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OZET

GUR R. Deneysel Olarak Olusturulmus Diyabetik Sicanlarda Kitosan’in Oral
Mukozadaki Yara lyilesmesine Etkisinin Histopatolojik Olarak Incelenmesi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, A1z Dis ve Cene Cerrahisi ABD. Doktora tezi.
Istanbul. 2020.

Calismamizda deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarda, kitosanin jel formu
uygulanarak, agiz mukozasindaki yara iyilesmesine olan etkilerinin histopatolojik
olarak arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda 42 adet 340+20 gram agirhiginda, 14-
16 haftalik Sprague Dawley soyuna ait erkek siganlar kullanilmistir. Deneklerin 32
tanesine intraperitonal (i.p.) yolla 55 mg/kg dozunda streptozotosin uygulanarak diyabet
indiiksiyonu saglanmistir. 2. ve 7. gunun sonunda yapilan Ol¢limlerde kan glikoz
seviyesi 250 mg/dI’nin lizerinde olanlar diyabetik kabul edilerek g¢alismaya dahil
edilmistir. Sonrasinda deney hayvanlarinin yanak i¢i mukozasinda tek kullanimlik
biyopsi punch aletiyle 5 mm c¢apinda, 1 mm derinliginde yara olusturulmustur. Yara
iyilesmesi, cerrahi operasyon ardindan 2. ve 5. giinlerde degerlendirilmistir. Alinan
ornekler iltihap, fibrozis, epitel rejenerasyonu, nekroz ve yabanci cisim reaksiyonu
acisindan histopatolojik olarak degerlendirilmistir.  Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda, gruplar arasinda 2. ve 5. gilinlerde iltihap diizeyleri agisindan anlamli
farklilik bulunmustur (p<0.05). Grup i¢i degerlendirmelerde diyabet+kitosan grubunda,
2. gunde siddetli diizeyde iltihap goriillme orani, 5. guinden istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasinda 2. gun fibrozis duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05), 5.giin fibrozis
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Kitosanin
2. ve 5. giinlerde gruplarin hi¢ birinde yabanci cisim reaksiyonu olusturmadigi

gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Diabetes Mellitus, Yara Iyilesmesi, Ag1z Mukozasi, Sigan
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ABSTRACT

GUR, R. (2020). Histopathological Investigation of the Effect of Chitosan on Wound
Healing in Oral Mucosa in Experimentally Generated Diabetic Rats. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Ph.D. Thesis. Istanbul 2020.

In our study, we aimed to investigate histopathologically the effects of chitosan
gel on wound healing in oral mucosa of diabetic rats. 42 Sprague Dawley rats at 14-16
weeks of age and 340 + 20 grams of weight were used. Diabetes induction was achieved
by administering 55 mg / kg Streptozotocin intraperitoneally to 32 of the subjects. Rats
with a blood glucose level above 250 mg / dl were considered diabetic at the end of the
2nd and 7th day and included in the study. After waiting for 7 days, a 5 mm diameter
and 1 mm deep wound was created in the buccal mucosa of experimental animals with a
disposable biopsy punch tools. Wound healing was evaluated on days 2 and 5.
Histopathological examinations revealed inflammation, fibrosis, epithelial regeneration,
necrosis and foreign body reaction. As a result of the statistical analysis, a significant
difference was found between the groups in terms of inflammation levels on the 2nd
and 5th days (p<0.05). In the intergroup evaluations, the rate of severe inflammation on
the 2nd day was found to be statistically significantly higher than the 5th day in the
diabetes + chitosan group (p<0.05). While there was no statistically significant
difference between the groups in terms of fibrosis levels on the 2nd day (p>0.05), a
statistically significant difference was found in terms of fibrosis levels on the 5th day
(p<0.05). It was observed that chitosan did not cause foreign body reaction in any of the

groups on days 2 and 5.

Key Words: Chitosan, Diabetes Mellitus, Wound Healing, Oral Mucosa, Rat



1. GIRIS VE AMAC

Yara; canli doku veya organlarin, fiziksel, kimyasal ya da biyolojik bir travma
sonrasi, yapisal ve islevsel ozelliklerinin bozulmasi olarak tanimlanir 1. Vicut,
yaralanmanin ardindan karmasik bir yapilanma siirecine girmektedir. Yara iyilesmesi
olarak adlandirilan bu siiregte cerrahi, travmatik veya c¢esitli hastaliklar nedeniyle olusan
doku hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan epitelyal, endotelyal, inflamatuar hucreler,
trombosit ve fibroblastlar bir araya gelip, normal islevlerini belirli bir sira ve diizen
icerisinde yerine getirirler>, Yara iyilesmesi siirecinin uzamasi ya da olumsuz
etkilenmesi, canli icin ciddi problemler yaratabilecek bir durumdur. Temelde hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme evrelerinden olusan yara iyilesmesi
sirecini, olumsuz sekilde etkileyebilecek birgok lokal veya sistemik faktor

bulunmaktadir *°.

Bu sistemik faktorlerden biri olarak gosterilen Diabetes Mellitus, yara iyilesmesi
uzerine olumsuz etkileri olan kronik metabolik bir hastaliktir. Diabetes mellitus (DM),
pankreastaki langerhans adaciklarinda [ hiicreleri tarafindan Uretilen insulinin kesin ya
da kismi eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikan karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasindaki bozukluklukla birlikte hiperglisemi ile karakterize bir endokrin
sistem hastaligidir. Diyabette; instlin Gretiminde ya da saliniminda yetersizlik veya
insiilin reseptor yetersizligi sonucunda kan glikoz seviyesi yikselir. Yara iyilesmesinin
diyabetli bireylerde sekteye ugramasindan hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir.
Diyabetli bireylerde meydana gelen hiperglisemi; yara iyilesmesinde rol oynayan
etkenlerden fibroblast olusumunu azaltmasi, hiicre proliferasyonunu ve kollagen
dokunun yapimini engellenmesi, graniilasyon dokusu olusumunu azaltmasi ve
enfeksiyon riskini artirmasi ile iyilesme siireci tizerine olumsuz etki gostermektedir .
Diyabet hastalarinin yara tedavisinde uygulanan gincel yontemlerin yaninda, tedavi
stirecine katki saglamasi amactyla yeni ¢alismalarin yapilmasi glinimuizde blyuk dnem
tasimaktadir. Son yillarda diyabetli hastalarin yara iyilesmesine etkisinin arastirilmasi

amaciyla biyopolimerlerle ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.

Kitin, selillozdan sonra doga ortaminda en ¢ok bulunan ikinci biyopolimerdir.
Karides, yenge¢ gibi kabuklu deniz drtnlerinin ana maddelerinden biri olup, eklem
bacaklilarin iskeletinde ve mantarlarin hiicre duvar yapisinda da bulunmaktadir. Kitinin

bircok tiirevi bulunmakla beraber, bunlar arasinda en énemlisi kitosandir’®. Kitosanin;



dogada bulunan kaynaklardan rahat bir sekilde elde edilebilmesi, atik kabul edilen
kabuklarin temel yapitaslarindan olmasi, herhangi bir toksik 6zelliginin olmamasi,
biyolojik olarak parcalanabilir ve biyouyumlu olmasi, kitosani diger biyopolimerlere
gore daha iistin ve onemli kilmaktadir’®. Yapilan calismalarda kitosanin yara
iyilesmesini ve kemik olusumunu hizlandirdigi, post-operatif slrecte adezyonu
engelledigi ayrica antibakteriyel ve hemostatik etkiye sahip oldugu gosterilmistir 1273,
Ayrica deneysel hayvan modellerinde kitosanin, yara iyilesmesinin tiim evrelerinde
etkili oldugu belirtilmistir. Kitosanin inflamasyon fazinda hemostatik aktivitesi
gosterilmis, makrofaj ve noétrofillerin migrasyonunu diizenledigi, granilasyon dokusu

olusumuna da etkKi ettigi ifade edilmistir #*°.

Biz ¢alismamizda, yara iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu bildigimiz
kitosanin, deri iizerinde yapilan diger c¢alismalardan farkli olarak oral mukozadaki
etkinligini incelemeyi amagladik. Deneysel olarak diyabet olusturdugumuz sigcanlarin

oral mukozalarinda yara olusturarak yara iyilesmesine etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi

Yara; gesitli nedenlerle normal anatomik biitiinliigiin ve fonksiyonun sekteye

18, Yara iyilesmesi; yaralanan dokunun yap1 ve

ugramast olarak tanimlanir
fonksiyonunun diizeltilmesi hedeflenen kompleks ve dinamik bir strectir 4. Yara
iyilesmesinin esas amaci doku hasarini en aza indirmek, yeterli doku perflizyonu ve

oksijenasyonunu ve epitelizasyonunu saglamaktir *'.

Agiz boslugundaki yara iyilesmesi; ortamin daha sicak ve nemli olmasi, ¢ok
sayida bakteri bulunmasi sebebiyle biraz daha farklidir 8. Konusma, ¢igneme ve yutma
gibi fizyolojik fonksiyonlar yumusak dokularda gerilmelere sebep olabilir. Bu durum
yara kenarlarmin birbirinden uzaklagsmasina neden olabilir ve iyilesmeyi olumsuz

etkileyebilir %°.

Yara iyilesmesi; fibroblastlar, endotelyal hiicreler, keratinositler, makrofajlar ve
plateletler gibi bircok huicreyi igeren, ciltte ve mukozada bariyer olusmasini amaclayan

karmasgik bir sirectir ve birbiriyle baglantili 4 evreden olusur *;

Hemostaz

Inflamasyon evresi

Proliferasyon evresi

Yeniden sekillenme (remodeling) evresi



Tablo 2-1: Yara Iyilesmesinin Evreleri

EVRE GECEN GOREVLi HUCRE FONKSIYON
SURE

Hemostaz Hemen Plateletler Pihtilagma

Inflamasyon 1-4. gln Notrofiller Fagositoz

Makrofajlar

Proliferasyon 4-21. gun Makrofajlar Bosluklarin
Lenfositler kapatilmasi
Fibroblastlar

Keratinositler

Yeniden olusum

Deri fonksiyonu

Yeniden sekillenme  21.giin-2 yil Fibrositler Gerilme direncinin
olusmasi

2.2. Yara lyilesmesinin Evreleri

2.2.1. Hemostaz

Doku yaralanmasini takiben kan damarlarmin biitiinliigiiniin bozulmas: sonucu
kanin ilgili bolgede damar disina ¢ikmasiyla kanama meydana gelir. Yara iyilesmesinin
ilk basamagini hemostaz olusturmaktadir. Hemostaz; fibrin pihtis1 ve koagiilasyon

gelisimi olmak iizere 2 basamakla gergeklesir %°.

Yapisal biitiinliigin bozulmasiyla koagllasyon basamagi baslar ve damar
duvarlar1 daralir. Trombositler, yaralanmada goérev alan ilk hicrelerdir. Damar
yapisinda meydana gelen hasarla, trombositler damar duvarindaki ekstraseliiler matriks
tarafindan aktive edilirler. Aktivasyonun ardindan trombosit adhezyonu ve agregasyonu
olusur. Bu sirada tromboksan A2 gibi kimyasal mediatorler ve fibrinojen, fibronektin,
Von Willebrand faktorii gibi proteinler agiga ¢ikar. Bu mediatorlerle birlikte lokal
olarak uretilen trombin; trombosit agregasyonu ve sekresyonunu uyarir, trombosit tikaci
meydana gelir. Trombosit agregasyonu sirasinda fibrinojen, trombin araciligiyla fibrine

doniistiiriiliir. Fibrin pitht1 olusturarak kanamanin durdurulmasinda gorev alir.



