore Kollajen-III diizeyleri karsilastirildi. Birinci giinde en diisiik Kollajen-IIT

diizeyi SF ile pansumani yapilan gruplarda 6lgiildii. Yedinci giinde ise deney grubunda 3.00+0.58 ve kontrol grubunda 3.71+0.49 ile en

yiiksek puan ortalamasi lavanta ile pansumani yapilan gruplarda o6lgiildii. 14. giinde ise en diisiik puan ortalamasi deney grubunda

0.43+0.53, kontrol grubunda 1.43+0.53 ile SF gruplarinda oldugu belirlendi. Yedinci ve 14. giinlerde gruplar arasinda anlamli farklilik
oldugu belirlendi (Tablo 4.13) (p<0.05).

Tablo 4.13:Gruplarda giinlere gore immiinohistokimya Kollajen-III diizeyi

Deney Grubu Kontrol Grubu
Gruplarda Gruplar Arasi
giinlere gore DM-SF DM- DM- Kontrol SF Kontrol Kontrol Test/p ikili Karsilastirmalar
Kollajen-IIT Madecassol Lavanta Madecassol Lavanta
diizeyi X=SS X+SS X+SS X+SS X=SS X+SS
KW:9.902/ Ak
1. Giin 0.29+0.49 0.29+0.49 0.43+£0.79 | 0.43+0.53 1.00+0.82 1.144+0.69 0.07
DM-SF/ K. Madecassol p=0.01
KW:25.835/ DM-SF/ K-Lavanta p=0.0001
7.Giin 0.71+0.76 2.57+0.79 3.00£0.58 | 2.14+0.69 3.00+0.82 3.71+£0.49 0.001 DM-SF/ DM-Lavanta p=0.001
DM-SF/ DM-Madecassol p=0.02
Kontrol.SF /K.Lavanta p=0.04
DM-SF/ Kontrol SF p=0.02
KW:14.537/ | DM-SF/ K. Madecassol p=0.003
14.Giin 0.43+0.53 1.71+0.76 1.5740.53 | 1.43£0.53 1.71+0.76 1.86+0.69 0.01 DM-SF/ K-Lavanta p=0.001
DM-SF/ DM-Lavanta p=0.02
DM-SF/ DM-Madecassol p=0.01

##% Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar da fark yoktur.
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5. TARTISMA

Diyabette yara iyilegsme siirecinin evreleri farkli nedenler ile etkilenmekte ve
yara iyilesmesi uzamaktadir. Hipergliseminin etkisiyle mikro ve makro diizeyde
dolasim bozuklugu, noropati, kronik inflamasyon ve hipoksi gibi durumlar yara
iyilesme siirecini bozmaktadir. Ayrica diyabetli bireylerde; yaralarin enfeksiyonlara
daha yatkin hale gelmesi ve diyabetik yaralara bagli olarak doku ve etkilenen
ekstremitenin ampiitasyonuna sebep olabileceginden dolayr yara bakimi daha fazla
onem kazanmaktadir. Bu nedenle yara iyilesmesini hizlandiran, yara alanii kiigiilten,

maliyet etkin ve ulasilabilirligi kolay yara bakim materyalinin gelistirilmesi 6nemlidir.

Tiirkiye’de hemsirelikte deney hayvanlarinda diyabetik yara bakimi {izerine bitki
ekstrelerinin kullanildig1 ¢calismalar mevcuttur. Bu arastirmalarda diyabetik yara bakimi
zeytin yapragi ekstresi, hypericum perforatum ekstresi, gililyagindan elde edilen
Geraniol ve Allicin gibi bitkilerden elde edilen yeni materyaller denenmis ve bitki
ekstrelerinden elde edilen pansuman materyallerinin, kontrol materyallerine oranla yara
lyilesmesi tizerinde daha etkili oldugu bulunmustur (90,91,92,93). Ayrica yapilan
calismalarda lavanta yaginin yara iyilesmesi iizerine etkileri degerlendirilmis ancak
diyabetik yara iizerine etkisi incelenmemistir (8,24,26,27,28,78). Ulkemizde yapilan
literatiir taramasinda lavanta esansiyel yaginin diyabetik yara iyilesmesi lizerine etkileri
ve etki mekanizmalari ile ilgili yapilan herhangi bir ¢calismaya da rastlanilmamustir.
Glinliimiizde yapilan calismalarda diyabetli bireylerde yara bakim f{iriinii arayislar
devam etmektedir. Bu amag ile planlanan bu arastirmada iilkemizde iiretimi 6nem
kazanmis tibbi bitkilerden olan lavantadan elde edilen yag ile diyabetik yaralarin
ilerlemesinin Onlenmesi ve iyilesmesinin hizlandirilmasi acisindan daha ekonomik,
kolay ve etkin bir bakimin saglanmasi i¢in yeni bir materyalin literatiire kazandirilmasi

amaclanmustir.

5.1. Calisma Modelinin ve Tanimlayic1 Verilerin Degerlendirilmesi

Deneysel diyabet modelinin uygulandigi ¢alismalarda siklikla deney hayvani olarak fare
ve sican tercih edilmekte ve kimyasal ajanlar ile diyabet olusturmak i¢in Alloksan ve
STZ bu amagla kullanilmaktadir. Alloksan ile olusturulan diyabet modelinde ketozis

insidanst ve mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle en sik kullanilan kimyasal
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modelin STZ oldugu bildirilmektedir. STZ uygulamasinda uygun doz araligi yetiskin
sicanlarda tek doz 40-60 mg/kg kullanimi tercih edilmekle birlikte, daha genis bir
araliktaki dozlar da (35-80mg/kg) kullanilabilmektedir (71,73,74). Bu ¢alismada diyabet
modeli olusturmak i¢in 18 saatlik aglik sonrasi siganlara STZ intraperitoneal yol ile 60
mg/kg dozunda uygulanmistir ve kullanilan deneysel diyabet modeli literatiir ile uyum

gostermektedir.

