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ÖZET 

 
Yazıcı ME. Deneysel Olarak Oluşturulmuş Diyabetik Sıçanlarda Pentoksifilin’in 

Oral Mukozadaki Yara İyileşmesine Etkisinin Histopatolojik Olarak İncelenmesi. 

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağız Diş ve Çene Cerrahisi ABD. 

Doktora tezi. İstanbul. 2019 

 

Diabetes Mellitus, vücutta ciddi hasarlara yol açan bir endokrin sistem 

hastalığıdır. Sebep olduğu vaskuler komplikasyonlar yara iyileşmesine etki 

etmektedir. Pentoksifilin, periferik vazodilatör ilaç olarak, diyabetin neden olduğu 

damarsal komplikasyonların sonucunda, organlarda meydana gelen hasarları 

gidermek için kullanılmaktadır. Çalışmamızın amacı, diyabetin oral mukozaya 

olan etkisi ve oral mukozada meydana gelen yaralarda pentoksifilinin katkısını 

incelemektir. Çalışmamızda 36 adet Sprague Dawley soyu sıçan kullanılmıştır. 

Deneklerin 24 tanesine intraperitonal yolla 55mg/kg dozunda Streptozotosin 

uygulanarak diyabet indüksiyonu sağlanmıştır. 7 gün beklendikten sonra cerrahi 

operasyon aşamasına geçilerek, deney hayvanlarının sol yanak içi mukozasında 

tek kullanımlık biyopsi punch aletiyle 3mm çapında yara oluşturulmuştur. Yara 

iyileşmesi 3 ve 10. günlerde değerlendirmeye alınmıştır. Histopatolojik 

incelemelerde nekroz, iltihap, fibrozis ve yara açıklığı parametrelerine bakılmıştır. 

Diyabet+Pentoksifilin(DP) grubu, kontrol grubu ile kıyaslandığında,  10. gün 

iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuştur(p<0,05). DP grubunda, grup içi kıyaslamalarda 3.günde orta ve 

şiddetli düzeyde iltihap görülme oranları, 10. gün ile kıyaslandığında istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur(p<0,05). Yara açıklığı 

değerlendirmelerinde diyabet grubunun, 10. günde diğer gruplardan daha yüksek 

bir yara açıklığına sahip olduğu tespit edilmiştir(p<0,05). 

 

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Pentoksifilin, Yara İyileşmesi, Ağız 

Mukozası, Sıçan 
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 ABSTRACT  

 
Yazici ME. Histopathological Investigation of the Effect of Pentoxifylline on 

Wound Healing in Oral Mucosa in Experimentally Generated Diabetic Rats. 

İstanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and 

Maxillofacial Surgery Ph.D. Thesis, İstanbul. 2019 

 

Diabetes Mellitus (DM) is an endocrine system disease that causes serious 

damage to the body. Vascular complications caused by DM may effect wound 

healing. Pentoxifylline is used as a peripheral vasodilator drug to eliminate 

damage to organs as a result of vascular complications caused by diabetes. The 

aim of this study is to investigate the effect of diabetes on oral mucosa and the 

effect of pentoxifylline on oral mucosa. In our study, 36 Sprague Dawley rats were 

used. Diabetes induction was achieved by administering 55 mg / kg 

Streptozotocin intraperitoneally to 24 of the subjects. After waiting for 7 days, 

surgical operation was started and a 3mm diameter wound was created in the left 

cheek mucosa of the experimental animals with disposable biopsy punch 

instruments. Wound healing was evaluated on days 3 and 10. Histopathological 

examinations revealed necrosis, inflammation, fibrosis and wound opening 

parameters. Diabetes + Pentoxifylline (DP) group compared to the control group, 

a statistically significant difference was found in terms of severity of inflammation 

on the 10th day (p <0.05). In the DP group, moderate and severe inflammation 

rates on day 3 were found to be statistically higher than day 10 (p <0.05). In the 

wound opening evaluations, the diabetic group had a higher wound opening on 

the 10th day than the other groups (<0.05). 

 

Key Words: Diabetes Mellitus, Pentoxifylline, Wound Healing, Mouth Mucosa, 
Rat
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Deri, mukoza yüzeylerinin bütünlüğünün bozulmasıyla yara meydana 

gelmektedir. Yaranın oluşmasıyla birçok hücresel ve hücre dışı metabolik yollar 

aktive olur. Her bir aşaması karmaşık ve birbiriyle ilişkisi olan bu yolların düzenli 

şekilde çalışmasıyla, yara iyileşmesi süreci tamamlanarak doku bütünlüğü 

yeniden sağlanır. Yara iyileşmesi temelde dört aşamadan meydana gelmektedir: 

Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling. Bu aşamaları etkileyen 

lokal veya sistemik faktörler yara iyileşmesinin bozulmasına sebep olmaktadır(1).  

Diabetes Mellitus, vücudun kan glikoz seviyesini düzenleyemediği bir 

metabolizma hastalığı olarak dünya çapında sıkça görülür. Kan glikoz seviyesinin 

dengesizliği vücutta birçok komplikasyona yol açmaktadır. Dolayısıyla vücutta 

oluşan yaralar da diyabetten etkilenmektedir. Diyabetin meydana getirdiği 

komplikasyonları düzeltmek amacıyla çalışmalar devam etmektedir (2).  

Metil ksantin türevi bir ilaç olan pentoksifilin, periferal damarları 

genişleterek kan akışını artırır. Pentoksifilin, diğer periferik vazodilatörlerden 

farklı olarak kan viskozitesine etki ederek kanın daha akışkan olmasına yol açar. 