Bu sirada koagulasyon intrensek ve ekstrensek yollar araciligiyla aktive edilir.
Trombosit agregasyonu, Hageman faktori olarak bilinen kandaki spesifik enzimi
tetikler. intrensek yolla gergeklesecek olan koagiilasyon siireci baslar ve protrombin
trombine doniigiir. Sonrasinda fibrinojen fibrine dontsturilir. Hasar goren doku,
ekstrensek koagulasyon yolunu aktive eden ve doku faktori olarak bilinen bir
lipoprotein aciga cikarir. Bu doku faktoriinli ifade eden aktive olmus monositler ve
endotelyal hiicreler koagiilasyona Kkatilir. Trombositler hemostaz mekanizmasinda
6nemli rol oynarken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis gibi yara
iyilesmesinin diger asamalarina da katkida bulunurlar. Ayrica trombositler, kemotaktik
faktorleri salgilayip 16kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini etkiler. Bu
islevlerinin yani sira trombositler, transforming growth factor-alfa (TGF-alfa), TGF-
beta ve platelet-derived growth factor (PDGF) gibi yara iyilesmesinde onemli rol
oynayan birgok biiyiime faktoriinii serbest birakarak yeni doku olusumunu tesvik

ederler (Sekil 2:1) 2.

Endotelial

anediabiskei ‘ Vazokonstriksiyon Vaskiiler Faz

DAMAR
HASARI adhezyonu

Trombosit Trombosit Gegici .
‘agreg”yonu Trombosit [TrombositFan

tikaci

oo Plazma ihri Plazma Fan
Doku faktorii toktirdert ‘ Fibrin

Sekil 2-1: Hemostaz mekanizmasi



2.2.2. inflamasyon Evresi

Yaralanmanin 2. evresi olan inflamasyon klinik olarak; enfeksiyonun klasik
belirtileri olan kizariklik, sislik, sicaklik ve agriyla kendini gosterir. Genellikle

yaralanmadan hemen sonra baslayip 4. giine kadar devam eder .

Inflamasyona hiicresel yanit, yarali bdlgeye lokositlerin gocl ile baslar.
Inflamasyonun erken doneminde, nétrofiller ve monositler yara bélgesinde ¢ogunlugu
olusturan hiicrelerdir. Yaralanmadan kisa siire sonra, notrofiller ve monositler yarali
dokuya dogru goge baglar. Néotrofiller ilgili bolgeye wulasan ilk hiicrelerdir.
Inflamasyonun ge¢ déneminde ise nétrofillerin sayisi diismeye baslar; makrofajlar

alandaki baskin hiicreler haline gelir.

Notrofiller ve monositler, mast hiicreleri tarafindan salinan kemotaktik ajanlarin
aciga c¢ikmasi ile yara bolgesine gelirler. Koagilasyon boyunca kallikrein,
fibrinopeptidler gibi kemotaktik faktorler olusur. Timor nekroz faktorii (TNF),
histamin, proteazlar, I6kotrienlerin (LT) ve sitokinler (interlokinler) gibi mast hucreleri
tarafindan salinan maddeler, 16kositler igin kemotaktik sinyallere ek olarak bir kaynak

olusturur %.

Monositler doku bosluklarina dogru go¢ eder ve fagositik 6zellik gdsteren
makrofajlar haline déniisiir. Inflamasyonun ge¢ déneminde bu hiicreler ¢ogunlugu
olusturur. Makrofajlarin inflamatuar reaksiyon sirasinda énemli derecede dizenleyici
bir gorevi oldugu disiiniilmektedir. Makrofajlarin fagositoz, sindirim ve patojenik
organizmalarin oldiiriilmesi, doku fazlaliklarinin temizlenmesi ve kalan notrofillerin
yok edilmesi gibi onemli gorevleri vardir. Monosit / makrofajlarin yaptigi bu gorevler
sayesinde anjiyogenez ve graniillasyon dokusu olusumunun uyarilmasi saglanir 2,
Makrofajlar yara bdlgesine fibroblastlarin  gelmesini saglayan fibronektin gibi
kemotaktik ajanlarin serbest birakilmasini saglar. Ayrica anjiogenez icin gerekli olan
endotel hicrelerinden ve diiz kas hicrelerinin proliferasyonunda gorevli biylme
faktorlerinin Gretilmesinden sorumludur. PDGF, fibroblast biyume faktori (FGF),
vaskuler endotelyal buyime faktérii (VEGF), TGF- beta ve TGF-alfa gibi buyime

faktorleri icin tretim yeri olarak kabul edilirler 24,



Sekil 2-2: Yara iyilesmesinin inflamatuar faz

2.2.3. Proliferasyon Evresi

Proliferasyon evresi, yara olusumundan yaklasik 4-7 glin kadar sonra baslayip
yaranin biiyiikliigiine ve hastanin sagligina bagli olarak 21 gune kadar devam eder. Bu
evrede gerceklesen olaylar su sekilde siralanabilir;

- Anjiogenezis

- Kollajen sentezi

- Graniilasyon dokusu olusumu
- Yara kontraksiyonu

- Epitelizasyon *.

Bu fazda fibroblastlarla birlikte epitel ve endotel hiicreleri baskin olarak
bulunmaktadir. Yara gerilmesinde ciddi bir artis meydana gelir. Normalde dermis
igerisinde bulunan fibroblastlar, yara iyilesmesinde yer alan ©Oncelikli htcrelerdir.
Fibroblastlarin bolgede ¢ogalmasi, komsu dokulardan fibroblast gogiiyle ve yara
bolgesindeki hicrelerin fibroblastlara proliferasyonuyla gerceklesir. Ayrica yara

ortamindaki sitokinlerin etkisiyle yara c¢evresindeki diferansiye olmamis hiicreler de



fibroblastlara déniisiir . PGDF ve EGF isimli biyiime faktorleri fibroblastlarin
proliferasyon siirecinde gérev olan 6nemli faktorlerdir 2. Bu hiicreler yara tamiri
yaparlar ve bag dokusunun ana maddeleri arasinda olan kollajen, proteoglikan, retikilin
ve elastin dretiminden sorumludurlar. Yara alaninda 48-72 saat sonra gorulmeye
baslarlar. Ozellikle 5. ve 7. giinler kollajen sentezinin en yogun olarak oldugu giinlerdir.
Yeni kan damarlarinin olusumu bu sirada meydana gelir. Anjiogenez olarak bilinen bu
olay endotel hiicrelerinin organize olmasiyla meydana gelir. Endotel hiicrelerin gocu ve
proliferasyonu ile yeni damar olusumu saglanir. Endotel hticrelerin migrasyonu da
fibroblastlarda oldugu gibi integrinler araciligiyla saglanir. Vaskular endotelyal blyiime

faktorii anjiogenezi uyaran en 6nemli biiyime faktorudir 2°.

Yara bolgesinde damar dallarini, fibroblastlari, makrofajlari, 16kositleri ve
plazma hiicrelerini i¢eren ince kirmizi nodiillerin birlesmesiyle graniilasyon dokusu
olusur. Kollajen goglyle kan damarlarinin densitesi azalir ve graniilasyon dokusu skar
dokusunu olusturmak icin giderek olgunlagir. Bu siregten sonra yara kenarlari
kasilmaya baslar ve hasarli bolgenin boyutu kiigiiliir ?°. Yara kenarlarmin yaranin
merkezine dogru hareket etmesi olarak bilinen yara kontraksiyonu, yaralanmadan

genellikle 4-5 giin sonra baslar ve 2. haftasinda en iist seviyeye ulasir 2.

MMP-1.2.213
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Sekil 2-3: Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi



Proliferasyon evresinin bir diger boliimii olan epitelizasyonda, keratinositlerin
proliferasyonu ve gocuyle birlikte grantilasyon dokusu ortullr. Yaralanmanin ardindan
yara kenarindaki komsu hiicrelerle olan baglanti kesilir. Sabit halde bulunan epitel
hlcreleri ortamdaki biylime faktorlerinin etkisiyle go¢ edebilecek 6zellik kazanir. Yara

kenar1 ve deri eklerinde bulunan epidermal hiicrelerin goci ile epitel olusumu baslar °.

2.2.4. Yeniden Sekillenme (remodeling)

Yeniden sekillenme evresi, yara iyilesmesinin en az bilinen ve en uzun
safhasidir ve oldukga yavas gelisir. Siirecin tamamlanmasi aylari hatta 1-2 yili
bulabilir’®. Kollajen organizasyonu ve iyi bir ag yapinmn olusturulmas: bu evrede
gorilur. Fibroblast ve makrofajlar gorevlerini tamamlarlar ve apoptozis yoluyla ortadan
kaldirilirlar. Yogun olarak hiicreye ve vaskilariteye sahip olan doku yerini daha az
hiicre ve damarlardan olusan skar dokusuna birakir. Bu evrede iyilesmenin erken
doneminde salgilanan organize olmamis ve jel benzeri yapida olan tip III kollajen, tip |
kollajenle yer degistirir. Tip I kollajen iceren kalict matriks oldukga saglam yapida ve
direnclidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuyla karsilastirildigi zaman
daha kiigiik ve karisik bir diizene sahiptir 2 Granulasyon dokusundan skar olusurken,
kollajen sentezi ve yikimi arasindaki denge kollajenin yeniden yapilanmasinda etkili
olur. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlar tarafindan salgilanan
matriks metalloproteinazlar1 (MMP) aracilifiyla gergeklestirilir. Yara etrafinda olusan
yeni kollajen lifler, 6nce kendi aralarinda sonrasinda yara cevresindeki eski kollajen
liflerle baglanti kurar. Yara gerginligi ve saglamligi kollajenin miktar1 ve niteligiyle
paralellik gosterir. Yaranin gerilim kuvveti higbir zaman normal derinin % 80’ini

gecmez %,
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Sekil 2-4: Iyilesme siirecinde yara bélgesindeki hiicrelerin zamana bagh gériilme sikhg

2.3. Yara lyilesmesinin Tiirleri

2.3.1. Primer Yara lyilesmesi

Bakteriyel kontaminasyonun olmadigi ve doku kaybmin yasanmadigi
durumlarda; yara kenarlarmin sutur, stapler, strip tape gibi materyaller ile direk
yaklastirilmas1 sonucu meydana gelen iyilesme seklidir. Yapilan insizyon, epitel bazal
membraninin devamliliginda yalnizca fokal bir bozulma yapar ve goreceli olarak daha
az sayida epitel ve bag dokusu hiicresinin 6lmesine sebep olur. Bu iyilesme seklinde
kollajen maddesi ve ayrica baglica matriks proteinlerinin Uretimi devam eder. Daha

sonra depolanir, boylelikle kollajen liflerindeki baglar olusur (Sekil 3) *°.