Bu calismada indiiklemeden 48 saat sonra kuyruk veninden Olgiilen kan glikoz
seviyesinin 250 mg/dL’nin iizerinde oldugu saptanmistir. Sicanlarda haftalik olarak
plazma glukoz diizeyi takibi gerceklestirilmis ve diyabetik gruplarda plazma glukoz
diizeyi 300 mg/dL’nin altina diismezken, diyabetik olmayan kontrol gruplarinda da ise
300 mg/dL iizerine ¢ikmamustir. Literatiirde plazma glukoz diizeyi siirmin STZ
uygulandiktan 48 saat sonra kuyruk veninden Olgililen kan glukoz seviyesi 200-300
mg/dL’den biiyiik olmasi ile deneysel diyabet modelin olusturulmus oldugunun kabul
edilmesi gerektigi belirtilmistir. Calismada o6l¢iilen plazma glukoz sonuclar1 diyabet
modeli tayininde kullanilan plazma glukoz diizeyi alt sinir1 yoniinden literatiir ile uyum

gostermektedir (70,71,72,73) (Tablo 4.2).

Deney hayvanlarinda yara iyilesmesi iizerine gerceklestirilen calismalarda farelere
oranla genis bir cilt alan1 saglayan si¢anlar daha sik tercih edilmektedir (94). Yara
iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalarin degerlendirildigi derleme bir makalede ise yara
modeli olusturmak icin yenidogan sigandan, 19-36 aylik sicana kadar ve siklikla
agirliklart 250-300 gram olan siganlarin kullanildigr belirtilmektedir (95). Ayrica
lavanta yag1 ve yara iyilesmesi ilizerine yapilan ¢aligmalarda da eriskin 200-300 gr
agirliginda olan siganlarin kullanildig: saptanmustir (24,27,28,96). Bu ¢alismada da yer
alan sicanlar da 4-5 aylik, ortalama 250-350 gram agirligindadir. Calisma yas ve agirlik

acisindan literatiirde bulunan yara ¢aligmalar1 ile uyum gostermektedir.

Calisma siirecinde gruplarin haftalik olarak kilo takibi sonuglar1 incelendiginde;
diyabetik sicanlarda kilo kayb1 gézlemlenirken, diyabetik olmayan siganlarda kilo alimi
gozlenmistir. Bilindigi gibi diyabetin genel belirti ve bulgular arasinda yer alan kilo
kaybi, hiperglisemiye bagli ozmotik dilirez ve katabolizma artis1 nedeniyle
gerceklesmektedir (16,36). Calismada diyabetik gruptaki kilo kaybinin literatiir ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Diyabetik olmayan grupta gozlenen kilo aliminin ise

sicanlarin gelisim siireci ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Calismanin baslangici olan
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0. giinde gruplar arasinda kilo agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi,
ancak 7. ve 14. giinlerde gruplar arasinda agirlik ortalamalari1 agisindan diyabetik

gruplardan kaynaklanan anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 4.3).

5.2. Makroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi

5.2.1. Deney ve Kontrol Gruplarinda Giinlere Gore Walker Formiilii Yara

Tyilesme Yiizdesinin ve image J Yara Alan Ol¢iimlerinin Incelenmesi

Diyabette 6zellikle hiperglisemi, kronik inflamasyon, mikro ve makro diizeyde dolagim
bozuklugu, hipoksi, otonom ve duyusal néropati gibi durumlar yara iyilesme siirecini
olumsuz yonde etkilemekte ve geciktirmektedir. Hiperglisemi lokosit fonksiyonunu
bozarak nétrofil ve makrofajlarin yara alanina yetersiz gociine neden olmakta ve yarada
enfeksiyona yatkinligr arttirmaktadir (8,17,18). Bu calismada diyabetik deney ve
kontrol gruplarinda iigiincii, besinci, yedinci, 11. ve 14. giinlerde Walker formiili ile
yara iyilesme yiizdeleri hesaplandi. En yiiksek yara iyilesme yiizdesi lavanta yagi ile
pansumani yapilan gruplarda 6lciildii (Tablo 4.5). Image j programu ile iigiincii, besinci,
yedinci, 11. ve 14. giinlerde 6lgiilen yara alanlari (cm?) deney ve kontrol gruplarinda en
diisiik yara lavanta yagi ile pansumani yapilan gruplarda o6lgiildii (Tablo 5.6). Ayrica
deney ve kontrol gruplar1 arasinda Walker yara iyilesme yiizdesi ve image J yara alani
Olclimleri acisindan tiim giinlerde anlamli farklilik oldugu ve bu farkin diyabetik
gruplardan kaynaklandig1 belirlendi. Calisma sonuglart literatiirii destekler nitelikte olup
diyabetik deney gruplarinda kontrol gruplarina gore yara iyilesmesi daha yavas

meydana gelmistir.

Ratlarda 14 giinliik bu siiregte yara iyilesmesinin inflamatuar fazi baslaylp ve
sonlanmakta, proliferatif faz baslamakta ve yedinci giinden sonra ise yeniden
modellenme ve olgunlasma fazi baslamaktadir (95). Bu yiizden lavanta yagi, SF ve
madecassol ile gruplara 14 giin boyunca yara pansumanlari yapilmistir. 14. giinlin

sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Lavanta yagimin  antikonviilsan, anksiyolitik, antioksidan, antienflamatuar,
antimikrobiyal, antifungal ve analjezik gibi bir¢cok terapdtik 6zelliklere sahip oldugu ve
bu etkileri ile dogrudan veya dolayl olarak yara iyilesmesi siirecinde etkili oldugu
distiniilmektedir (23,24,25,69). Yapilan c¢alismalarda lavanta esansiyel yagin

antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak yara kasilmasmi ve deri dokularinin
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rejenerasyonunu uyardigi, yara kapanmasint hizlandirdigi ve yagin ana bilesenleri
linalol ve linalil asetat, si¢anlarda antiinflamatuvar 6zellik gosterdigi saptanmistir
(26,27). Baska bir calismada ise lavanta yaginin topikal uygulamasiyla ile tedavi edilen
siganlarin yara alanlarinin daha hizli kapandigi ve yara alanlarinin 4., 6., 8. ve 10. glinde
yapilan ol¢iimlerinde kontrol gruplarina kiyasla onemli olgiide azaldigi saptanmuistir.
Ayrica lavanta yagimin graniilasyon dokusunun gelisiminin hizlandirdigi, kollajen
replasmaniyla dokunun yeniden sekillenmesi ve TGF-B etkisi ile erken donemde yara
kontraksiyonlarinin gelismesiyle yara iyilesmesini destekleme potansiyeline sahip
oldugu belirlenmistir (27). Lavanta yagi EGF sekresyonunu arttirarak reepitelizasyonun
ve yara kapanmasinin hizlandiric1 etki gosterdigi saptanmistir (28). Lavanta yaginin
kopeklerde yara iyilesmesi lizerine etkisinin degerlendirildi bir ¢alismada ise lavanta ile
tedavi edilen yaralarda diger yaglara gore yara kasilma ylizdesinde 6nemli artis ile yara
boyutlarinda 6nemli diisiis gozlenmis ve skar dokusu olusmadan diger gruplara oranla
daha hizli bir iyilesme meydana gelmistir (97). Lavanta yaginin bu 6zellikleri ile yara
iyilesme siirecini hizlandirdig1 diistiniilmektedir. Bu ¢alismada lavanta yagi ile yara
bakimlar1 yapilan diyabetik deney gruplarinda ve diyabetik olmayan kontrol gruplarinda
14 giinliik siiregte yara iyilesme yiizdelerinin daha yiiksek ve yara alanlarinin daha
diisiik oldugu gozlemlenmistir. Deney gruplari arasinda yara iyilesme yilizdesi agisindan
bes, yedi ve 11. giinlerde DM-SF ve DM-Lavanta gruplar arasinda, 14.giin DM-SF- DM
Lavanta ve DM SF-DM Madecassol gruplart arasinda anlamli fark oldugu belirlendi
(p<0.05). Kontrol gruplar1 arasinda bes, 11. ve 14. giinlerde SF ve lavanta gruplar
arasinda anlamli farkin oldugu belirlendi (Tablo 4.5) (p <0.05).

Deney gruplar1 arasinda Image j programu ile 6lgiilen yara alanlari (cm?) agisindan
yedinci giinde DM-SF ve DM-Lavanta, 11. ve 14. giinlerde DM-SF & DM-Lavanta ve
DM-Madecassol & DM-Lavanta gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu belirlendi
(p<0.05). Kontrol gruplar1 arasinda ise yedinci giin SF ve lavanta gruplar1 arasinda 11.
ve 14. giinlerde SF & Lavanta ve Madecassol & Lavanta gruplar1 arasinda anlamh
farkin oldugu belirlendi (Tablo 4.6) (p<0.05). Bu sonuglar dogrultusunda lavanta
yagmin yara iyileseme siirecini hizlandirdigi, calisma sonuclarinin da literatiirii

destekledigi diistintilmektedir.
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5.3. Mikroskobik Bulgularin Degerlendirilmesi
5.3.1. Hemotoksin& Eozin Boyama Bulgularinin Degerlendirilmesi

Yara iyilesmesi enflamasyon, proliferasyon, graniilasyon dokusunun olusumu,
anjiyogenezis, reepitelizasyon ve yaranin yeniden sekillenmesini iceren karmagik bir
stirectir (59). Bu calismada yara bolgesinden alinan dokularin bir kismi histopatalojik
inceleme i¢in H-E boyama ile boyanmistir. Boyanan dokular; inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, graniilasyon doku artis1, reepitelizasyon ve anjiyogenezis diizeylerini

iceren parametreler dikkate alinarak yorumlanmaistir.

Yara iyilesmesi siireci, doku hasarmin baslangicindan sonra meydana gelen bir dizi
molekiiler olay ve hiicresel cevaptan olusmaktadir. Bu hiicresel cevapta keratinositler,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar ve plateletler yer almaktadir. Yara
iyilesmesinin ilk asamasinda olan 1-3 giinliik inflamatuvar fazda platelet agregasyonunu
takiben, notrofil, monositler ve T-lenfositlerin yara alanina gog¢ii meydana gelmektedir.
Doku hasarmin baslamasindan 48 saat sonra, proliferatif faza gecerken monositlerin
makrofajlara farklilasir ve T lenfositleri ile birlikte, nétrofillerin sayilarini hizla
diisiirmektedir. Makrofajlar, yara bolgesinde yeni dokunun tetiklenmesi ve yayilmasi
icin gerekli olan PDGF ve VEGF gibi biiylime faktorlerini serbest birakir ve yara
tyilesmesi sirasinda inflamatuar-proliferatif faz gegisini kolaylastirma da énemli bir rol
oynar. Yara iyilesmesinin tigiincii fazinda ise inflamatuvar hiicrelerin ¢ogu, hiicre 6liimii
mekanizmalar1 nedeniyle yara alanindan kaybolmaktadir (60,63,64). Bu calismada
deney ve kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. gilinlere gore yaradan alinan
dokularda, inflamatuvar hiicre infiltrasyon diizeyleri karsilagtirildi. Birinci gilinde
artmaya baglayan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, yedinci giine kadar artmaya devam
etmistir. Ancak 14. giinde azalma gdstermis olup yara iyilesmesi siireci ile uyum

gostermektedir (Tablo 4.7).

Diyabette yiiksek kan sekeri seviyesi, 10kosit fonksiyonunu olumsuz etkilemekte,
notrofil ve makrofajlarin yara alanina yetersiz gociine neden olmakta ve yara
lyilesmesini bozmaktadir. Ayrica normal yara iyilesme siirecinde inflamatuvar asama
kisa siirede baglarken, diyabetik bireylerde doku hasarindan sonra inflamasyon siireci
daha ge¢ baslamaktadir (8,17). Bu calismada inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyinin
yiiksek olmasini bekledigimiz birinci ve yedinci giinlerde diyabetik gruplarda kontrol

gruplarina oranla inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyinin diisiik oldugu saptanmuistir.
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14. giinde ise diyabetik gruplarda kontrole gore inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyinin
yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 4.7). Bu sonuglar diyabete bagli inflamatuvar

siirecin geg basladigin1 gostermekte ve literatiirii desteklemektedir.