Böylece yara bölgesine ulaşan oksijen miktarı artar. Pentoksifilin; daha çok 

diyabetin sebep olduğu nefropati, nöropati, retinopati gibi ciddi komplikasyonların 

tedavisinde araştırılmış ve kullanılmıştır. Yara iyileşmesine olan etkilerinin 

incelenmesi için çoğunlukla deney hayvanları kullanılmış ve bu sebeple yara 

bölgesi olarak hayvanların sırt derileri tercih edilmiştir (3).  

Yara iyileşmesinde mukoza ve kütanöz yaralar temel olarak aynı 

aşamaları takip ederler. Fakat oral mukozadaki yaralar, derideki yaralarla 

kıyaslandığında daha hızlı ve en az skar dokusu oluşumu ile iyileşmektedir. Oral 

mukoza; tükürük, mikroorganizmalar gibi çeşitli faktörlerden etkilenmektedir 

(4,5). 

Çalışmamızda diyabetik deney hayvanlarında meydana gelen oral 

mukoza yaralarında pentoksifilinin iyileşmeye olan etkisini incelemeyi amaçladık. 



 

 
 

2 

Bu amaçla, sıçanlarda diyabet oluşturmak için sıklıkla başvurulan bir yöntem olan 

STZ kullandık.  Diyabetin neden olduğu yüksek kan vizkozitesinin yara bölgesine 

giden kan akışını etkilediği hipotezine dayanarak, pentoksifilinin yara 

iyileşmesine olan etkilerini araştırdık. Mukoza ve deride meydana gelen yaralar 

arasındaki farkı da göz önünde bulundurarak, literatürde üzerinde fazla çalışma 

yapılmamış, diyabetik sıçanların oral mukozasında yara meydana getirerek 

pentoksifilinin etkinliğini inceledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Yara İyileşmesi 

 
Yara iyileşmesi; kemotaksis, fagositoz, mitojenez ve göç gibi çeşitli 

hücresel aktiviteleri içeren bir süreçtir. Oral mukoza ve deride yara iyileşmesi 

genel hatlarıyla aynı süreçlerden geçer: Hemostazis, inflamasyon evresi, 

proliferasyon evresi ve yeniden şekillenme(remodeling) evresi (Tablo 2-1) (1). 

 
Tablo 2- 1: Yara İyileşmesi Evreleri 
 

2.2. Yara İyileşmesinin Evreleri 

2.2.1. Hemostaz 
 

Doku yaralanması; mikrovasküler yaralanma ve kanın yara bölgesinde 

damar dışına çıkması ile karakterizedir. Yapısal bütünlüğün bozulması 

koagülasyon sürecini başlatır ve damar duvarları daralır. Trombositlerin 

agregasyonu ve pıhtı formasyonu ile daha fazla kan kaybının meydana gelmesi 

EVRE HÜCRESEL VE BİOFİZYOLOJİK 
OLAYLAR 

Hemostaz  
 
 
 
İnflamasyon 
 
 
 
 
Proliferasyon 
 
 
 
 
Yeniden şekillenme 

1. Vaskuler daralma 
2. Trombosit agregasyonu, Fibrin 

oluşumu(Trombus) 
 
1. Nötrofil infiltrasyonu 
2. Monosit infiltrasyonu ve Makrofaja 

dönüşüm 
3. Lenfosit infiltrasyonu 
 
1. Reepitelizasyon 
2. Anjiogenezis 
3. Kollajen sentezi 
4. ESM oluşumu 
 
1. Kollajen şekillenmesi 
2. Vaskuler olgunlaşma 
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önlenir. Pıhtı içinde hapsolmuş trombosit, hemostaz ve normal inflamatuar yanıt 

için gereklidir. Trombositlerin bozulması ile alfa granülleri açığa çıkar ve iyileşme 

için gerekli olan büyüme faktörleri salgılanır: 

o Trombosit Türevi Büyüme Faktörü 

o İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü-1 

o Epidermal Büyüme Faktörü 

o Transforming Büyüme Faktörü- b 

o Trombosit Faktör IV 

 

Bu proteinler fibroblast, endotel hücreleri ve makrofajları aktive ederek 

yara iyileşmesi sürecini başlatır. Fakat iyileşme yara bölgesinde hiç hemoraji 

olmasa da başlayabilir. Pıhtı (içeriğinde fibrin, fibronektin, vitronektin, von 

Willabrand faktör, trombospondin bulunan) hücre göçü için geçici bir matriks 

oluşturur. Trombositlerin yoğun yapısında ayrıca mikrovasküler geçirgenliği 

arttıran ve ekstrasellüler alana eksudasyon geçişini sağlayan vazoaktif aminler 

bulunur (6). 

Hemostasis, kan kaybını sınırlayan trombosit agregasyonu ve pıhtı 

formasyonu ile başlar. Trombositlerin yıkımı ile a granülleri salınarak çeşitli 

büyüme faktörlerini tetikler. Bu proteinler nötrofiller, endotel hücreleri ve 

makrofajları aktive ederek yara iyileşmesi sürecini başlatır. Trombositlerin 

degranülasyonu seratonin gibi vazoaktif aminleri de serbestleyerek 

mikrovasküler geçirgenliği artırır. Bunun sonucunda da doku ödemini oluşturan 

ekstrasellüler boşluğa sıvı geçişi meydana gelir. Böylece inflamasyon aşaması 

başlar (7). 