Dokunun biyuk miktarda yaralandigt durumlarda, yaralarda bakteri
konteminasyonu ve yabanci cisim reaksiyonuna maruz kaldiginda, enfeksiyonun
Onlenmesi adina kisa siire igersinde yara kapatilir. Bu tarz gecikmis primer yara
iyilesmelerinde yara acik birakilir ve enfeksiyon riski azaltilmig olur. Gecikmis primer
kapama durumlarinda iyilesmenin sonunda primer kapamada ulasilan gerilme kuvvetine

esit sonuclar elde edilir 3.
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Sekil 2-5: Primer yara iyilesmesi

2.3.2. Sekonder Yara lyilesmesi

Acik birakilan yara kenarlarmin kontraksiyon ve granilasyon dokusu ile
iyilesmesi sonucu gergeklesir. (Sekil 2-4) Sekonder yara iyilesmesi bilyiik travmalar,
ciddi yaniklar sonras1t meydana gelen blyik boyutlardaki yumusak doku kayiplarinda
Olusur. Primer iyilesmede oldugu gibi bu siiregte de inflamasyon, matriks doku
olusumu, epitelizasyon gelisimi ve skar dokusu gorilir fakat bazi 6nemli detaylarda
farkliliklar vardir. Graniilasyon yapist igerisinde kapiller, yeni ¢ogalmis fibroblastlar,
kollajen maddeleri, fibronektin ayrica laminin bulunur. Normal durumlarda kollajen
sentezi yara iyilesmesinin ilk asamalarinda gerilme kuvvetini saglayarak daha sonraki
asamalarda kollajenin matirasyonu ile gerilim kuvvetinin daha da artmasini saglar.
Sekonder iyilesmede esas nokta epitelizasyon asamasinin sonuna kadar
tamamlanmasidir. Cilinkii epitelizasyon olusumunun gerilme kuvvetine yaptigi katki,

skar dokusunun yaptigindan daha onemlidir 2°
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Sekil 2-6: Sekonder yara iyilesmesi
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Sekil 2-7: Primer ve sekonder yara iyilesmesinin karsilastiriimasi

2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olmak tzere iki grupta

incelenmektedir (Tablo 2-2).
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Tablo 2-2: iyilesmeyi Etkileyen Lokal ve Sistemik Faktorler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
e Uygun olmayan cerrahi teknik e Beslenme
e Oksijen seviyesi e Yas ve cinsiyet
e Vaskiler bozukluklar e Stres
e Yabanci cisimle kontaminasyon e Ilaclar
e Yara lokalizasyonu ve kanlanmast e Blyume faktorleri
e Enfeksiyon e Diyabet

2.4.1. Lokal Faktorler

2.4.1.1. Uygun Olmayan Cerrahi Teknik

Ameliyat yaralarinin iyilesmesinde cerrahi teknik en onemli faktorlerden
birisidir. Ekartorlerin fazla gerdirilerek tutulmasi, agik yara yerinin kurutulmasi,
gereginden fazla elektrokoter kullanilmasi vb. durumlar yara iyilesmesini geciktirir.
Yara gergin olarak kapatildiginda, yaranin vaskiilerizasyonunda bozukluk olusur. Bu
ylzden gergin kapatmak yerine deri greftleri ya da flepler uygulanmalidir. Yetersiz yara

bakimi da yara iyilesmesini bozan bir diger faktordiir.

2.4.1.2. Oksijen Seviyesi

Oksijen normal hiicre fonksiyonu ve proliferasyonu igin gereklidir. Yara
iyilesmesinde gorillen gecikme ¢ogunlukla dokudaki oksijen eksikligine bagli olarak
gerceklesmektedir. Oksijen, yara iyilesme evlererinin neredeyse hepsinde onemli bir
yere sahiptir. Yara bolgesini enfeksiyondan korur, fibroblast proliferasyonunun ve

kollajen sentezinin artmasini saglar L.

Onemli olan dokunun vyara yiizeyinde bulunan oksijen degil, sistemik

dolasimdan saglanan oksijen miktaridir. Doku hipoksisi kollajen sentezini bozar,
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bakteriyel enfeksiyonlara kars1 savunmay1 engeller ve yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Uygun oksijen seviyesinin saglanmasi optimum yara iyilesmesi i¢in mutlaka gereklidir.
32

2.4.1.3. Yara Lokalizasyonu ve Kanlanmasi

Doku geriliminin az oldugu yaralar daha cabuk iyilesme g0sterirler. Doku
geriliminin fazla oldugu bolgelerde ise iskemiye bagli olarak ge¢ iyilesme goriliir.
Kollajen sentezinde gdérev yapan lizin ve prolinin hidroksilasyonu icin oksijen
gereklidir. Bilindigi gibi reaktif oksijen tiirleri hiicre ve dokular tizerindeki etkilerinden
dolay1 yaralara da zarar verirler. Reaktif oksijen tiirlerinin aktivasyonunu bozan ve
uzaklastiran serbest radikalleri yok eden enzimler yara iyilesmesi siirecinin
diizenlenmesinde gorev alirlar. Akut cevabin bir pargasi olan inflamasyonda nétrofiller
yara bolgesine hizlica go¢ etmektedirler. Ancak bu hiicrelerde solunum patlamasi olayi
meydana geldiginde serbest radikaller agiga ¢ikmaktadir. Boylece yara bolgesi hem
oksijen hem de nitrojen igeren reaktif tiirler ve onlarin tiirleri ile zengin hale gelmis
olur. Bu radikallerin varligi oksidatif strese ve dolayisiyla bazi enzimlerin

inaktivasyonuna neden olarak yaranin daha geg iyilesmesine sebep olur %,

2.4.1.4. Enfeksiyon

Bakteriyel kontaminasyon, bozulmus yara iyilesmesinin en énemli sebebi olarak
gosterilebilir. Yarada olusan enfeksiyon asiri enflamatuvar yanita ve eksudaya neden
olur ve yara kenarlari birbirinden uzaklasir. Enfeksiyon, hem hipoksiye hem de

inflamasyon fazinin uzamasina ve siddetinin artmasina neden olur **.

Inflamasyon asamasinin uzamasi matriks metalloproteaz seviyesinin artmasina
neden olur. Artan proteaz igerik ile birlikte dogal yolla olusan proteaz inhibitorlerinin
seviyesinde azalma meydana gelir. Enfekte olmus yarada bakteriler, kendi ektraselliiler
polisakkarit matrikslerini salgilayip, bakterilerin toplanmasiyla kompleks bir yapiya

sahip olacak biofilm formunda bulunurlar. Olgunlasmis biofilmler ise korunmus bir
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mikrocevre olusturarak konvansiyonel antibiyotik tedavisine karsi direngli bir yapiya

biiriinerek yara iyilesmesini geciktirirler *°.

2.4.2. Sistemik Faktorler

2.4.2.1. Beslenme

Yara iyilesmesi igin viicudun bazi besin maddelerine ihtiyaci vardir. Beslenme
bozuklugu olan hastalarda yara iyilesmesi gecikir ve bu kisilerin enfeksiyona karsi
savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan dolay:1 yara yerinde enfeksiyon gelisme

riski daha yuksektir.

Protein eksikligi, yara iyilesmesinin gecikmesinde 6nemli bir rol oynar. Protein
eksikliginde hastanin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de bozulur. Ayrica
enflamatuvar faz uzar ve fibroplaziyi bozar. Serum protein diizeyi 2 g/dI’nin altina

distiigii zaman yara iyilesmesinde 6nemli derecede bozulmalar meydana gelir %.

Karbonhidratlar ve yaglar, hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde
gorev alirlar. Karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki bozukluklar, yara iyilesmesini
direk veya indirek yolla etkileyebilir. Bu besin kaynaklarinin hiicre sentezinde roli

blyudktar.

Vitamin ve mineral eksikligi de yara iyilesmesinde bozukluklara yol acabilir *.
Yara iyilesmesinde sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, cinko ve magnezyum gibi
minerallerin énemli rolii vardir. Ornek olarak ¢inko, yara geriliminin saglanmasinda ve
kollajen sentezi sirasinda lizin oksidaz aktivitesinde gorev alarak katkida bulunur.

Vitaminlerde; A vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve yara geriliminin

saglanmas1 gecikir. 33%,

C vitamini, demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi igin gereklidir. C
vitamini eksikliginde kollajen demetleri stabil olmadiklarindan dolay1 derinin gerginligi

azalir.

K vitamini, pihtilasma faktorlerinin tiretiminde rol alir dolayisiyla eksikliginde
hemostazin  saglanmasinda yasanacak sikintidan dolayr hematom olusumu

kaginilmazdir.
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B kompleks vitaminleri ise farkli metabolik yollarda kofaktoér olarak gorev

alirlar 36,

2.4.2.2. Yas ve Cinsiyet

Ileri yaslarda yara iyilesmesi daha yavastir ve daha az skar dokusu olusur.
Cinsiyet ve pre-post menapozal donemlerin yara iyilesmesinde etkisi olabilir. Skar

olusumu genglerde ve kadinlarda daha sik gériilmektedir *°.

2.4.2.3. Ilaglar

Steroidler, aspirin, antikoagulanlar, antineoplastikler, penisilamin, fenilbutazon
gibi ilaglar yara iyilesmesini etkiler. Yaralanma esnasinda ya da sonrasi 3 giin iginde
verilen kortikosteroidler yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler, gerilme kuvveti
olusumunun aksamasina sebep olur. Topikal steroidler de yara iyilesmesini inhibe eder.
Immiinsupresifler ve antineoplastikler enflamatuar hiicre fonksiyonlarini inhibe eder ve

yara iyilesmesini geciktirir. Lokopeniye sebebiyet vererek enfeksiyona egilimi artirirlar
33

2.4.2.4. Diabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda, yara iyilesmesinin bazi asamalarinda bozulmalar meydana
gelmektedir. Diyabetin 6nemli komplikasyonlar1 arasinda olan ateroskleroza neden olan
makrovaskiiler bozukluk, lokal kan dolasiminin azalmasina neden olan mikrovaskdiler
bozukluk, ciltte his kaybina yol agan noropati ve enfeksiyona kars1 direng gosterebilme
Ozelliginin azalmasi diyabette yara iyilesmesini geciktiren ana fokterler arasinda

gosterilebilir *7.

Yara iyilesmesinin ilk fazi olan inflamasyon evresinin temel 0Ozellikleri,

diyabetli hastalarin yaralarinda farkli olarak kendini goOsterir. Bu safhada olusan
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bozukluklar ciddi iyilesme sorunlarina yol agmaktadir 3. Yaralanmadan sonra erken
donemde ilgili yara bélgesinde akut inflamasyon 6zellikleri hakimken, 48. saatten sonra
yavas yavas kronik inflamasyon hiicreleri c¢ogunlugu olusturur. Normal yara
iyilesmesinde goriilen bu mekanizma, diyabetik hastalarda daha farkli sekilde kendini
gostermektedir. Diyabetiklerde kemotaksis ve diapedez fonksiyonlarinda gorilen
aksakliklar, tiim bagisiklik fonksiyonlarinda genel baskilanmaya neden olmaktadir. Bu
bozukluklar yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda yetersizlikle sonu¢lanmaktadir
(Grotendorst, 1985).