Inflamatuvar hiicrelerin yaraya infiltrasyonu 6zellikle inflamatuvar fazin kisalmasi ve
yara iyilegsmesinin hizlanmasi agisindan onemlidir. Diyabetli bireylerde inflamatuvar
hiicrelerin azalmasi yarada enfeksiyona yatkinligr arttirmakta ve inflamatuvar fazin
uzamasi yara iyilesmesini geciktirdigi i¢cin daha da 6nem kazanmaktadir (8,17). Mori ve
arkadaslar1 (2016) lavanta yag: ile topikal olarak tedavi edilen yara lezyonlarinda
lavanta yagmin inflamasyonu indiiklendigini belirtmistir (27). Koca Kutlu ve
arkadaslarinin ratlarda yara iyilesmesi iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada lavanta yagi ile
pansumani yapilan gruplarda lokal enfeksiyon belirtisinin goriilmedigi tespit edilmistir
(28). Kopeklerde lavanta yagmin yara iyilesmesi iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
calismada, lavanta ile pansumani yapilmis yaralarda, hiicresel infiltrasyon onemli bir
artis oldugu ve inflamatuar fazin erken baslangic gosterdigi saptanmistir (97). Ancak
diyabetik yarada lavanta yaginin etkisi iizerine herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Bu c¢alismada birinci glinde tiim gruplarda inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyi en
yiikksek lavanta yagi, yedinci giinde madecassol ile pansumani yapilan gruplarda
Olciildii. Ancak yedinci giinde gruplar arasinda herhangi bir anlamli farklilik
saptanmadi. 14. giinde ise en diisiik puan ortalamalar1 deney grubunda lavanta yag,
kontrol grubunda ise madecassol ile pansumani yapilan ratlarda olgiildii. Ayrica 14.
giinde DM-Lavanta ile DM-SF ve DM-Madecassol ve Kontrol-SF ile Kontrol Lavanta
ve Madecassol gruplar arasinda anlaml farklilik oldugu saptandi (Tablo 4.7) (p <0.05).
Bu sonuglar lavanta yagimin pozitif kontrol ile benzer etki gosterdigini ve literatiir
bilgisi dogrultusuna inflamatuvar hiicre infiltrasyonu iizerinde etkisi oldugunu

gostermektedir.

Yara iyilesmesinin proliferasyon asamasinda, hemostaz fazinda olusan geg¢ici yara alani
yeri, fibroblast, graniilosit, kollajen makrofaj ve kan damarlarindan olusan graniilasyon
dokusu ile degistirir. Graniilasyon dokusu olusumu sirasinda fibroblastlar, dermal
defekti doldurmak i¢in kollajen iiretimini gerceklestirir. Graniilasyon epidermis-dermis
arasinda saglam bir bazal membran olusturur ve deri biitlinliigiiniin ve islevinin yeniden
olusturulmasi i¢in gereklidir. Graniilasyon dokusu lezyondan yaklasik dort giin sonra

olusmaya baslar ve admi yeni olusan dokunun graniiler goriiniimiinden alir.
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Graniilasyon dokusunun olusumu son asama olan yeniden modelleme ve olgunlasma
fazi1 i¢in temel olusturmaktadir. Graniilasyon dokusu yavas yavas yeniden modellenerek
daha az inflamatuvar hiicresel ve vaskiiler olan, kollajen liflerinin konsantrasyonu
giderek artig gdsterdigi skar dokusu olusturulur (60,64,98,99). Bu arastirmada deney ve
kontrol gruplarinda birinci, yedinci ve 14. gilinlere gore yaradan almman dokularda
graniilasyon dokusu olusumu diizeyleri degerlendirilmistir. Graniilasyon dokusu olusum
proliferatif fazda basladigindan birinci glinde tiim gruplarda graniilasyon dokusu
olusumu gozlemlenmemistir. Arastirmanin yedinci giinlinde graniilasyon diizeyi tiim
gruplarda artis gdstermis olup, 14. giinde azalarak devam etmistir. Arastirma sonuglari

yukarida verilen literatiir bilgilerini desteklemektedir (Tablo 4.8).

Yiiksek kan glikoz diizeyi fibroblast olusumu ve kollajen sentezini bozmakta ve zayif
granulasyon dokusu olusumuna neden olmaktadir. Zayif graniilasyon dokusunun
olusumunun bagli olarak diyabetik bireylerde yara iyilesmesi bozulmakta ve yaranin
kapanma siiresi uzamaktadir (8,17,66). Bu arastirmada yedinci ve 14. giinlerde
diyabetik gruplarda kontrol gruplarina oranla graniilasyon dokusu olusum diizeyinin
diisiik oldugu saptanmustir. Ozellikle DM-SF ve kontrol gruplari arasinda yedinci ve 14.
giinlerde anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.8) (p <0.05). Bu sonuglar
diyabetin graniilasyon olusum siirecini etkiledigini belirten literatiir bilgisi ile uyum

gostermektedir.

Lavanta yagmin yara lzerine topikal uygulandigi bir ¢aligmada, erken evrede
graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirarak, kolajen replasmani ile doku yeniden
sekillenmesini sagladigi ve yara iyilesmesini destekleme potansiyeline sahip oldugu
belirtilmektedir (27). Kopeklerde lavanta yagmin yara iyilesmesi iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir calismada ise, lavanta ile pansumani yapilmis yaralarda, proliferatif
fazin erken baslangic gosterdigi ve lavanta yagi ile tedavi edilen yaralarda diger
gruplara oranla graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen birikiminin daha fazla oldugu
saptanmistir (97). Ancak diyabetik yarada lavanta yagmin etkisi iizerine herhangi bir
caligmaya rastlanmamistir. Arastirmada lavanta yagiin graniilasyon dokusu olusumu
tizerine etkisi degerlendirilmistir ve graniilasyon doku olusumunun artis gosterdigi
yedinci glinde deney ve kontrol gruplarinda en yliksek ortalama lavanta yagi ve
madecassol gruplarinda 6l¢iilmiistiir. Yedinci ve 14. giinlerde DM-SF & DM-Lavanta
ve DM-SF & DM Madecassol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (Tablo

4.8) (p <0.05). Lavanta yaginin pozitif kontrol amaciyla kullanilan madecassol ile
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benzer sonuglar vermesi ¢alismamiz acisindan olumlu kabul edilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda lavanta yaginin graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirdigi

diistiniilmektedir.