2.2.2. İnflamasyon Evresi 
 

İnflamasyon evresi genellikle 3-5 gün arası sürer. Doku travması ve lokal 

kanama, faktör XII’yi aktive eder. Faktör XII (hageman faktörü) yara iyileşmesinde 

gerekli olan plazminojen, kinin ve pıhtılaşma sistemi için gerekli olan molekülleri 

uyararak iyileşmeyi başlatır. Dolaşımdaki trombositler hızlıca yara bölgesinde 

toplanır. Birbirlerine ve açığa çıkmış vaskuler subendotalyal kollajene yapışırlar. 
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Böylece fibrin maktiks içinde bir trombosit tıkacı oluşur. Oluşan pıhtı, hemostazı 

sağlar ve yara iyileşmesi sırasında gerekli hücrelerin göç etmesi için geçici 

matriks görevi görür. Trombositlerin yıkımıyla ortaya çıkan sitokinler, büyüme 

faktörleri açısından kaynak görevi görür ve TGF-b, Trombosit Türevi Büyüme 

Faktörü (PDGF), Vaskuler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) sonraki yara 

iyileşme basamaklarını düzenler (8). 

Yaralanmanın oluştuğu ilk 24 saat içinde polimorfonükleer lökositlerin 

göçünü uyaran bir dizi ajanlar salınır. Nötrofiller damar içindeki endotel 

hücrelerine yapışır. Bu olaya marjinasyon denir. Ardından damar duvarından 

geçerler. Yaranın olduğu bölgeye geldiklerinde nötrofiller, proteolitik enzimler ve 

reaktif oksijen ürünleri üreterek bakterileri de içeren eksojen materyalleri fagosite 

ederler. Böylece nötrofiller enfeksiyonu engellemek için hızlıca bakteri 

konteminasyonunu azaltırlar (9). 

İnflamasyonun geç evrelerinde (>72 saat) monositler yara bölgesine göç 

ederler. İnflamasyon evresinde yara ortamında ayrıca immunglobulinler, 

ektrasellüler yıkım ürünleri, sitokinler/büyüme faktörler ve diğer inflamatuar 

mediatörler bulunur (Trombosit faktör IV, PDGF ve TGF-b). Yara bölgesindeki 

monositler 48-72 saat aralığında fenotipik bir değişim geçirerek maktofajları 

oluşturur. Maktofajlar fagositoz özelliklerine ilave olarak anjiogenez için gerekli 

olan endotel hücrelerinden ve düz kas hücrelerinin proliferasyonunda görevli 

büyüme faktörlerinin üretilmesinden sorumludur. Makrofajlar ayrıca yaradaki 

debridmanı temizleyen Matriks Metallaproteinaz (MMPs) gibi proteolitik enzimleri 

de üretirler (10). 

2.2.3. Proliferasyon Evresi 
 

Proliferasyon evresi yaranın oluşmasını takiben yaklaşık 4. günde başlar 

(Şekil 2-1). Hastanın genel sağlığına ve yaranın boyutuna göre genelde 21. güne 

kadar devam eder. Bu evre anjiogenezis, kollajen sentezi, granülasyon dokusu 

oluşumu, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon ile karakterizedir. Yara 

iyileşmesinde gerekli olan kollajen sentezi, fibronektin ve diğer temel materyaller 

IFN- g ve TGF-b gibi sitokinlerin kontrolünde fibroblastlar tarafından salgılanır. 

Yeni oluşan matriks yapısı yaradaki boşlukları doldurarak yaranın mekanik olarak 
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güçlenmesini sağlar. Ardından kollajen sentezi bütün yara boyunca yükselirken 

fibroblast proliferasyonu da azalmaya başlar. Böylece ektrasellüler matriksin 

sentezi ve yıkımı arasında denge sağlanır. 

 

Şekil 2- 1: Yara İyileşmesinin zaman ile ilişkisi (11) 
 

Proliferasyon evresinin son basamağı akut granülasyon dokusu 

oluşumudur. Aynı zamanda remodeling evresinin başlangıcıdır. Fibrin/fibronektin 

içerikli doku olgunlaşarak skar üretimi oluşabilir. Bu doku yüksek yoğunluklu 

fibroblast, granülosit, makrofaj, kapiller damarlar ve gevşek biçimde organize 

olmuş kollajen demetlerinden oluşur. İçerdiği yüksek sayıdaki hücresel içerikten 

dolayı granülasyon dokusu olarak isimlendirilir. Bu aşamada anjiogenezis henüz 

tamamlanmamıştır. Granülasyon dokusu yüksek oranda vaskülarizedir. Kırmızı 

bir görünümü vardır ve kolayca travmaya uğrayabilir. Ektrasellüler matriks 

formasyonu başka bir önemli basamağı oluşturur. İçerdiği hücrelerin 

farklılaşması, büyümesi ve hücre adhezyonu gibi önemli görevlerde bulunur. 

Proliferasyon evresinin sonunda olgunlaşmış fibroblastların sayısı myofibroblast 

farklılaşmasıyla azalır ve ardından gelen apoptozis ile son bulur (12). 
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2.2.4. Remodeling 
 

Ekstrasellüler matriksin sentezi ve şekillenmesi granülasyon dokusunun 

gelişmesi ile eş zamanlı olarak başlar ve uzayan periyodlarla devam eder. 