Diyabetik hastalarda kapiller endotelin bazal membraninda fonksiyon bozuklugu
olmas1 sebebiyle vazodilatasyon istenildigi gibi gerceklesmez. Zarar gérmiis endotel
hlcresi tamir edilirken hiicre icinde bulunan yuksek glikoz endotel hicreleri tarafindan
bazal membran sentezini uyarir. Yeni olusan bazal membran fazla miktarda protein
birikimi sebebiyle kalinlasir ve kapiller gecirgenlik azalir. Bu durum I6kosit ve eritrosit
migrasyonunun azalmasina neden olur *°. Lékositler fagositoz yapamaz dolayisiyla yara
yerine gelen enflamatuar hiicrelerin yara bélgesini terk etmeleri gecikir ve kronik
enflamasyon meydana gelir “%%. Lokosit aktivitesinin bozulmasiyla fibroblast
cogalmasi ve kollajen sentezi de sekteye ugrar *2. Normal olmayan graniilasyon dokusu

olusur

Diyabette yara iyilesmesinin bozulmasmin bir sebebi de yiiksek kan seker
diizeyinin kollajen yapimini engellemesidir. Kollajenin capraz baglanma oranini
karbohidrat metabolizmas1 belirler. Kollajen sentezindeki problemden dolay:1 diyabette

yaranin kopma kuvvetinde azalma meydana gelir *3,

2.4.2.5. Buyume Faktorleri

Biiyiime faktorleri, hiicresel fonksiyonlarimi c¢esitli mekanizmalarla saglar.
Bunlar arasinda endokrin, parakrin, otokrin ayrica intrakrin yollar bulunur. Endokrin
yolun isleyisinde mevcut faktorler hedef hiicreye kan araciligiyla ulasir ve bu sekilde
uzaktaki hiicrelerin etkilenmesini saglar. Parakrin yollardaki faktérler endokrin
yoldakinin aksine salgilandiklari alanda islevlerini saglar. Otokrin faktorler, direk olarak

salgilandiklart hiicrelerde etkili olurlar. Degismis haldeki birtakim fibroblastlar,
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hlcrenin yine kendisinde, hi¢c olusmamis faktorlere intrakrin yolu kullanarak cevap
verirler. Bir hiucrede buyime faktorlerinin etkili olabilmesi icin o hiicrede spesifik
reseptorlerin bulunmasi zorunludur. Blyime faktorlerinin hedef hiicreye reseptor

araciligi ile baglanmasi sonucunda sinyaller biitlini olusur.

Yara iyilesmesinde rol oynayan bazi bliyiime faktorleri asagida verilmistir:

Tablo 2-3: Yara Iyilesmesinde Rol Oynayan Biiyiime Faktorleri

Blyume Faktori

Kaynagi

Gorevleri

Trombosit kaynakh
blyume faktori

Transforme edici blyiime
faktori beta

Epidermal blytme faktori

Transforme edici blyime
faktori alfa

Interlokinler

TUmor nekroz faktori
Lokosit kaynakli biiytime
faktoru

Bag dokusu biiyiime
faktoru

Fibroblast blytime
faktorleri

Trombositler, makrofajlar,
endotel ve diiz kas
hicreleri,

Trombosit, nétrofil,
lenfosit, makrofaj, birgok
doku ve hiicre

Trombositler, tikrik, idrar,
anne sutd, plazma

Aktive makrofajlar ,
trombosit, keratinosit, bazi
dokular

Makrofaj, lenfosit, bircok
doku ve hiicre
Makrofaj, mast hicresi, T

lenfositler

Makrofaj, mast huicresi T
lenfositleri

Endotel hiicreler,
fibroblastlar

Beyin, pitliter bez

Fibroblast proliferasyonu
notrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve
proliferasyonu, anjiogenez

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt
anjiogenez

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu ve
granilasyon dokusu
olusumunun uyarilmasi

Epitel hiicre ve fibroblast

proliferasyonu

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, nétrofil
kemotaksisi

Fibroblast proliferasyonu
Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu hiicreleri i¢in
kemoatraktan ve mitojen

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, anjiogenez,
yara kontraksiyonu
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Keratinosit blyiime Fibroblastlar Epitel hiicre proliferasyonu

faktorleri

interferonlar Lenfositler, fibroblastlar Fibroblast proliferasyonu
ve kollajen sentezinin
inhibisyonu

2.5. Diabetes Mellitus

2.5.1. Diabetes Mellitus ile Ilgili Genel Bilgiler

Diabetes mellitus (DM), vicudun hi¢ insulin Gretmemesi, yeterli seviyede
instlin Uretememesi ya da instlini tam olarak kullanamamasindan kaynaklanan,
hiperglisemiye neden olan; glikoz, yag ve protein metabolizmasindaki bozuklukla

karakterize olan kronik metabolik bir hastaliktir **4°.

Patojenik bircok sire¢ diyabet hastaliginin olusumunda etkilidir. Pankreasta
bulunan mevcut B-hiicrelerinin otoimmiin olarak yikimi, insiilin eksikligi ve insiilin
hormonunun etkisine direng gosteren bozukluklar diyabet gelisiminde etkili siirecler
arasindadir. Diyabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluklarin
ana sebebi, dokularda insiilin etkisinin bozulmasidir. Insiilinin etkisinin azalmasmimn
sebebi ise insilin salgisinda olusan yetersizlik, hormon yolaklarindaki bozukluk ve ¢ok
sayida belirli noktalarda insiiline karsi azalan duyarliliktir. Insiilin hormunu
salgilanmasinda meydana gelen bozulma ve bunlarin etkisindeki degisiklikler hastalarda
¢ogu zaman bir arada bulunur ve ¢ogunlukla hangi bozuklugun birincil diizeyde etki
ettigi belirsizdir .

Insiilin salimmi veya insiilin fonksiyonlarinda bozulma veya azalma ile
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozulmalar ile karakterize olan
hastalikta bu bozulmalar ile akut (yorgunluk, poliuri, polidispia vb.) veya kronik
(retinopati, noropati, nefropati, periferik damar hastaliklar1 vb.) hastaliklarda artmalar

meydana gelmektedir?’.

Bu hastalikta kandaki glukozun karaciger, cizgili kas ve diger bazi hiicreler
tarafindan kullanim1 ciddi derecede azalmistir Glukozun hiicre igine girisindeki

azalmasinin yaninda glukozdan glikojen yapimi olarak adlandirilan glikojenezis gibi
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metabolik islevlerde de bir miktar azalma s6z konusudur. Endokrin pankreas (B-
hiicreleri) dan insiilin salgilanmasinin yeterli dizeyde olmamasi veya salgmin hig
olmamasi ve/veya karaciger, c¢izgili kas hiicreleri gibi hedef hicrelerin insulin

duyarhiginin azalmasi, kan sekerindeki bu yikselmenin sebebi olarak diistiniilmektedir.
48

Diyabet mekanizmasinda onemli yere sahip olan pankreasta yaklasik bir
milyona yakin Langerhans adacigi bulunmaktadir (Sekil 2-6). Her biri yiz mikron
capinda olan adaciklar, hormonlarin1 salgilayacaklar1 kiigiik kapillerin etrafinda
yerlesmis bulunmaktadirlar. Adaciklarda baslica {i¢ tip hiicre bulunur. Morfoloji ve
boya alma ozellikleriyle birbirinden ayirt edilen bu hiicreler alfa, beta ve delta
hiicreleridir. Bu hiicrelerin % 60 kadarini olusturan beta hiicreleri insiilin salgilar.
Toplam miktarin % 25 kadarin1 olusturan alfa hiicreleri ise glukagon salgilar. Delta
hiicreleri toplam miktarin % 10’u kadardir ve somatostatin hormonu salgilar. Ayrica
adaciklarda az sayida bulunan Pankreatik Polipeptid (PP) hiicreleri ise; pankreatik

polipeptid hormonu salgilarlar.

¥ m@ .agﬁ?‘
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Diyabet, son yillarda diinyada ve iilkemizde yiiksek oranda goriilme sikligina
sahip olan ve yasam kalitesini olumsuz sekilde etkileyen komplikasyonlart olmasi
nedeniyle yiiksek mortaliteye sahip bir hastaliktir. Diyabetin mikro ve makrovaskuler
etkileri sonucu buna bagli olusan komplikasyonlari uzun bir siire sonunda ortaya
cikmaktadir. Bu durum diyabetin metabolik hafizas1 olarak tanimlanmaktadir. Insiilin

kullanimiyla bu etkiler yavaslamaktadir #°.

2.5.2. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabetes Melitus (DM) tanisinda diinyada ve iilkemizde yaygin bir sekilde
kabul gérmekte olan ADA tani kriterleri kullanilmaktadir °. Diyabet tanis1 igin asagida

yer alan tablodaki durumlardan birinin saptanmasi yeterlidir (Tablo 2-4).

Tablo 2-4: Diyabetes Mellitus tam Kkriterleri

Olgiitler Diyabet Tanisi

Achik Plazma Glukozu [APG) 2126 mg/dL (7.0 mmol/L)

(8 saat ya da daha uzun acliktan sonra)

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2. Saat Plazma glukozu | 2200 mg/dL {11.1 mmol/L)

(75 gr Glukoz ile)

Rastlantisal Plazma glukozu 2200 mg/dL {11.1 mmaol/L}

(Hiperglisami va hiperglisemik kriz semptomlan ile birlikte)

HbAlc 2%6.5 (48 mmalfmaol)

2.5.3. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetes Mellitus (DM) siniflandirmast ADA tarafindan 1997 yilinda
yayinlanmus, sonrasinda 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health Orgnization-
WHO) tarafindan diizenlenmistir . ADA tarafindan en son olarak 2018 yilinda

yayinlanan simiflandirmada herhangi bir degisiklik yapilmamis ve siniflandirma ayn
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4. Diyabetin butiin tipleri ya dolasimdaki insiilin

sekilde devam etmistir
konsantrasyonunun azalmasindan 6tlrll ya da hedef dokularin insiiline yanit verme
oraaninin azalmasindan dolay1 kaynaklanmaktadir. DM bu siniflandirmaya gore; Tip 1
Diabetes Mellitus, Tip 2 Diabetes Mellitus, Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ve

diger spesifik tipler olmak iizere 4 baslik altinda toplanmustir (Tablo 2-5).

Tablo 2-5: DM Simiflamasi

|.Tip | Diabetes Mellitus
AJdmmin nedenli
B.idiyopatik
Il. Tip Il Diabetes Mellitus (nispeten insdlin yetersizlidi ile birlikte olan agrdikh
insdlin rezistansindan, inslin rezistansi ile birlikte olan agirlikh insdlin
selkresyon kusuruna kadar degisebilir.)
lll.Diger spesifik tipler
AL B hicre fonksiyonu genetik defekilar
E. Insilin etkisinde genetik defektler
C. Ekzokrin pankreas hastaliklan
0. Endokrinopatiler
E. llag ve kimyasal maddelere badh formlar
F. Enfeksivonlar
G. Diyabetin immin aracilikl nadir formlan
H. Diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

2.5.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Onceleri “insiiline bagimli diyabet” veya “genc¢ baslangigh diyabet” olarak
adlandirilan bu tip, tiim diyabet olgularinin % 5-10'unu olusturmaktadir ve pankreatik 3

hiicrelerinin otoimmiin yikim1 yada toksisitesine bagli ortaya ¢ikmaktadir 12,

Tip 1 diyabet, cogunlukla ¢cocuk yaslarda gérulen ve klinik tablosu oldukga ciddi
seyreden bir hastaliktir. Bu hastalarin pankreaslarindan neredeyse hi¢ insilin
salgilanmamaktadir. Bu yiizden bu hastalarin tedavisinde oral antidiyabetik ilaclar
tamamen etkisiz kalmaktadir ve tedavileri igin insiilin kullanilmasi zorunlu hale

gelmektedir 5153,
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Tip 1 diyabet tam olarak bilinmeyen nedenlerle viicudun bagisiklik sistemi
tarafindan instilin iireten pankreas beta hiicrelerinin yabanci hiicre olarak algilanip yok
edilmesiyle meydana gelir. BOylece vicutta insilin Uretebilen tek hiicre olan beta
hlcreleri tikenmeye baslar ve karbonhidrat metabolizmasi i¢in mutlak gereklilikte bir

hormon olan insilin Uretilemez #°.