Anjiyogenezis olarak da bilinen yeni kan damari olusumu siireci, endotelyal hiicresel
cogalmayi, bazal membranin yirtilmasini, yeniden diizenlenmesini ve perivaskiiler
hiicrelerin alimini igeren, yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda meydana gelen
koordineli bir sliregtir. Anjiyogenezis yaranin simirlarinin iyi kanlanmasi, yeterli
miktarda besin ve oksijen ile bagisiklik hiicrelerinin beslenmesini sagladigindan yara
iyilesmesi i¢in dnemlidir. Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi yaralanmanin dordiincii
giiniinde baglayan bir siiregtir (60,63). Calismada da giinlere goére anjiyogenesiz
diizeyleri degerlendirilmis olup, birinci giinde yara bolgesinden alinan dokularda
anjiyogenezis olusumu meydana gelmemistir. Anjiyogenezsiz yedinci giinde olugsmaya

baslamis, 14. giinde en yliksek diizeye ulasmistir (Tablo 4.9).

Diyabetik bireylerde yiiksek kan sekeri seviyesi anjiyogenezis siirecini bozmakta ve
yara iyilesmesinin gecikmesine sebep olmaktadir. Bu durum diyabetik ayak gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (66,100,101). In vivo bir c¢alismada, yiiksek glukoz
konsantrasyonuna maruz kalan endotel hiicrelerinde biitiinliikk kaybi, ayrilma ve kan
dolagimina duyarliligin artmasina neden oldugundan dolayr anjiyogenezde bozukluk
olacagini ortaya konulmustur (58). Bu ¢aligmada diyabetik gruplarda kontrol gruplarina
oranla anjiyogenezis diizeyinin diistiigii saptanmustir. Ozellikle DM-SF ve diyabetik
olmayan kontrol gruplar1 arasinda yedinci ve 14. giinlerde anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.9) (p <0.05). Calisma sonuglarimiz, diyabetin angiyogenezis

uzerindeki olumsuz etkilerini desteklemektedir.

Anjiyogenezis, yara iyilesme slirecindeki en oOnemli adimlarindan birini
olusturmaktadir. Bu nedenle 6zellikle diyabetik ayak yaralari olmak tizere diyabetik cilt
tilserinin gelisimini kolaylastiran diyabetin neden oldugu anjiogenesizde ki bozulmanin
azaltimas1 gerekmektedir. Bu yiizden g¢aligmamizda literatiire yeni bir pansuman
materyalini kazandirmak amaciyla lavanta yagimin anjiyogenezis siireci iizerine etkisi
degerlendirilmistir. Deney ve kontrol gruplarinda yedinci ve 14. giinlerde en yiiksek
anjiyogenezis diizeyi lavanta yag1 ile pansumani yapilan gruplarda degerlendirilmistir.
Yedinci glinde diyabetik gruplarda DM-SF&DM-Lavanta ve DM-Lavanta & DM-
Madecassol gruplar1 arasinda anlamlilik saptanmistir. 14. giinde ise DM-SF&DM-

81



Lavanta ve DM-SF &DM Madecassol gruplar1 arasinda, kontrol grubunda ise Kontrol-
SF ile Kontrol Lavanta ve Madecassol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p
<0.05). Ayrica 14. giinde Lavanta yag1 ve pozitif kontrol madecassol gruplari arasinda
farklilik gériilmemistir (Tablo 4.9). Bu durum lavanta yaginin pozitif kontrol ile uyumlu

sonuclar verdigini ve anjiyogenezis lizerine etkili oldugunu gostermektedir.

Insan viicudunun en dis tabakasi olan epidermis, cesitli yaralanmalara maruz
kalmaktadir. Yarali cildin yeniden epitelize edilememesi durumu, derinin bariyer
islevinin kaybina, dehidratasyona, enfeksiyona ve hatta 6liime neden olabilmektedir. Bu
nedenle, epitel hiicrelerinin go¢ili ve proliferasyonu ile yara bolgesinin hizli bir sekilde
kapanmas1 ve epidermisin bariyer fonksiyonunu saglamasi organizmanin hayatta
kalmasi i¢in hayati 6neme sahiptir (58). Reepitelizasyon, cilt epidermisinin ana hiicre
tipi olan keratinositler tarafindan yara kenarlarindan ve/veya cilt uzantilarinin
kalintilarindan epidermisin yeniden olugmasii ifade etmektedir. Temel olarak yara
tyilesmesinin proliferatif fazinda meydana gelen reepitelizasyon keratinosit hiicrelerin
yaralanmadan 24 saat sonra yara alanina gé¢ etmesiyle baslar. Bu hiicrelerin gécii ve
¢ogalmasi, yara boslugunun yeniden epitellesmesi ve kapanmasi i¢in anahtar rol oynar.
Reepitelizasyon siireci 21. giine kadar ortaya ¢ikabilmekte ve yara yiizeyinin tamamen
kaplanmasi ile sona ermektedir (63,102). Bu calismada birinci gilinde epitelizasyon
hiicrelerinin yara alaninda go¢ etme siireci yeni basladigindan, tiim gruplarda
reepitelizasyon gozlenmedi. Tiim gruplarda yedinci giinde reepitelizasyon diizeyinin
artmaya bagladig1r ve bu artisin 14. glinde devam ettigi saptanmis olup, bu durum

literatiir ile uyum gostermektedir (Tablo 4.10).