Kollajen sentezinin yapımı ve yıkımı devam ederek ektrasellüler matriksin 

yeniden şekillenmesi sağlanır. Yaranın oluşumundan yaklaşık 21 gün sonra 

kollajenin yapım ve yıkımı azalarak daha sabit bir duruma geçer. Fibroblastlar ve 

onları çevreleyen ekstrasellüler matriks arasındaki etkileşimler boyunca yara 

kontraksiyonu meydana gelir. Bu değişim, TGF-b, PDGF ve FGF gibi sitokinler 

tarafından sağlanır.  

 

Kollajenin yıkımı, yara bölgesindeki fibroblastlar, nötrofiller ve makrofajlar 

tarafından üretilen özel metalloproteinaz enzimleri ile meydana gelir. 

Metalloproteinazların düzenlenmesi büyüme faktörleri, sitokinler tarafından 

yönetilir. Metalloproteinazların içeriğinde: 

 

• Fibriler kollajeni tip I,II ve III’e ayıran interstisyel kollajenaz, 

• Amorf kollajen ve fibronektin yıkımını sağlayan jelatinaz (tip IV kollajenaz) 

• Proteoglikan, laminin, fibronektin ve amorf kollajen içeren ekstrasellüler 

matriks bileşimlerinin yıkımını sağlayan stromelisinler bulunur. 

 

Metalloproteinazların aktivitesi sıkı bir şekilde ayarlanır. Çünkü onların 

esansiyel kollajenleri yıkma potansiyeli vardır. Böyle bir durumda da bozuk bir 

yara iyileşmesi meydana gelir.  

Metalloproteinazlar öncelikle inaktif şekilde bulunurlar. Etki 

gösterebilmeleri için sadece yara bölgesinde meydana gelen plazmin gibi belirli 

proteazların bulunması gereklidir. Ayrıca aktive olmuş kollajenazlar birçok 

mezenkimal hücreden üretilen özel doku inhibitörü görevi gören 

metalloproteinazlar tarafından inhibe olur. 

Remodeling evresinin ilerleyen zamanlarında metalloproteinaz aktivitesi 

azalır ve metalloproteinazların doku inhibitör aktivitesi artar. Makrofaj ve 
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fibroblast yoğunluğu düşer. Damarlanma azalır. Bunun sonucunda da kan akışı 

ve metabolik aktivite düşer. Bağ dokusunun boyutunda azalma olur. Sonunda 

granülasyon dokusu değişim geçirerek avasküler bir skar dokusuna dönüşür. 

İçeriğinde büyük miktarda inaktif fibroblastlar, yoğun kollajen bulunur. Skar 

dokusu olgunlaştıkça fibronektin ve hyalüronik asit azalır, kollajen demetlerinin 

çapı artar. Yaranın dayanıklılığı artar. Fakat yara oluşmadan önceki orijinal 

kuvvetine ulaşılamaz. Kollajen demetleri en fazla, yara oluşmadan önceki 

duruma kıyasla %80 oranında bir çekme gücüne sahip olur (13). 

2.3. Yara İyileşmesinin Türleri 

2.3.1. Primer Yara İyileşmesi 
 

Primer yara iyileşmesi, yara oluştuktan 12-24 saat içinde kapatılırsa 

oluşur. Yara kenarları dikişler, doku yapıştırıcıları veya mekanik aletler 

kullanılarak birbirine yaklaştırılır. İnsizyon, epitelyal bazal membranın 

devamlılığın bozulmasına ve buna bağlı olarak birkaç epitel ve bağ dokusu 

hücresinin ölümüne sebep olur. Sonuç olarak epitel rejenerasyonu fibrosizi 

baskın çıkarır. Ayrıca iyileşmenin bütün evreleri arasında uygun bir denge olduğu 

için yara iyileşmesi hızlı ve güzel bir şekilde ilerler (Şekil 2-2). 

Gecikmiş primer iyileşme yaranın kontamine olmasıyla veya bir 

enfeksiyonu engellemek için belirli bir süre açık bırakılmış yaralarda meydana 

gelir. Deri ve subkunatöz dokular konak savunmasının yarayı temizlemesine 

imkan verecek ölçüde bir süre açık bırakılır. Ardından yara kapatılır. 3-4 gün 

sonra yara bölgesinde lokal olarak bulunan fagositik hücreler ve enflamatuar 

hücreler kontamine yara bölgesini bakterilerden arındırır (6). 
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                  İnsizyon                                Dikiş                Minimum skar           

…………………………………………………………………….oluşumu 
Şekil 2- 2: Primer yara iyileşmesi şematik gösterimi 
 

2.3.2. Sekonder Yara İyileşmesi 
 

Sekonder yara iyileşmesi büyük travmalar, aşırı yanıklar ve bazı cerrahi 

işlemler sonrası meydana gelen geniş çaplı yumuşak doku kayıplarında oluşur 

(Şekil 2-3). 

Epitel rejenerasyonu yara bölgesini tek başına dolduramaz. Böyle bir 

durumda yara kenarlarından granülasyon doku büyümesi meydana gelir. 

Takiben kollajenin altında yatan ekstrasellüler matriks birikimi olur. Bu tarzda açık 

yaralar, yara kontraksiyonu ve epitalizasyon ile kapanırlar. Örneğin deride oluşan 

büyük defektler kontraksiyon sonucu 6 hafta içinde orijinal boyutundan %5-10 

kaybederek iyileşirler. Sekonder yara iyileşmesinde fibroblastlar ve düz kas 

hücreleri arasında bulunan miyofibroblast hücreleri anahtar rol oynar. 

Miyofibroblastlar yara oluşumundan 3 gün sonra ortaya çıkar ve azami sayıya 

10-21. gün arasında ulaşır (6). 