2.5.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Onceleri “insiiline bagimli olmayan diyabet” ya da “eriskin baslangigh diyabet”
olarak adlandirilan T2DM, tiim diyabetli hastalarin % 90-95'ini olusturur. Bu tipinde,
kismi insiilin eksikligi olan ve periferal insiilin direncine sahip hastalar yer alir. Bu
bireyler yasamlar1 boyunca ya da en azindan baslangi¢ asamasinda hayatta kalmak icin

insiilin tedavisine ihtiyag duymayabilirler 4553,

Tip 2 diyabetin patogenezi hakkinda ¢ok fazla bir bilgi bulunmamaktadir.
Otoimmiin mekanizmalarm bir roli olduguna dair bulguya rastlanmamistir. Genetik
faktorler ise Tip 1 diyabete kiyasla daha fazla 6nem tasimaktadir. T2DM’de, f
hucrelerinin otoimmin olarak yikimi gergeklesmez ve hastalar diyabetin diger bilinen
sebeplerinden higbirine sahip degildir. T2DM’li hastalarin bilyiik bir ¢ogunlugu asiri
kilolu veya obezdir. Asirt kilo varligi, belirli bir miktarda insulin direncine sebebiyet

vermektedir 444553,

T2DM genellikle uzun yillar boyunca teshis edilemez ¢iinkii hiperglisemi yavas
bir sekilde gelisir ve erken evrelerde, hastanin klasik diyabet semptomlarini gostermesi
icin hiperglisemi yeteri kadar siddetli degildir. Bunun yani sira tan1 konmamis hastalar,

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi riskini tagimaktadirlar
45,5153

Tip 2 diyabetin baslangi¢ yas1 siklikla 30 yas sonrasidir. Genellikle ileri yaslarda
kendini gdsteren bir hastalik olan diyabetin bu tipinde klinik tablo, Tip 1 diyabet'e gore
daha hafif olarak seyretmektedir >*.
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2.5.3.3. Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri

Diger diyabet tipleri asagidaki gibidir *° :
= B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
* Insiilinin etkisindeki genetik defektler
= Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
= Endokrinopatilerde gorulen diyabet
* Immun aracilikli nadir diyabet formlar
» lac veya kimyasal ajanlarla olusan diyabet
» Infeksiyonlara bagl goriilen diyabet

= Diyabetle iligkili genetik sendromlar

2.5.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel Diyabetes Mellitus, uzun yillar boyunca gebeligin baslarinda
gelisen glikoz intolerans: gebelik ile iligkili normal bir tablo olarak goriilmiistiir ve
hastalik olarak diistinlilmemistir. Gebelik sirasinda, biiylime hormonu ve kortizol
seviyesindeki artis, plasentadan insiilinaz salinimi olmasi ve artmig Ostrojen ve
progesteron hormon duzeyleri nedeniyle insulin direnci gorilme olasiligi artmaktadir.
Annenin artmis yag dokusu depolari, egzersiz anlaminda kisitlanmasi ve artmis glikoz
aliminin glikoz intolerans: olugmasina etkisi olmaktadir. Annede mevcut olan DM ve
obezitenin tanimlanmamasi sonucunda ise gebelik ile saptanan T2DM, GDM ile

karistirilabilmektedir %7

2.5.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabette komplikasyonlar gelisme siirecine gore akut ve kronik olmak tizere iki

ana baglik altinda incelenmektedir. Akut komplikasyonlar; hipoglisemi, laktik asidoz
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(LA), diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)’dan
olusmaktadir. Bu komplikasyonlar ¢cok kisa siirede yasami tehdit edebilecek ciddiyette
olan komplikasyonlardir. Kronik komplikasyonlar ise mikrovaskuler ve makrovaskuler
olmak Uzere ikiye ana baslikta toplanir. Plazma glukoz diizeyinin ve diyabet sreci ile
iligkili kapiller bazal membran kalinligmmin artmis olmasi, kapiller gecirgenlikte ve
vizkozitede olusan artis ve trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi mikrovaskiiler ve
makrovaskiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Kardiyovaskiler
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaliklart makrovaskiiler
komplikasyonlar1 olusturmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise retinopati,
nefropati ve noropatiden olusmaktadir. Diyabetik ayak bazi durumlarda tek basina ayri
bir komplikasyon olarak degerlendirilirken bazen de noropati ve periferik vaskiler

yetmezlik sonucu olarak bu basliklarin altinda ele alinmaktadir 458,

2.5.4.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlari erken donemde teshis edilmez ve etkili tedavisi
yapilmaz ise ciddi sonuglar dogurabilen ©Onemli komplikasyonlardir. Bu

komplikasyonlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz *° :
= Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
= Diyabetik ketoasidoz (DKA)
= Laktik asidoz (LA)
= Hipoglisemi

Hiperozmolar hiperglisemik durum ve diyabetik ketoasidoz hiperglisemiye bagli
iki ciddi komplikasyondur. Her iki komplikasyon da hem tip 1 hem tip 2 diyabette
goriilur fakat DKA tip 1 diyabette, HHD ise tip 2 diyabette daha sik goriilmektedir 802,

Hiperozmolar_hiperglisemik durum: Ani ve ciddi bir hiperglisemi ve buna

bagl olusan ozmolarite artisi ile karakterize klinik tablodur. HHD’da esas durum
mutlak ya da kismi insiilin yetmezligi ve karsi diizenleyici hormonlarin normalden daha
fazla salgilanmasidir. Bu olaylara bagli olarak glukoneogenezis ve glikojenoliz artar ve

periferik glukoz kullaniminda azalma gorullr. Sonucunda hiperglisemi meydana gelir
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ve ozmotik dilireze neden olmaktadir. Hiperozmolar durum sonucunda ekstraseliiler
aralikta sivi miktarinda azalma olur ve renal perfiizyon basincinda diisme meydana
gelir. Bu donemde ilk baglarda, hiperglisemi bulgulari olan poliiiri, polidipsi ve halsizlik
gozlemlenmektedir. Zamanla dehidratasyon bulgular1 ortaya g¢ikar ve mevcut tablo
siddetlenir. Dehidratasyon basladiktan sonra cilt ve mukozalarda kuruluk, deri
turgorunda azalma, ortostatik hipotansiyon, tasikardi gozlemlenmektedir. Tablo kontrol

altina almamazsa zamanla sok belirtileri de ortaya ¢ikabilmektedir 4562764,

Diyabetik ketoasidoz: Cogunlukla tip 1 diyabete sahip hastalarda goérilmesine

karsin tip 2 diyabetli hastalarda da mutlak insiilin yokluguna bagli olarak ortaya
cikabilir. Diyabetik ketoasidoz (DKA) dolasimda var olan insiilinin azlig1 ya da mutlak
noksanlig1 ve karsit diizenleyici hormonlarin (biiylime hormonu, adrenalin ve glukagon)
dahil olmasiyla ortaya ¢ikan ve yasami tehdit eden akut metabolik bir bozukluktur.
Insiilin eksikligi durumunda, karsit diizenleyici hormonlarda da artis meydana
gelmektedir. Bu duruma ek olarak hiperglisemi, lipoliz ve keton cisimcikleri olusumu
gozlenir. Insiilin yoklugu ve asidoza bagl olarak potasyum ve fosfat miktarinda azalma
gorulir. DKA kendini sirastyla hiperglisemi, ketonemi ve asidoz seklinde gosterir.

Klinik tablonun siddeti instlinin eksiklik derecesine bagli olarak degiskenlik gosterir
45,60,62

Laktik asidoz: Laktik asidoz (LA) kanda laktat seviyesinin arttigi durumlarda

g6zlenen anyon agikligimin olustugu bir asidoz tablosudur. Cogunlukla altta yatan ciddi
bir hastaligit bulunan bireylerde goriilir ve dokularin oksijen ihtiyacinin

karsilanmasindaki yetersizlige bagli olarak gergeklesir .

Hipoglisemi: Diyabete ve tedavisine bagl olusan akut bir tablodur. Plazma
glukoz diizeyinin 70 mg/dL altina diistigii tablo hipoglisemi olarak nitelendirilmektedir.
Cogunlukla insulin tedavisi goren bireylerde gozlenir. Fakat pankreastan insulin
saliimini arttirmak i¢in kullanilan ilaglar da (oral siilfoniliireler, fenilalanin analoglar
vb.) bazen hipoglisemiye neden olmaktadir. Hipoglisemi hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan bireylerde siklikla gézlemlenen bir tablodur. Klinik belirtileri
arasinda ajitasyon, terleme, sempatik sinir sisteminin uyarilmasia bagl olarak korku,

anksiyete gibi durumlar yer alir 4546.66,
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Diyabetli hastalarin insiilin kullanimindaki hatalar, egzersiz zamanlamasi ve
yogunlugunda hatalar ve yeterince besin alinmamasi nedeniyle de hipoglisemi ortaya
cikabilmektedir 46/,

Normal bireylerde glukoz diizeyindeki azalmaya karsilik insiilin salgilanmasi
azalir, glukagon salgilanmasi artar, adrenalin salgilanir ve plazma glukoz diizeyi
yiikseltilmeye ¢aligilir. Ancak insiilin iiretiminin olmadig: tip 1 diyabetli hastalarda
vicutta insulin Oretimi azaltilamaz ve glukoz Kkarsit diizenleme metabolizmasi

bozuldugu i¢in plazma glukoz diizeyinin dengelenmesi yetersiz kalabilmektedir 4>

2.5.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlar

olmak tizere ikiye ayrilir:
A. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi, periferal vaskiiler bozukluklar ve serebrovaskiler
hastaliklar olarak nitelendirilir. Diyabete sahip bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) primer morbidite ve mortalite sebebidir. Koroner arter hastaligi (KAH) riskinin
de tip 2 diyabetli bireylerde, normal bireylere oranla daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Diyabetli bireylerde ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya

cikmaktadir ve daha yaygindir 4°°8,

B. Mikrovaskiler Komplikasyonlar

Retinopati: Goziin retina katmanindaki kiiciik damarlarin hasar gormesi ile
meydana gelir. Retinopatinin olugsmasinda baslica etkenlerden biri  kronik
hiperglisemidir. Bir diger etken ise hipertansiyon varhigidir. Diyabetik retinopati
gelisiminde ayrica kapiller permabilite ve viskozitede artis, trombosit agregasyonunda
yukselme oldukga 6nemli faktorlerdir. TIDM’ta daha ¢ok ciddi proliferatif retinopati,
vitreusta hemoraji ve retinal ayrilmalar korliik nedeniyken, T2DM’ta ise makilada

olusan ddem ve retinal iskemi, goriiste azalma ve korliik nedenleri arasindadir 68,

Nefropati: Diyabet hastaligi nedeniyle olusan nefropati tip 1 ve tip 2 diyabetin

her ikisinde de goriilen en sik komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. 300 mg ve
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Uzeri albuminiiri veya 500 mg ve iizerinde proteiniirinin 3 ile 6 ay arasinda en az 2 idrar
tahlilinde teshis edilmesi diyabete sahip hastalarda nefropati tanis1 konmasinda
ayiricidir. Bu hastalar basarili ve dlzgiin bir sekilde tedavi edilmez ve kontrol altinda
tutulmazlarsa protein siklikla nefrotik diizeye dogru ilerler ve bdbrek fonksiyonlar
bozulma meydana gelir. Ayrica hipertansiyonun g¢ogunlukla sendroma eslik ettigi

belirtilmistir .