Reepitelizasyon siirecinde sistemik faktorlerin de ele alinmasimi gerekmektedir.
Yeniden epitelizasyon ic¢in 1yl damarlanmig bir yara yatagi, dokunun yeterli
oksijenlenmesi ve beslenmesine, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarin
kontroliiniin ve tedavisinin saglanmas1 gerekmektedir. Cilinkii diyabet, proliferatif fazda,
hiicre dis1 matrisden keratinosit gogiiniin durmasina ve reepitelizasyonun gecikmesine
neden olur (66,103). Calismada diyabetik ratlarda kontrol gruplarma oranla
reepitelizasyon diizeyinin diisiik oldugu saptanmustir. Ozellikle DM-SF grubu ile
diyabetik olmayan kontrol gruplar1 arasinda yedinci ve 14. giinlerde anlamli farklilik
gorilmistiir (Tablo 4.10) (p <0.05). Calisma sonuglar1 diyabetin reepitelizasyon

siirecini geciktirdigini desteklemektedir.
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Reepitelizasyon stireci EGF, FGF, TGF-f biiyiime faktorleri tarafindan uyarilir ve yara
bolgesinin hizli bir sekilde kapanmasi i¢in 6nemlidir (63). Koca Kutlu ve arkadaslarinin
(2013) ratlarda yara iyilesmesi iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada, lavanta yag ile tedavi
edilen gruplarda, EGF sekresyonunun artmasi ile reepitelizasyonun ve yara
kapanmasinin hizlandiricr etki gosterdigi belirlenmistir (28). Caligmada yedinci ve 14.
giinde lavanta yag1 ile pansumani yapilan gruplarda reepitelizasyon diizeyinin yliksek
oldugu saptanmustir. Yedinci giinde DM-SF&DM-Lavanta, 14.giinde ise DM-SF&DM-
Lavanta ve DM-SF &DM Madecassol gruplar1 arasinda anlamli farklilik belirlenmistir.
Kontrol grubunda ise 14. giinde Kontrol-SF ile Kontrol Lavanta ve Madecassol gruplar1
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Lavanta yagi ve pozitif kontrol amaciyla
kullanilan madecassol gruplar1 arasinda farklilik saptanmamaistir (Tablo 4.10) (p <0.05).
Bu durum lavanta yaginin literatiirde kullanilan kontrol ile uyumlu sonuglar verdigini ve
reepitelizasyon tizerine etkisi ile yara iyilesmesini hizlandirdigini gostermektedir.
Lavanta yagiin yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri, geleneksel tedavinin yani

sira yeni bir pansuman materyali olarak kullanim olasiligini arttirabilir.

5.3.2. Immiinohistokimya Bulgularimin Degerlendirilmesi

Yara iyilesme siireci sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi cok sayida diizenleyici
molekiili i¢eren, enflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu ve yeniden modelleme
asamalar1 ile karmasik ve 1yl organize edilmis bir biyolojik yamt olarak kabul
edilmektedir. Sitokin veya biliylime faktorii ekspresyonundaki diizensizlikler normal
yara iyilesme siirecini etkilemektedir. Bu biiylime faktorlerinden biri de VEGF*dir.
VEGF yara iyilesmesi siirecinde damar gecirgenligini diizenleyen, yara bolgesinin
revaskiilarizasyonu ve yeni graniilasyon dokusu olusumuna katki saglayan onemli bir
anjiyojenik biiyiime faktordiir. Bu yeni kan damarlar1 hasarli dokulara kan akisinin
diizenler, hiicrelerin biiyiimesini ve islevini desteklemek i¢in gerekli oksijen ve besinleri
saglar (104,105). Ayrica graniilasyon dokusu gelisimi ve epitelizasyon siireci i¢in temel
olusturdugundan VEGF nin salinimindaki hatalar yara iyilesmesinde gecikmelere sebep
olmaktadir. VEGF'nin ayrica daha sonra skar dokuya doniisen kolajen liflerinin
olusumunu diizenlemeye yardimci oldugu belirtilmektedir. VEGF ailesi yapisal olarak
bes tliyeden olusur; VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD ve Plasenta biiylime
faktoriidiir. VEGF arastirma ¢alismalarinda genellikle en yaygin ve en iyi calisilan iiye
olan VEGFA iizerinedir (106,107,108). Calismada yara bolgesinden alinan dokularda
VEGFA diizeyi degerlendirilmistir.
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Yaralanmadan hemen sonra, VEGF transkripsiyonu ve sekresyonu tam kalinlikta
yaralarda 3. ve 7. giinde yiikselip zirveye ulasirken, yiizeysel yaralarda 2-3. glinde zirve
yapmaktadir (108,109). Calismada deney ve kontrol gruplarinda 6zellikle yedinci giinde
en yiiksek VEGFA diizeyleri degerlendirilmistir.

Diyabetik yaralarda, lokal yara bolgesinde VEGF seviyesinin, kilcal damar
yogunlugunun ve kollajen I iceriginin diisiik oldugu belirtilmektedir. Bu nedenler yara
yilesmesinin gecikmesine ve kotii iyilesmeye yol agmaktadir. Streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik farelerin yaralarinda, VEGF dahil olmak {izere c¢esitli biiyiime
faktorlerinin sentezinin azalmig oldugu gosterilmistir (110). Obez olmayan diyabetik
farelerde VEGF'nin azaltilmis ekspresyonunun anjiyogenezis siirecini diisiirdiigi ve
VEGF ekspresyonunun artmasinin anjiyogenezisi arttirabilecegi saptanmistir. Ayrica
VEGF mRNA diizeyleri, normal farelere kiyasla diyabetik farelerin yaralarinda
azalmistir (108). Ozetle diyabetik hastalarda diisik VEGF seviyeleri damar
yogunlugunu ve graniilasyon dokusu olusumunu azaltir, sonunda yara kapanmasini
geciktirmektedir (105, 106, 107). Arastirmada diyabetik gruplarda kontrol gruplarina
oranla. VEGFA ortalamalarmin diistiigii saptanmistir. Ozellikle DM-SF ve kontrol
gruplar1 arasinda yedinci ve 14. giinlerde anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Tablo
4.11). Calisma sonuglari literatiir bilgileri ile uyum gostermekte ve diyabetin VEGFA

diizeyi iizerine olumsuz etkisini desteklemektedir.