 
Düzensiz açık yara                Granülasyon dokusu           Skar üzerinde epitel                        
……………………………………………………………………….büyümesi 

Şekil 2- 3: Sekonder yara iyileşmesi şematik gösterimi 
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2.4. Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 
 

Yara iyileşmesini etkileyen faktörler lokal ve sistemik olarak iki grupta 

incelenmektedir. Lokal faktörler doğrudan yaraya etki eder. Sistemik faktörler; 

hastanın genel sağlık durumunu etkileyerek, iyileşme kapasitesini düşürerek etki 

eder (Tablo 2-2). 

Tablo 2- 2: Yara İyileşmesine Etki Eden Faktörler 

 

2.4.1. Lokal Faktörler 
2.4.1.1. Oksijenasyon 
 

Oksijen, hücre metabolizması için önemlidir ve hemen hemen bütün yara 

iyileşmesi sürecinde kritik bir role sahiptir. Yarayı enfeksiyondan korur, 

anjiogenezisi indükler, keratinositlerin farklılaşmasını, migrasyonunu ve 

reepitelizasyonu arttırır. Fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttırır. 

Yaranın kontraksiyonunu destekler (14, 15). 

 

LOKAL FAKTÖRLER                                     SİSTEMİK FAKTÖRLER 
 
Oksijenasyon 
Enfeksiyon 
Yabancı cisim 
Venöz yeterlilik 
 
 
 
 
 

 
Yaş ve cinsiyet 
Hormonlar 
Stres 
İskemi 
Hastalıklar: Diyabet, keloid, fibrozis, 
herediter iyileşme bozuklukları, üremi 
Obezite 
Medikasyonlar: Glukokortikosteroidler, 
NSAİİ, kemoterapi 
Alkol ve sigara 
İmmun sistemi baskılayan durumlar: 
Kanser, radyasyon terapisi, AIDS 
Beslenme 
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Damarsal bozulma ve metabolik olarak aktif olan hücrelerden dolayı 

oksijen tüketiminin yüksek olması, yara bölgesinin erken dönemde oksijenden 

mahrum kalmasına ve sonuçta hipoksiye yol açar. İlerlemiş yaş ve diyabet gibi 

çeşitli sistemik durumlar bozulmuş vasküler akışa sebep olur. Böylece dokuda 

yeterli oksijen sağlanmamış olur. Azalmış perfüzyon hipoksik bir yara oluşturur. 

Kronik yaralar belirgin derecede hiposiktir. Kronik yaralardaki doku oksijen 

basıncı transkütanöz olarak ölçüldüğünde 5-20mm Hg olarak ölçülürken, bu 

seviye kontrol grubu dokularda 30-50 mm Hg aralığında olmaktadır (16).  

Oksijenin yeniden sağlanamadığı yaralarda yara iyileşmesi süreci bozulur. 

Yaranın oluşmasını takiben geçici olarak hipoksi olması yara iyileşme sürecinin 

başlangıcını tetikler. Fakat kronik hipoksi durumu veya oksijenin uzun süre yara 

bölgesine ulaşmaması yara iyileşmesini geciktirir (1). Akut yaralarda hipoksi, yara 

iyileşmesi sürecinin birçok yönünü stimüle eden bir sinyal gibi davranır. Hipoksi; 

makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan salgılanan sitokin ve büyüme faktörlerini 

indükler. Hipoksiye cevap olarak üretilen sitokinler PDGF, TGF-b, VEGF, tümör 

nektoz faktör-a(TNF-a), ve endotelin-1’i içerir ve bu sitokinler yara iyileşmesine 

hücre prolifesrasyonu, hücre göçü, kemotaksis, anjiogenezisde önemli rol 

oynarlar (15). 

Normal yara iyileşmesinde hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit (O2) gibi 

Reaktif Oksijen Türleri (ROS)’nin yara iyileşmesi ile ilgili anahtar faktörleri stimüle 

eden hücresel mesajcılar olarak rol oynadıkları düşünülmektedir. Hem hipoksi 

hem de hiperoksi durumlarında ROS ürünlerinin miktarı artar. Fakat artan ROS 

seviyesi yararlı olan sınırı geçerek ilave doku hasarına sebep olur. 

Uygun oksijen seviyesi optimum yara iyileşmesi için elzemdir. Hipoksi yara 

iyileşmesinde görev alan büyüme faktörleri ve anjiogenezisi stimüle ederken, 

oksijen de yara iyileşmesinin devam etmesi için gereklidir (15). 

2.4.1.2. Enfeksiyon 
 

İnflamasyon, yara iyileşmesi sürecinin normal bir adımıdır ve 

mikroorganizma kontaminasyonunun temizlenmesinde önemlidir. Etkili bir 

dekontaminasyon eksikliğinde inflamasyon uzayabilir. Bunun sonucunda 
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mikrobiyal temizlik tamamlanmamış olur. Hem bakteriler hem de endotoksinler 

interlökin-1(IL-1) ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artışını uzun süre 

devam ettirerek inflamasyon aşamasını uzatırlar. Bu durum devam ederse yara 

kronikleşir ve iyileşme başarısız olur. Uzayan inflamasyon aşaması matriks 

metalloproteaz seviyesinin artmasına sebep olur. Artan proteaz içerik ile birlikte 

doğal olarak oluşan proteaz inhibitörlerinin seviyesi azalır. Diğer enfektif 

süreçlere benzer şekilde enfekte olmuş yarada bakteriler, kendi ektrasellüler 

polisakkarit matrikslerini salgılayıp, bakterilerin toplanmasıyla kompleks bir 

yapıya sahip biofilm formunda bulunurlar. Olgunlaşmış biofilmler korunmuş bir 

mikroçevre yaratarak konvansiyonel antibiyotik tedavisine karşı dirençli bir 

yapıya dönüşür. Staphylococcus aureus (S. Aureus), Pseudomonas aeruginosa 

(P. Aeruginosa), ve b hemolitik streptokoklar enfekte yaralarda bulunan başlıca 

mikroorganizmalardır (17). 