Nefropatinin erken dénem teshisi ciddi 6énem tasir ve diyabetli bir birey icin
onemli bir avantajdir. Erken dénem nefropati teshisini saglayacak en 6nemli laboratuvar
bulgusu mikroalbuminiridir. Mikroalbuminiri; klinik proteiniiri olmaksizin {iriner
albumin atilim hizinda artma olarak agiklanmaktadir. Baslangigta mikroalbumindri ile
seyir eden tablo; proteiniiri, hipertansiyon ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmasi ile
devam etmektedir. Diyabetli bireylerde genetik yatkinlik, hipertansiyon, kotii glisemik

kontrol, sigara ve dislipidemi gibi faktdrler nefropati riskini arttirmaktadir 73,

Noropati: Diyabetik noropatiler; periferal sinirlerin aksonal yikimiyla ortaya
cikarlar. En sik olarak ise periferik polinoropati seklinde gézlemlenmektedir. Noropati
gelisiminde lipotoksisite ve yiiksek plazma glukoz toksisitesinin ana etkenler oldugu

diistiniilmektedir 47,

Polindropatiden farkli olarak monongropati ya da otonomik noéropati seklinde de
diyabetli hastalarda ndéropati izlenebilir. Monondropati polindropatiye oranla daha az
gorulmektedir ve izole kranial ya da periferal sinirlerin disfonksiyonunu icermektedir.
Otonomik noropati ise kardiovaskular, genitodriner, gastrointestinal gibi ¢oklu

sistemleri etkileyebilmektedir "47°.

Diyabetik ayak: Diyabetik ayak; periferik noropatiye vaskuler periferik

yetmezlik eslik ettiginde ayak dokusunda olusan iilserasyon ile sonuglanan bir
komplikasyondur. Yuksek mortalite ve morbiditeye yol acabilir. Bireyi; fiziksel, ruhsal,

sosyal yonlerden etkileyen dnemli bir diyabet komplikasyonudur ®.

Diyabetli bireylerde alt ekstremite ampiitasyon sikliginin, diyabetik olmayan
bireylere gore yaklasik 15 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Diyabetik ayak
meydana gelen bireylerin yine yaklasik %50’sine amputasyon uygulanmaktadir.
Diinyada her 20 saniyede bir, diyabetik ayak ile iliskili alt ekstremite amputasyonu
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yapilmaktadir. Travma dis1 amputasyonlarin ise yaklasik %85’i diyabetik ayak sebebi

ile olusmaktadir 78,

Diyabetik ayak gelisiminde bir¢cok faktdr rol oynamaktadir. Diyabetin kronik
komplikasyonlarindan olan periferik ndropati, periferik vaskiler yetmezlik ve ayak
travmalart diyabetik ayak {ilserlerine sebep olan ana sebeplerdir. Noropatiye baglh
olusan his kayiplar1 travmaya bagli doku biitiinliigiinde bozulmalara sebep olmaktadir.
Farkli bir etken olarak intrensek kaslardaki atrofiye bagli ayakta yiik tasiyan bolgelerin
degismesi ile diyabetik ayak gelisebilir 767980,

2.6. Kitosan

Kitin, seliilozdan sonra doga ortaminda en ¢ok bulunan ikinci biyopolimerdir 82,
Kitin; karides, yengeg, 1stakoz gibi bazi deniz kabuklular1 ve boceklerde dogal olarak
bulunan, B-(1—4) baghh D-glukozamin fnitelerinden olusan lineer bir amino
polisakkarittir. Kitinin sicak sodyum hidroksit formlar1 ile parsiyel deasetilasyonu

sonucunda ¢ozlndrligii daha fazla ve polikatyonik bir biyopolimer olan kitosan olusur
13,82

Kitinin birgok tlrevi bulunmasina karsin, en 6nemlisi kitosandir. Kitosanin ilk
kesfi, 1811 yilinda, Fransa’ daki bir botanik bahgesinin miidiirii olan Profesér Henri
Braconnot’un mantar hiicre duvarlarindan kitini elde etmesine dayanmaktadir.
Seliilozun izole edilmesinden yaklagik 30 yil 6nce, Odier adli arastirmacinin 1823
yilinda bdcekler ilizerinde yaptigi bir calismada ayni yapimin bitkilerin yapilarinda

oldugu gibi bdceklerin yapilarinda da oldugu gériilmiistiir 98,
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Sekil 2-9: Seliiloz, kitin ve kitosanin kimyasal yapilari

Kitinin var olan alfa, beta ve gama formlari, kitin mikrofibrillerinin farkli
yapilaridir. En sik rastlanan formu o-Kitindir ve antiparalel zincir yapisina sahiptir 8. o-
kitin, karideslerin kabuklarinda, mantar ve maya hiicre duvarlarinda, bdceklerin
kiitikula tabakasinda bulunur %. Dogada pB-kitin, a-kitine gore daha nadir olarak
bulunmaktadir. Paralel zincir yapisina sahip B-Kitin, bazi solucanlarin yapisinda,
miirekkep baliginin kollarinda, bazi deniz yosunlarinin ya da protozoalarin dis

8687 y-kitin ise paralel ve antiparalel yapilarin karisimi olan

kabugunda bulunmaktadir
boceklerin kozalarinda goriilmektedir. y-kitin ise paralel ve antiparalel yapilarin

karisimi olan boceklerin kozalarinda bulunmaktadir 8.

Kitin ile kitosan arasindaki esas fark deasetilasyon derecesinden
kaynaklanmaktadir. Asetil gruplariin uzaklastirilmasiyla kitosanin yapisinda reaktif
amin (-NH2) gruplar1 ortaya ¢ikar. Bu serbest amin gruplart kitosanin fiziksel ve

kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesini saglamaktadir 8%°.

Kitinin  deasetilasyonun ilk basamaginda, hammadde olan kabuklarin
seyreltilmis sodyum hidroksit ¢ozeltisinde deproteinizasyonu yapilir. Kitosan ikinci
karbon pozisyonunda bulunan -NH2 gruplarinin protonlanmasi sonucunda ¢ozunir ve
asidik ortamlarda polielektrolite doniisiir. Kitosan; sitrik ve asetik asitin seyreltik

cozeltilerinde iyi ¢Ozunur ve genellikle asetik asit cozeltisi dekalsifikasyon igin
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kullanilir. Dekalsifikasyonun devaminda saflastirma islemine girer ve kitosan elde edilir
88
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Sekil 2-10: Kitin ve kitosan molekdilleri &.

2.6.1. Kitosanin Ozellikleri

Kitosan, elde edildigi materyal olan kitine gore daha reaktiftir ve toz ve lif gibi
birgok degisik formda {iretilebilmektedir. Biyouyumlulugu, bulundugu dokuya gore
dokunun mekanik 6zellikleri arttirmasi sayesinde; ince film tabaka, ¢ozelti ve jel haline

getirilerek gliniimiizde kozmetik, gida ve ziraat gibi bir¢cok alanda kullanilabilmektedir
82

Kitosan; lipit, protein ve pek c¢ok biyoaktif madde ile baglanabilir ve negatif
yuke sahip polimerlerle (aljinat vb.) ag veya matris olusumu gergeklestirebilir. Ayrica
yag ve su baglama kapasitesi fazla olup oldukga iyi derecede film olusturma

kapasitesine de sahiptir 13,



32

Kitosan; kitosanaz, lizozim, kitinaz gibi enzimlerle hidroliz edilebilmektedir.
Kitosanaz yaygin olarak bakteri ve fungus gibi mikroorganizmalar ve bazi bitkiler
tarafindan {retilir. Kitosan bu enzimler araciligiyla degradasyona ugrar ve
oligosakkaritlere ayrilir. Lizozomal enzimlerin etkisi ile pargalanabilmesi, bu polimerin
farmasotik alanda kullanimi agisindan 6nemli bir 6zelliktir 892,

Kitosan ayrica; yenilenebilir 6zellige sahiptir, ok miktarda bulunmaktadir ve

¢oziinmesi icin zararl organik ¢oziiciilere gerek duyulmaz 2,

Nfuz arttirici
A —
Antikoagiilan Imminolojik }

Biyouyumlu Mukoadezif

Biyogozilintr Antimikrobiyal

" Non-toksik <—K Kitosar—\- T Yenilenebilir
& £

e ———————

. Bakferiostatik i

1

’ Antitimoral

Agri Kesici Hemostatik

' Yara Kapatici I Yara iyilestirici
Y ;
Kolesterol Diistiriict

Sekil 2-11: Kitosamin dzellikleri 2.

2.6.2. Kitosanin Kullanim Alanlari

Kitosanin farkli molekiil agirligina sahip ve degisik deasetilasyon derecesindeki
preparatlari, yine farkli biyolojik ve kimyasal 6zelliklerle, farkli etkiler gostermektedir.
Kitosanin degisik tiirevlerinin hemostatik, antibakteriyel, antifungal etkilere sahip

oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir 119,

Antimikrobiyal etkisi: pH<6,3’te kitosanin glikozamin monomerlerinin pozitif

yukll amin gruplariyla elektronegatif yiiklii mikrobiyal hiicre duvarinin etkilesiminden
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dolayr hiicre duvarinin gegirgenliginin degismesi ve bunun sonucunda da hiicre igi

icerigin hiicre disina sizmasi yoluyla antimikrobiyal etki gostermesidir 119394,

Hemostatik etkisi: Eritrosit ve trombositlerin dig membranlari negatif, kitosanin
ise pozitif yUklidir ve bunlarin karsilikli etkilesimleri, trombosit aktivasyonunu ve
trombus olusumunu aktive eder boylelikle piht1 olusur. Kitosanin kanamali dokularda
kullanmimiyla pozitif yukli olan kitosan, dolasim sistemindeki plazma proteinlerini
kendine yaklastirir ve temas etmesini saglar. Sonu¢ olarak trombosit adezyonu ile
materyal yilizeyinin aktivasyonunu saglamis olur. Kitosan bu etkisiyle tedavi amach

olarak kanama kontrolii saglamada da kullanilmaktadir %,

Kitosan ayrica trombositlerin hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirir. Kalsiyumda
meydana gelen artisla, trombositlerin aktif hale gelmesini saglayan 6nemli bir

mekanizma da uyarilmis olur *.