Yapilan caligmalarda yara bolgesinde VEGF diizeyinin artmasi diyabetik yaralarda
anjiyogenezi gelistirip kan perfiizyonunu artirarak yara iyilesmesini, kolajen birikimi,
anjiyogenezis ve yeniden epitelizasyon dahil olmak iizere ¢coklu aktiviteler yoluyla yara
tyilesmesini destekleyebilecegi belirtilmektedir (111, 112). Bu ¢aligmada diyabetik ve
kontrol gruplarinda en yliksek VEGFA diizeyinin lavanta yagi ile pansuman yapilan
ratlarda oldugu saptanmistir. Ayrica diyabetik gruplarda yedinci ve 14. giinlerde DM-
SF&DM-Lavanta ve DM-SF&DM Madecassol gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. Ancak Lavanta yagi ve pozitif kontrol madecassol gruplari arasinda
farklilik saptanmamustir (Tablo 4.11). Bu durum lavanta yaginin pozitif kontrol ile
uyumlu sonuglar verdigini gostermektedir. Lavanta yagi ile pansuman uygulamasi

VEGFA diizeyini arttirarak yara iyilesmesi iizerine olumlu etki gdstermistir.

Yara iyilesme siirecinde fibroblastlar tarafindan, yaraya yapt saglayan, cildin

biitiinliiglinii geri kazandiran ve bag dokularnin iyilesmesi sirasinda skar olusumunda
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rol oynayan kolajen iiretilmektedir. Kollajen, hiicre dis1 matrisin ana proteini olup
dermisin kuru agirhiginin %70-80'ini olusturur. Bugiine kadar 28 kollajen tiirii
tanimlanmis olup yara onariminda iki baskin kollajen tipi kolajen I ve III'tiir. Kollajen I
daha yiiksek gerilme mukavemetinden sorumluyken, kolajen III esas olarak erken yara
iyilesme evrelerinde bulunur ve saglikli ciltte belirli bir orani korurlar. Yara
iyilesmesinin erken donemlerine ilk olarak tip III kollajen ortaya ¢ikar, skar olusumu
ilerledikce, yeniden modellenme asamasinda mekanik strese karsi daha iyi diizenlenmis
tip I kollajenin orani artar. Yaralanmadan {i¢ hafta sonra normal cilt maksimum %70
giicline ulasir ve yaranin gerilme mukavemetinin artmasina katkida bulunur
(113,114,115,116,117). Calisma bulgularimizda tiim gruplar da diger giinlere oranla
Kollajen III seviyesi yedinci giinde daha yiiksek bulunurken, kollajen I seviyesinin 14.
giin yara iyilesmesinin yeniden modellenme asamasinda daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Tablo 4.12-Tablo 4.13) (p<0.05). Bu bulgular yedinci giinde yiiksek olan
kollajen III’in, 14. giinde yiiksek seviyeye ulasan kollajen I ile yer degistirmesiyle
yeniden modellenme siirecinin meydana geldigini gostermektedir. Bu sonuclar

dogrultusunda ¢aligma sonuglari literatiir bulgularini desteklemektedir.

Diyabet hastalifinin bag dokusu metabolizmasinda gesitli degisikliklerle sebep oldugu
bilinmektedir. Diyabette yiiksek kan sekeri seviyesi biiyiime faktorlerinin diizeylerinde
Oonemli bir azalmaya neden olur ve fibroblastlarin ¢cogalmasin1 engelleyerek normal
kollajen tiretimini inhibe ederek anormal sert kollajen olusumuna veya yeni sentezlenen
kollajenin katabolizmasinin artmasina neden olur (66,113,118,119). Bunun sonucunda
diyabetik bireyler yara iyilesmesi problemiyle kars1 karsiyadir. Bu ¢aligmada diyabetik
gruplarda kontrol gruplarina oranla Kollajen I ve Kollajen III puan ortalamalari daha
diisiik bulunmustur. DM-SF grubu ile kontrol gruplar1 arasinda birinci, yedinci ve 14
giinlerde diyabetik olmayan kontrol gruplar1 arasinda Kollajen I puan ortalamalar
arasinda anlaml farklilik vardir. Ek olarak DM-SF grubu ile kontrol gruplari arasinda
yedinci ve 14. giinlerde diyabetik olmayan kontrol gruplari arasinda Kollajen III puan
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.12- Tablo 4.13) (p<0.05).
Calisma sonuglart diyabetin kollajen sentezini etkiledigini gdsteren literatiir bilgilerini

desteklemektedir.

Yara iyilesme siireci, yeni kolajenin diizenlenmis sentezine ve birikmesine baglhdir.
Ancak yara iyilesme siirecinde, asir1 dermal kollajen birikimi ile sonuglanan kollajen

sentezinin bozulmas1 veya dengesizligi skar komplikasyonlarina yol agabilmektedir
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(116,117). Bu ylizden yaralanma bdlgesinde kollajen sentezi 6nem kazanmaktadir. Mori
ve arkadaglarinin siganlarda yara iyilesmesi iizerine yaptiklari calismada lavanta yagi ile
topikal olarak tedavi edilen yaralarda kontrol gruplarina kiyasla, kollajen sentezleyen
fibroblastlar1 sayisinin arttigini belirtmislerdir. Ayrica yaralanmadan dort giin sonra,
lavanta yagi ile topikal olarak tedavi edilen yaralar da yara iyilesmesinin erken
evresinde graniilasyon dokusunun olusumu i¢in etkili olan kollajen III ve yeniden
modellenme evresinde etkili olan kollajen I diizeyi kontrol soliisyonu ile tedavi
edilenlere kiyasla 6nemli Ol¢lide artmustir (27). Bu calismada da birinci, yedinci ve 14.
giinlerde ratlarin yara bolgesinden alinan dokularda Kollajen I ve Kollajen III diizeyleri
degerlendirilmistir. Tiim glinlerde kollajen diizeyleri lavanta yagi ile pansumani yapilan
deney ve kontrol gruplarinda ytliksek bulunmustur. Kollajen III diizeyi en fazla yedinci
giinde artis gosterirken, Kollajen I diizeyi 14. giinde artis gostermistir (Tablo 4.12-
Tablo 4.13) (p<0.05). Calisma sonuglar1 Mori ve arkadaglarinin ¢aligsmasiyla uyumluluk
gostermektedir. Diyabetik ratlarda da lavanta yag ile pansuman yapilmasi kollajen I ve
IIT diizeyini artirmis olmasina ragmen literatiirde diyabetik ratlarda yara iyilesmesinde
lavanta yaginin kullanimima iliskin c¢alismaya rastlanmadigindan kiyaslama

yapilamamigtir.