2.4.2. Sistemik Faktörler 
2.4.2.1. Yaş 
 

Yaşlı popülasyon (60 yaş üstü), diğer yaş gruplarına göre daha hızlı 

büyümektedir ve artan yaş bozulmuş yara iyileşmesi için büyük bir risk faktörüdür. 

Birçok klinik ve hayvan çalışması, hücresel ve moleküler seviyede yaşa bağlı 

değişikliklerin, yara iyileşmesi gecikmesindeki rolünü incelemek amacıyla 

yapılmıştır. Sonuçlara göre sağlıklı yaşlı bireylerde yaşlanmanın yara 

iyileşmesinde geçici olarak geciktirici bir faktör olmasına karşın yara iyileşmesinin 

kalitesinde herhangi bir fark bulunmamıştır (18, 19). 

Yaşlı ve genç fareler üzerinde yapılan bir çalışmada yaşlı farelerde 

gecikmiş reepitelizasyon, kollajen sentezi ve anjiogenezis gözlemlenmiştir (20). 

Yaşa bağlı yara iyileşmesinde meydana gelen bozulmasının önüne 

geçmek amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. İlginç bir şekilde, egzersiz yapmanın 

yaşlı bireylerde ve yaşlı farelerde kutanöz yara iyileşmesine olumlu etki yaptığı 

görülmüştür. Bu etkinin sebebinin egzersize bağlı olarak indüklenen anti-

inflamatuar yanıt olduğu düşünülmüştür (19, 21). 
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2.4.2.2. Stres 
 

Stres, insan sağlığı ve sosyal davranışlar üzerine büyük bir etkiye sahiptir. 

Kardiovasküler hastalık, kanser ve diyabet gibi birçok hastalık stres ile ilişkilidir. 

Hem insan hem de hayvan çalışmaları, psikolojik stresin yara 

iyileşmesinde büyük miktarda gecikmeye sebep olduğunu göstermiştir. Stres, 

yara bölgesinde iyileşmenin başlangıç inflamatuar fazı için gerekli olan 

kemoatraktanlardan IL-1a ve IL-8 ekspresyonunu azaltmaktadır. Ayrıca 

glukokortikoidler immun hücrelerin farklılaşmasını ve proliferasyonunu baskılar. 

Bu yüzden psikolojik stres yara bölgesindeki normal hücre aktivasyonunu 

engeller ve yara iyileşmesinde gecikmeye sebep olur (22, 23). 

 

2.4.2.3. Diabetes Mellitus 
 

Diyabet dünya çapında yaklaşık yüz milyon insanı etkilemektedir. Diyabet 

hastaları akut yara iyileşmesinde bozulmalarla karşılaşmaktadır. Dahası diyabet 

hastalarının yaklaşık %15’i kronik, iyileşmeyen diyabetik ayak ülserine yatkındır. 

Diyabetik ayak ülseri, diyabetin ciddi bir komplikasyonudur ve hastaların yaklaşık 

%84’ünde bacağın dizden aşağısının amputasyonuyla son bulur. Hem diyabetik 

ayak ülserinde hem de akut kütanöz yaralarda çoklu karmaşık patofizyolojik 

mekanizmalar rol alır. Venöz akışda bozulma ve kronik yaralarda hipoksi 

meydana gelir. Uzayan hipoksi süreci yara iyileşmesinde önemli olan perfüzyon 

ve anjiogenezisde yetersizliğe sebep olur. Hipoksi sonucunda inflamatuar süreç 

uzar ve dokudaki oksijen radikallerinin seviyesi artar (2).  

Diyabetik yaralarda hücre fonksiyonlarında çeşitli düzensizlikler vardır. T 

hücrelerde, lökosit kemotaksisi, fagositozda düzensizlikler vardır. Bu 

düzensizlikler sonucunda bakterilerin yara ortamından uzaklaştırılması yeterli 

düzeyde gerçekleştirilmez ve diyabet hastalarında bozulmuş bir yara 

iyileşmesine sebep olur (Şekil 2-4) (24). 
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Şekil 2- 4: Diyabetin Yara İyileşmesi Üzerine Etkisi (1) 
 

2.4.2.4. Medikasyonlar 
 

Sistemik glikokortikosteroidler, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen 

sentezini içeren hücresel yara iyileşmesini baskılayan antiinflamatuar etkileriyle 

bilinen ilaçlardır. Sistemik steroidler yara iyileşmesinde tamamlanmamış 

granülasyon dokusuna ve azaltılmış yara kontraksiyonuna sebep olurlar (25). 

İbuprofen gibi Non steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) inflamasyon, 

romatoid artrit ve ağrı tedavisinde büyük oranda kullanılmaktadır.  Kısa dönem 

NSAİİ’ların kullanımın yara iyileşmesine olumsuz etkisinin olduğunu gösteren 

yeterli kanıt bulunmamaktadır. Fakat uzun dönem kullanımının yara iyileşmesine 

etkisi tartışmaya açıktır. Hayvan modellerinde İbuprofenin sistemik kullanımının 

yara iyileşmesi üzerinde anti-proliferatif bir etkisinin olduğu gösterilmiştir. Bunun 

sonucunda fibroblast sayısında azalma, dokunun kuvvet kazanımında azalma, 

düşük yara kontraksiyonu, gecikmiş epitelizasyon görülmüştür (26-28). 