Yara iyilesmesine etkisi: Kitosan sert ve yumusak dokularda yara iyilesmesine
olumlu etki etmektedir. Yara iyilesmesi surecinde polimorfonikleer hicrelerin (PMN),
makrofajlarin ve fibroblastlarin aktivasyonunda, sitokin Uretimi ve tip IV Kkollajen
sentezinin uyarilmasinda Onemli rolleri vardir. Ayrica deride sinir ve kan damari

rejenerasyonunu hizlandiracak sekilde etki gosterir 2.

Yara iyilesmesini etkiyebilecekleri diger bir mekanizma da makrofajlarla
iligkilidir. Kitosan tlrevleri in vivo kosullarda oligomerlere hidroliz olurlar ve bu
oligomerler makrofajlarin interferon, timor nekrozis faktor ve interlokin-1 olusturmasini

aktive ederler 121390,

Muzzarelli ve ark.[*] yaptiklar1 ¢alismada, kitosanin bag dokusu yapisina
katilan glukozaminoglikan (GAG) benzeri yapisiyla, yara iyilesmesi esnasinda dokunun
stabilitesini ve yapisini destekler ozellikte oldugunu, ¢ boyutlu bir iskele yapisi
olusturdugunu ve kitosanin temas ettigi bakterilerde fark edilir miktarda morfolojik

degisikliklerin gézlendigini bildirmislerdir.

Lahiji ve ark.[%] tarafindan yapilan c¢alismada ise kitosan kapli plastik
yuzeylerde osteoblast hicrelerinin canliliklarin1 neredeyse %90 oraninda koruduklari,
osteoblastik hiicre morfolojilerini ve ayn1 zamanda fonksiyonlarin1 devam ettirdikleri

gosterilmistir.
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Tablo 2-6: Kitin ve tiirevlerinin kullanim alanlar:

Uygulama alani Kullanimlar

- Tohum kaplama

Tarum - Kontrollii toprak kimyasal1 salinim
- BOcek, parazit dldurtctler
- Bitki katki maddesi
- Antimikrobiyal madde

Gida Endiistrisi - Besleyici ilaclar

- Koku ve tat, besin, renk dengesi
- Yiyecek katkisi, koruyucusu

- Dogal kivamlastirict

- Zayiflama maddesi

- Enzimin immobilizasyonu

- Protein ayrilmasi

- Hiicre geri kazanimi

- Hiicre immobilizasyonu

- Gegcirgenlik kontroli

- Ters osmoz

Biyoteknoloji

Membran

- Yara, yanik tedavisi

- Antikanser tedavi uygulamalari
- Kemik iyilestirici

- Cerrahi dikisler

- Dis uygulamalari

- Tlag salim sistemleri

- GOzici ve kontakt lensler

- Pihtilasma etkeni

- Sarg1 bezi, yara band1 yapimi

- Hidrojel yapimi

Biyomedikal

Kitosanin medikal tekstiller alaninda kullanimi olduk¢a 6nemlidir. 1960’larin
ortalarindan beri Japonya basta olmak iizere bircok Asya iilkesinde bu konu ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Ozellikle yara tedavisinde dokunun yeniden olusturulmasi
icin kitosan oldukca yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica kitosan; medikal yapay
deri, cerrahi dikis iplikleri, yapay kan damarlari, yara bandi ve sargi bezi yapiminda da

siklikla kullanilmaktadir 89,

Biyomedikal uygulamalarda kitosan hidrojellerinin kullanilabilirligi konusunda
yapilan arastirmalarda, hidrojel yapiminda en fazla kullanilan ¢apraz baglayicilar,

glioksal ve gluteraldehit olarak belirtilmistir. Gluteraldehit, kitosanin amin gruplarina
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imin grubu iizerinden baglanmaktadir. Ayrica, ¢apraz baglayici olarak; dietil squarat,
oksalik asit veya genipin de kullanilan materyaller arasindadir. Kovalent baglh
hidrojeller; implantlar ya da bandaj yapiminda kullanilabilirken, iyonik bagli hidrojeller
Ozellikle ilag salinim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kitosanin toksik
Ozellikte olmamasi, ¢evreye zarar vermeden biyolojik olarak parcalanabilir 6zellikte
olmasit ve viicut igerisinde, tamamen =zararsiz irlnlerin parcalanmasindan dolay1

herhangi bir yan etkisi de bulunmamaktadir %1%,

2.6.3. Kitosamin Uygulama Sekilleri

Jel: Jeller, su ve biyolojik sivilarin oldugu ortamda sisebilen, fazla miktarlarda
stvi tutabilen hidrofilik yapidaki polimerlerdir (126, 127). Kitosan hidrojellerin
hazirlanmasi; iyonik, kovalent ve kovalent olmayan c¢esitli ¢apraz baglanma
yontemleriyle olusturulmaktadir (128, 129). Hidrojelin gegirgenligi, mekanik ile yizey
Ozellikleri ve biyouyumlulugu hidrojellerdeki su igerigi miktarindan etkilenmektedir
(126, 127).

Film: Kitosan filmler kitosan ¢ozeltisinden yola ¢ikilarak ¢ogunlukla ¢6zicu
maddeyi ugurma yontemiyle hazirlanir. Kurutma yontemiyle, etiiv yardimiyla, infrared
kullanarak yapilmakta ayrica da oda sicakliginda 30-36 saat sureyle bekletilerek elde
edilir (131). Kitosan filmler, ¢ozeltinin birkag dakika stireyle capraz baglayici ¢ozeltide
bekletilmesi ile ¢capraz baglanmaktadir (130, 132).

Slnger: Siingerler, polimer dispersiyonlar1 veya ¢ozeltilerinin pordz yapinin
olugmasi1 ve korunmasi i¢in uygun sartlar altinda kurutulmasi (liyofilizasyon) ile olusan
kserojeller (kuru jeller) olarak tanimlanabilir. Kitosan ile hazirlanan siingerler diistik
toksisiteleri, 6Gnemli mekanik oOzellikleri (135) ve icerdigi maddelerin biyorezorpsiyon

kapasiteleri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (135-137).

Tablet: Kitosan, tablet imalatinda yardimci madde olarak dolgu maddesi,

dagitici, baglayici, kaydirici olarak ve kontrollii salim amaciyla kullanilmaktadir (139).

Mikropartiktlli Sistemler: Bu sistemlerin dozaj sekilleri, , farkli yapidaki
matrikslerin hazirlanmasi ile elde edilir ve boyutlar1 birka¢g nanometre ile birka¢ yiiz

mikrometre arasinda degismektedir. Mikropartikiler sistemlerin yapilmasinda kitosan



36

sikca kullanilmaktadir. Kitosan mikrokiirelerden etkin madde salinimini etkileyen
parametreler arasinda kitosanin molekiil agirligi, yogunlugu, mikrokiirelerin herbirine
yiiklenen etkin madde miktari, capraz baglanma orani, kullanilan ¢apraz baglayici ve

ilag- Kitosan oran1 oldugu bildirilmistir (138).

2.7. Streptozotosin

Streptozotosin  (STZ, 2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozoiredio)-D-Glukopiranoz),
karsinojenik, antitimoral ve aymi zamanda genis spektrumlu antibakteriyel etkiye
sahiptir ve streptomycetes achromogenes tarafindan sentezlenir '°*. Deneysel olarak
kalic1 diyabetes mellitus olusturmak igin kullanilan farmakolojik preparatlardan biridir
102 Nétral pH’da hizla dekompanse olur ve pH:4-4.5°da stabildir. Cozeltisi,
uygulamadan once pH’s1t 4 olan sitrat tamponu i¢inde hazirlanip 151k gormeyecek
sekilde hemen kullanilmahidir. STZ, -20°C’de yine isiktan korunarak saklanmalidir

101102 (Tablo 2-6)
Tablo 2-7: Streptozotosinin Kimyasal Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Streptozotosin

Kimyasal ad 2-Deoxy-2- ([(methylnitrosoamino)carbonyllamino)-D-
glucopyranose

Kimyasal formulu CH;OH
) - OH

J 0
Bt
H':_]T H
H r;,':-s
=.|1 0
N=N=0
CH
CEBH15N307
Stabil oldugu pH 4- 45
Saklanma kosulu -20° C
Etki mekanizmasi STZ’in hiicre i¢inde nitroziire gruplarinin dekompozisyonu

ile olusan reaktif karbonyum iyonlart DNA bazlarinda
alkilasyona neden olur
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STZ, icerisinde ¢cok miktarda glukoz molekllu icerir ve beta hiicrelerinin igine
girmesi GLUT2 sayesinde olur 1%, GLUT?2 iiretiminin azaldi§1 zamanlarda STZ’nin

diyabetojenik etkisinin de dogru orantil1 bir sekilde azaldig1 gozlemlenmistir 10419,

Pankreatik beta hiicrelerinin glikoza olan iliskisinin ortadan kaldirilmasi
streptozotosinin baslica etki mekanizmalar1 arasindadir %1%, Bu olay1 kalic olarak
beta hiicrelerinin hasar gormesi ve kaybi takip eder. Bundan dolayr STZ uygulanmis
sicanlarda kan glukoz seviyesi 2 saat icerisinde artis yasamakta ve 6 saatlik strenin
sonrasinda da instlin seviyesi yiikseldigi i¢in hipoglisemi beklenmektedir. llerleyen
stirelerde ise insiilin diizeyi diistigii igin sicanlarda hiperglisemi goriilir ve STZ’den

kaynakli diyabetojenik etkiler goriilmeye baslanir 101:103,

STZ’nin etkilemek istedigi hiicreler beta hucrelerindeki DNA molekultdur.
STZ’in hiicrelerdeki nitroziire gruplar1 ile dekompozisyon olusturmasi sonucunda
reaktif halde bulunan karbonyum iyonlari DNA’larda alkilasyon mekanizmasinin
harekete gegmesine sebebiyet vermektedir 196197, Boylelikle DNA molekiliiniin tamiri
gerceklesir ve bu suregte gorevli poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) hicrelerdeki
O6nemli miktarlarda bulunan nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) kullanmaktadir.
Sonrasinda NAD depolari bitirilir ve ATP sayisinin diismesi saglanmaktadir. Pankreas
beta hiicrelerinde gergeklesen nekroz, hucresel halde bulunan enerji depolarinin
tiketimi ile olusmaktadir 1 (Sekil2-9).

ekstraselliiler Streptozotosin ekstraselliler Streptozotosin
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Sekil 2-12: Streptozotosinin etki mekanizmasi 1%,
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STZ, insulin kaynakl tip | diyabet olarak adlandirilan ve insilinden bagimsiz
olmayan tip II diyabet modelleri olusturulmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Tip
I diyabet olusturmak icin genellikle yetigskin siganlarda i.v. yolla 40-60 mg/kg

araligindaki bir degerin tek doz kullanimu tercih edilmektedir 1,

Streptozotosinin i.p. ve s.c. kullanimi igin de yine i.v. olarak kullanimina benzer
doz araliklarinin kullanildig1 belirtilmistir 19010110 Ancak STZ’nin 40 mg/kg’1n altinda

kullanilan dozlarinin i.p. uygulamalarda diyabetojenik bir etki yaratmadigi soylenmistir
111