Gruplar arasindaki farklar degerlendirildiginde; diyabetik gruplarda kollajen I diizeyi
acisindan yedinci ve 14. giinde DM-SF ile DM-Lavanta ve DM Madecassol gruplari
arasinda ve kontrol grubunda ise 14. giinde Kontrol-SF& Kontrol-Lavanta gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Kollajen III diizeyi agisindan 6zellikle artig
gosterdigi yedinci gliinde DM-SF ile DM-Lavanta ve DM Madecassol ve Kontrol-SF
&Kontrol- Lavanta gruplart arasinda anlaml farklilik gériilmemistir. 14. giinde ise DM-
SF ile DM-Lavanta ve DM-Madecassol gruplari arasinda anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.12- Tablo 4.13) (p<0.05). Pozitif kontrol madecassol ile lavanta
grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir. Bu durum lavanta yaginin pozitif kontrol
ile uyumlu sonuglar verdigini ve kollajen sentezi iizerine etkili oldugunu

gostermektedir.

Hemsirelik alaninda deney hayvanlarinin  kullanimi, hemsirelik bakimina
saglayacag katkilar goz Oniinde bulunduruldugunda biiylik bir 6neme sahip oldugu
belirtilmektedir. Ciinkii hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, insan sagligina
yonelik yapilacak calismalari i¢in bir temel olusturmaktadir (30,75,76,77). Ayrica

hemsireler caligmalarinda deney hayvan modellerini kullanarak, insanlarda yapilmasi
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etik olmayan uygulamalar klinik ¢aligmalara doniistiiriilmeden 6nce hayvanlarda pre-
klinik calismasint yaparak gilivenlik ve etkinligini degerlendilebilmektedir (30).
Giliniimiizde klinik 6ncesi hayvan modellerinin kullanim1 hemsirelik biliminde yeni bir
alan olmakla beraber, kanita dayali hemsirelik biliminin gelisimine katki saglayan bir
arastirma alanint temsil etmektedir. Bu c¢alisma ile hemsirelik disiplininde deney
hayvanlarmin kullanimina ve kanit temelli bir yaklasimla klinik Oncesi deneyler
yapilarak yeni bir pansuman materyali olarak lavanta yagmin literatiire
kazandirilmasina katki saglanmaya ¢alisilmistir. Klinik 6ncesi olan bu ¢alisma sonuglari

dogrultusunda insan ¢aligmalarinin da yapilmasi onerilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Diabetes mellitusu indiikledigimiz bu deneysel modelde;

Diyabet modeli olusturulan deney grubunda, lavanta yagi ile yapilan yara
pansumaniyla, SF ile yapilan yara pansumani arasinda anlamli farklilik
bulunmaktadir. Bu sonuca gore H; hipotezi kabul edilmistir.

Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yagi ile pansumanlari
yapilan yaralar, SF ile pansumani yapilan yaralara goére daha hizli iyilesmistir.
Bu sonuca gore H; hipotezi kabul edilmistir.

Kontrol grubunda lavanta yagi ile pansumanlari yapilan yaralar SF ile
pansumani yapilan yaralara gore daha hizli iyilesmistir. Bu sonuca gore Hj
hipotezi kabul edilmistir.

Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yagi ile yapilan yara
pansumaniyla referans ilag ile yapilan yara pansumani arasinda fark yoktur. Bu
sonuca gore Hy hipotezi red edilmistir.

Diyabet modeli olusturulan deney grubunda lavanta yagi ile pansumanlari
yapilan yaralar, referans ila¢ ile pansumani yapilan yaralara gore daha hizlh
tyilesmistir. Gruplar arasinda fark bulunamamais olup lavanta yagi ile pansumani
yapilan gruplar en az yara alanina sahip olduklar1 saptanmistir. Bu sonuca gore
H;s hipotezi kabul edilmistir.

Kontrol grubunda lavanta yagi ile pansumanlar1 yapilan yaralar, referans ilag ile
pansumani yapilan yaralara gére daha hizli iyilesmistir. Gruplar arasinda fark
bulunamamis olup 14. giinde yara iyilesme yiizde lavanta yagi ile pansumani
yapilan gruplarda en yiiksek yiizdeye sahip olduklar1 saptanmistir. Bu sonuca
gore He hipotezi kabul edilmistir.

Yara iyilesmesi diyabet grubunda kontrol grubuna gore daha yavastir. Bu sonuca

gore Hy hipotezi kabul edilmistir.

6.2. Oneriler

Lavanta yaginin yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri, geleneksel tedavinin

yani sira yeni bir pansuman materyali olarak kullanim olasiligin1 arttirabilir.
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Diyabetik yaralarin iyilesmesinde lavanta yaginin kullanimi umut vericidir. Bu
sonuclar lavanta yaginin iilkemizde lretiminin 6nem kazanmasindan dolayi
maliyet etkin bakim iirlinii olarak diyabetik yaralarda kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Diyabetik yaralarin bakiminda lavanta yagi uygulamasi i¢in randomize kontrollii
klinik ¢caligmalarin planlanmasi ve,

Lavanta yagmin iyilestirici etkisinin igeriginde bulunan hangi maddeden

kaynaklandiginin arastirilmasina dair ¢alismalarin planlanmasi 6nerilmektedir.
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