Kemoterapötik ilaçlar hücresel metabolizmayı, hızlı hücre bölünmesini ve 

anjiogenezisi inhibe etmek üzerine tasarlanmıştır. Dolayısıyla bu mekanizma 

yara iyileşmesi için kritik olan yolları da etkilemektedir.  

Kemoterapi nötropeni, anemi ve trombositopeniyi indükler ve yarayı 

enfeksiyona karşı savunmasız hale getirir. Ayrıca yara bölgesinde kanın 

pıhtılaşmasını da zorlaştırır. 

Yeni jenerasyon tümör kemoterapötiklerinden olan anjiogenes 

inhibitörleri- bevacizumab gibi- VEGF’yi nötralize eder. Bu tedaviler tümörü 
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besleyen kan akışını sınırlamak için geleneksel kemoterapötiklerle birlikte 

kullanılarak tümörün büyümesinin önüne geçilmeye çalışılır. (29). 

2.4.2.5. Sigara ve Alkol Kullanımı 
 

Klinik kanıtlar ve hayvan çalışmaları, açık yaranın alkole maruz kalmasının 

yara iyileşmesinde bozulmaya sebep olduğu ve enfeksiyona yatkınlığı arttırdığını 

göstermiştir (30, 31). Enfeksiyona yatkınlığın dışında etanole maruz kalmanın 

iyileşmenin proliferatif fazını etkilediği görülmektedir. İyileşmede görülen en 

belirgin bozulma anjiogenesiz üzerinde olmaktadır. Etanolun sebep olduğu 

vaskularizasyonun azalması, hipoksiye ve oksidatif strese sebep olmaktadır. 

Etanole akut şekilde maruz kalmak, bağ dokusu restorasyonunu etkileyerek 

kollejen üretimini ve yara bölgesindeki proteaz dengesini bozar (32) 

Sigaranın kalp ve damar hastalıkları, kronik akciğer hastalığı ve birçok 

kanser türünde risk faktörü olduğu iyi bilinmektedir. Benzer olarak sigaranın yara 

iyileşmesi üzerine etkisi de uzun süredir bilinmektedir (33-35). Post operatif 

dönemde sigara içen hastalarda yara iyileşmesinde enfeksiyon, yaranın 

açılması, yaranın veya flebin nekroz olması ve yara geriliminde azalma gibi 

komplikasyonlar gözlemlenmektedir (35, 36). Oral cerrahi alanında sigara içen 

hastalarda yapılan rutin oral cerahi işlemlerinde veya dental implant cerrahisinde, 

bozulmuş yara iyileşmesiyle karşılaşılmaktadır (37, 38).  

Birçok çalışma sigarada bulunan nikotin, karbonmonoksit ve hidrojen 

siyanid üzerinde yoğunlaşmaktadır. Nikotin muhtelemen hücreye giden oksijeni 

azaltarak iskemiye sebep olmaktadır. Ayrıca vazokonstrüktif etki ile yaraya giden 

kan akışını da azaltmaktadır (35, 39). Nikotin sempatik sinir sistemini stimüle 

eder. Bunun sonucunda epinefrin salgılanır. Epinefrin ise periferal 

vazokonstrüksiyona sebep olur. Bu da dokunun kanlanmasını azaltır. Nikotin 

ayrıca fibrinolitik aktiviteyi azaltarak ve trombositlerin agregasyonuna sebep 

olarak kanın viskozitesini artırır. Nikotinin etkilerine ek olarak karbonmonoksit de 

dokuda hipoksiye sebep olur. Karbonmonoksit hemoglobine oksijenden 200 kat 

daha fazla afinite gösterir. Bunun sonucunda ise kan dolaşımında oksijen 

yetersizliği görülür. 
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Sigaranın bilinen diğer bir maddesi hidrojen siyanid hücresel oksijen 

metabolizmasında bozulmaya yol açar. Bunun sonucunda da dokuda yeterli 

oksijen bulunmaz. İyileşmenin inflamatuar aşamasında, sigara beyaz hücre 

migrasyonunda bozulmalara sebep olarak yara bölgesinde daha az sayıda 

monosit ve makrofaj bulunmasına yol açar. Nötrofillerin bakterisidal aktivitesi 

düşer. Lenfosit fonksiyonu, doğal katil hücrelerinin sitotoksisitesi ve IL-1 üretimi 

baskılanır. Bu etkiler sonucunda yara iyileşmesi yeterli olmaz ve yara fırsatçı 

enfeksiyonlara yatkın olur (35, 40). 

2.4.2.6. Beslenme 
 

100 yıldan fazladır beslenme yara iyileşmesinin en önemli faktörlerinden 

biri olarak tanımlanmaktadır. Travma veya cerrahi operasyon sonrasında 

malnutrisyon veya beslenme bozuklukları yara iyileşmesini etkilemektedir.  

Yağlarla beraber, karbonhidratlar yara iyileşmesi sürecinin birincil enerji 

kaynağını oluşturmaktadır. Yeni doku oluşumu ve anjiogenezis için gerekli olan 

hücresel ATP’nin üretilmesinde kullanılan glikoz, hücreler için başlıca enerji 

kaynağıdır. ATP sentezinde kullanılan glikoz diğer aminoasit ve protein 

yapıtaşlarının kullanılmasını engellemesi açısından gereklidir (41). 