Yenidogan hayvanlara dogumu takiben 1. Ve 2. giinlerde uygulanan
streptozotosin ile Tip Il diyabet modeli olusturulur. Boylelikle STZ bazli f hiicrelerinde
meydana gelen 6lim ile hiicrelerin rejenere olmasindan dolayi tip 1l diyabet olusumuna
benzer bir tablo goriildiigii bulunmustur. Portha ve ark. yenidogan sicanlara 100 mg/kg
STZ uygulayarak bu yontemin kesfedilmesini saglamislardir %2,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Gerecler

Calismamizda 42 adet 340420 gram agirliginda 14-16 haftalik Sprague Dawley

soyu erkek siganlar kullanilmistir:
o Ketalar flakon (Ketamin HCI, Pfizer ilaglar1 Limited Sirketi, Tiirkiye)

0 Rompun flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tirk Kimya Sanayi Limited
Sirketi, Tiirkiye)

o Steril ameliyat takimi

o Povidon Iyodin Cézeltisi (%10) (Kimpa Ilag Lab. Ve Tic. Ltd. Sti, Istanbul,
Turkiye)

0 Steril Insulin Enjektérleri (BD Plastipak, Becton Dickinson S.A., Spain)

o Steril enjektorler (5ml ve 10ml)

0 Serum Fizyolojik Solusyonu %9

o Formaldehid Cozeltisi (%10)

0 Hassas elektronik terazi (Shimadzu AX200, Shimadzu Corporation, Japan)

0 5 mm ¢apinda tek kullanimlik punch biyopsi (Kai Industries Co. Ltd, Japan)

o0 Streptozotosin (U-9889) (Santa Cruz Biotechnology, Inc., USA)

0 Sodyum Sitrat Dihidrat (Sodium Citrate Dihydrate, Fisher Chemical, USA)

o Kitosan (Chitosan, Adaga Gida ve Danigmanlik Sanayi A.S,Antalya, Turkiye)

0 Kan sekeri olglim cihazi (GlucoDr Super Sensor Meter, All Medicus Co.,

Germany)

0 Mikroflyj tlpleri (Eppendorf Safe Lock Tubes, Eppendorf AG, Hamburg,

Germany)
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3.2. Yontem

Calismamizda kullanilan deney hayvanlarmin ameliyatlari 1.U Deneysel Tip
Aragtirmalar1  Enstitlisii  Laboratuvar  Hayvanlar1  Bilimi  Anabilim  Dali
Laboratuvarlari’nda, elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri 1.U. Onkoloji
Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’nda yapilmistir. Bu proje
kapsamindaki hayvan deneyleri igin, 1.U. Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii Deney

Hayvanlar1 Etik Kurulu’ ndan onay alinmistir.

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Secilmesi

Caligmamizda 42 adet 340+20 gram agirhiginda 14-16 haftalik Sprague Dawley
soyuna ait erkek siganlar kullanilmistir. Disi ratlarin menstural sikluslarina bagl
hormonal degisikliklerinin ¢alisma sonuglarini etkilememesi adina erkek ratlar tercih
edilmistir. Deney hayvanlari, deney boyunca 22+1 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12
saat karanlik 151k periodu olan odada, bir metal kafes iginde 1 deney hayvani olacak
sekilde muhafaza edilmislerdir. Denekler standart sican yemiyle ve ¢esme suyu ile

beslenmislerdir.

3.2.2. Deneysel Olarak Streptozotosin (STZ) ile Diyabet Olusturulmasi

Deney hayvanlarina, diyabet olusmasimi saglamak amaciyla 12 saat ag
birakildiktan sonra streptozotosin uygulanmistir. Deneysel olarak diyabet olusturmak
icin kullanilan streptozotosin (STZ) (Sigma S0130-100 MG) soguk zincir sartlarinda
temin edilip -20 °C’ de muhafaza edilmistir. Deneklerin her birinin agirliklar1 6l¢iilerek
verilecek olan streptozotosin dozu hesaplanmistir. 12 saat aglik sonrasi sitrat tamponu
(pH 4,5 de 0.1M ) icerisinde eritilen streptozotosinden (STZ), diyabet olusturulacak her
hayvana 55 mg/kg olacak sekilde ayarlanarak intraperitonal (i.p) olarak uygulanmistir.
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3.2.3. Kitosan Jel Hazirlanmasi

1 gram kitosan, % 1’ lik 50 ml asetik asit ¢ozeltisi i¢ine eklendi. Hazirlanan
karisim, kitosan parcaciklari tamamen ¢oziinlinceye kadar yaklasik bir saat boyunca
karistirlldi ve kitosan ¢ozeltisi elde edildi. Cozeltinin ph’s1 4’e ayarlandi. Cozelti,
icindeki hava kabarciklarinin giderilmesi ve sterilizasyonu igin 1 gece UV 151k altinda
birakildi. Cozelti jel formunu aldiktan sonra agzi kapali olacak sekilde cam kavanozlara

alinip kullanima uygun hale getirildi.

Sekil 3-1: Kitosan toz formu

Sekil 3-2: Kitosan jel formu
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3.2.4. Cerrahi YOntem

Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin operasyon dncesinde kilo 6l¢iimii
yapild1 ve verilecek anestezi miktar1 belirlendi. 50 mg/kg Ketamin HCI ve 10mg/kg
Xylazin HCI karisiminin periton igine uygulanmasi ile genel anestezi saglandi. Siganlar
sirt Ustii pozisyona getirilerek agizlart ekartorlerle agik hale getirildi. Tek seferlik
kullanilan punch biyopsi ile hayvanlarin yanak mukozasinda 5 mm ¢apinda ve 1 mm
derinliginde yara olusturuldu ve sonrasinda sekonder iyilesmeye birakildi. Siganlar

kontrol edildikten sonra tekrar kafeslere yerlestirildi.

Sekil 3-3: Punch biyopsi aleti ile yara olusturulmasi

3.2.5. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada kullanilan 42 adet Sprague Dawley soyu erkek sican 3 ana grup ve
cerrahi operasyonu takiben 2. ve 5. giinlerde gergeklestirilen sakrifikasyonlara gére

diizenlenmis toplam 6 alt gruba ayrildi.
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Tablo 3-1: Deneklerin Gruplara Gore Dagilimi

Sakrifikasyon Gin(
GRUPLAR - -
2.Gin 5. GUn
Grup 1: Kontrol Grubu(K) n=5 n=5
n=10
Grup 2: Diyabet Grubu(D) n=§ n=8
n=16
Grup 3: Diyabet+Kitosan Grubu(DEK) n=§ n=8
n=16

Grup 1: Kontrol Grubu(K). Bu grupta 10 adet deney hayvani kullanildi.
Cerrahi operasyon sonrasinda 2. giinde sakrifikasyon 5 adet ve yine cerrahi operasyon

sonrasi 5. giinde sakrifikasyon 5 adet hayvan olacak sekilde iki alt grup olusturuldu.

Bu grupta bulunan hayvanlara, Diyabet(D) ve Diyabet+Kitosan (DK)
gruplarinda bulunan deney hayvanlariyla ayni stresi olusturmak i¢in STZ yerine serum
fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Hayvanlarin 12 saatlik aglik siirecinden sonra kuyruk
venlerinden 0,05 ml kan alindi ve glukometre cihaziyla Ol¢iim gergeklestirildi.
Sicanlarin kan sekerleri Olctldikten sonra 250 mg/dI’nin altinda oldugu goriildii.
Cerrahi operasyonun yapilacagir giine kadar seker ve kilo takipleri diizenli olarak
yapildi. Operasyon giiniinde punch biyopsi aleti, tek seferlik olacak sekilde kullanilarak
yanak mukozasinda yara olusturuldu ve yara sekonder iyilesmeye birakildi. 2. ginde
sakrifiye edilecek 5 adet sicanin ilk 6nce aglik kan sekerleri glukometre ile 6l¢ildi ve
sonrasinda sakrifikasyon islemi gerceklestirildi. Diger alt grupta yer alan 5 sigan ise 5.
giinde aclik kan sekerleri Olclldukten sonra sakrifiye edildi. Siganlarin yanak

mukozalari eksizyonel olarak ¢ikartilip %10°luk formol ¢6zeltisinin i¢ine konuldu.
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Grup 2: Diyabet Grubu(D). Cerrahi operasyondan 2 giin sonra 8 adet deney
hayvani, cerrahi operasyondan 5 giin sonra yine 8 adet deney hayvani sakrifiye edilecek

sekilde toplam 16 adet deney hayvani kullanildi.

Deney hayvanlari 12 saat a¢ birakildiktan sonra kuyruk venlerinden 0,05 ml kan
Ornegi alinarak diyabet olusturmadan 6nce normal kan sekerinde olduklari glukometre
cihaziyle belirlendi. Sonrasinda mikroflij tiiplerinde hassas terazi ile 55mg/kg
streptozotosin dozu ayarlandi. Her seferinde taze olarak hazirlanan sitrat tampon
cozeltisinde streptozotosin  homojen olacak sekilde ¢ozildiikten sonra siganlara
intraperitonal olarak uygulandi. Sonrasinda siganlarda olugmasi beklenen ani
hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla ilk 24 saat igme sularina %5’lik glikoz ¢ozeltisi ilave
edildi. Streptozotosin enjekte edildikten 2 gun sonra aynmi sekilde kuyruk venlerinden
kan Ornegi alinarak kan sekeri 6l¢iimii yapildi. Siganlarin kan sekerinin 250mg/dl’den
yiiksek oldugu belirlenerek diyabet indiiksiyonunun basarili oldugu belirlendi. Ardindan
diyabet etkilerinin gelismesi i¢in siganlar 5 gln sireyle gézlem altinda bekletildi. Her
gun hayvanlarin kilo takibi gergeklestirildi. Diyabet indiksiyonundan 1 hafta sonra
cerrahi operasyon asamasina gecildi ve yanak mukozasinda yara olusturuldu.
Operasyondan 2 giin sonra ilk alt grupta yer alan 8 hayvan, glukometre ile a¢lik kan
sekerlerinin Ol¢limleri yapildiktan sonra sakrifiye edildi. Yanak mukozalar eksizyonel
olarak ¢ikarildiktan sonra %10’luk formol ¢ozeltisi igine yerlestirildi. Operasyondan
sonra 5. gunde, ikinci alt gruptaki 8 hayvanin aglik kan sekerleri 6l¢iildi ve hayvanlar
sakrifiye edildi. Sicanlarin ayni sekilde yanak mukozalar1 ¢ikarildi ve %10’luk formol

cozeltisine koyuldu.

Grup 3: Diyabet+Kitosan Grubu (DK). Bu grupta iki alt gruptan olusan
toplam 16 deney hayvani kullanildi. Diger ana gruplarda oldugu gibi sakrifikasyon
zamanlar1 cerrahi operasyon sonrasi 2. ve 5. giinler olup her iki alt grupta 8 deney

hayvani kullanildu.

Deney hayvanlariin kan sekeri 6l¢gtimleri kuyruk venlerinden alinan 0,05ml kan
ornegi gerceklestirildi. Biitii