Protein yara iyileşmesini etkileyen en önemli besin kaynağından biridir. 

Protein eksikliği kapiller yapıda, fibroblast proliferasyonunda, proteoglikan 

sentezinde, kollajen sentezinde ve yaranın yeniden şekillenmesinde 

bozukluklara yol açar. Protein eksikliği ayrıca immun sistemi etkileyerek lökosit 

fagositozunda azalmaya ve enfeksiyona yatkınlıkta artışa neden olur (41). 

Kollajen, bağ dokusunun en büyük protein komponentidir. Glisin, prolin ve 

hidroksiprolinden oluşur. Kollajen sentezi için lizin ve prolinin hidroksilasyonu 

gereklidir. Bunların yanında kofaktör olarak ferröz demir ve C vitaminine ihtiyaç 

vardır. Bütün bu kofaktörlerin eksiliği de yara iyileşmesinin bozulmasına yol 

açmaktadır (41). 

Yarı esansiyel aminoasit olan arjinin aşırı stres, yaralanma ve büyüme 

periodlarında gereklidir. Arjinin vücutta immun fonksiyon, yara iyileşmesi, hormon 

salgılanması, endotel fonksiyonu gibi alanlarda önemli görevler üstlenmektedir. 

Arjinin ayrıca prolinin prekürsörüdür ve eksiklik durumunda kollajen sentezi, 
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anjiogenezis, yara kontraksiyonu etkilenir. Psikolojik stres durumlarında vücudun 

arjinine olan ihtiyacı artar (42, 43). 

Lipidler kritik hastalara enerji desteği sağlamakta ve yara iyileşmesi, doku 

tamirinde gerekli komponentlerin temininde kullanılmaktadır. Çoklu doymuş yağ 

asitleri başlıca iki türü içerir: Soya fasulyesinde bulunan omega-6 ve balık 

yağında bulunan omega-3. Omega-3 yağ asidinin yara iyileşmesine etkisi 

kesinleşmemiştir. Bu yağ asidinin faydası sistemik immun sistemi geliştirerek 

yaranın enfeksiyona karşı dirençli olmasını sağlamak olarak düşünülmektedir 

(41). 

C vitamini (L- askorbik asit), A vitamini(retinol) ve E vitamini(tokoferol) 

antioksidan ve antiinflamatuar etki gösterirler. C vitaminin yara iyileşmesinde 

birçok rolü vardır. Eksikliğinde yetersiz iyileşme gözlenir. Kollajen sentezinde ve 

fibroblast proliferasyonda, anjiogeneziste azalma görülür. Kapiller frajilite artar. 

Ayrıca C vitamini eksikliği immun sistemde bozulmaya sebep olarak yaranın 

enfeksiyona yatkınlığını artırır (41, 43). Benzer şekilde A vitaminin eksikliği de 

yara iyileşmesinde bozulmaya yol açar. A vitamini antioksidan özelliğe sahiptir. 

Fibroblast proliferasyonunu artırır, kollajen ve hyalüronik asit sentezini artırır (44). 

E vitamini antioksidan olarak görev alır ve hücre membranının 

devamlılığını korur. E vitamini ayrıca antiinflamatuar özelliğe sahip olarak kronik 

yaralarda meydana gelen aşırı skar oluşumun tedavisinde kullanılmaktadır. E 

vitamininin topikal kullamı, anti-skar ajan olarak geniş şekilde kullanılmaktadır 

(45). 

2.5. Diabetes Mellitus 

2.5.1. Tarihçe 
 

Diabetes Mellitus eski çağlara kadar uzanan bir tarihe sahiptir. Eski 

çağlarda anatomi ve patofizyoloji alanında bilgilerin yetersiz olması ve diagnostik 

araçların eksikliği, o çağlarda yaşamış doktorlar için hastalığı tanımlamada büyük 

bir engel oluşturmuştur. Fakat bu olumsuzluklara rağmen eski çağlardaki 

doktorlar, diyabetin ayırt edici özelliklerini gözlemlemiş ve çeşitli tedavi 

yaklaşımları sunmuşlardır. MÖ 1500 yıllarında Ebers papiruslarında, hastaların 
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aşırı susama, bol idrara çıkma gibi şikayetlerinin kaydedildiği ve doktorların çeşitli 

bitki özleriyle tedavi yapmaya çalıştığı bilgilerine rastlanmıştır (46). 

MÖ 5. Yüzyılda ünlü Hint cerrah Sushruta, diyabeti madhurneha (bal 

tadında idrar) terimiyle tanımlamıştır. Sushruta idrarın şekerli bir tada sahip 

olmasının yanında yapışkan bir yapıda olduğu ve karıncaları kendisine çektiğini 

de belirtmiştir (47). 

8. yüzyılda doktorlar, diyabet hastalarının deri hastalıkları, ülserler ve 

görme bozuklukları yaşadıklarını gözlemlemişler. 11. yüzyılda İbni Sina(980-

1037) El-Kanun isimli kitabında diyabetin gangrene ve cinsel disfonksiyona yol 

açan komplikasyonlar ortaya çıkardığını belirtmiştir. Yıllar sonra ortaçağ bilim 

adamı Moises Maimonides (1138-1204) diyabeti tanımlarken asidoz 

semptomlarına dikkat çekmiştir (48, 49). 

Antik Yunanistan’da Galen, diyabetin aşırı susamaya, poliüri ve bazen 

insanları ölüme götüren kilo kayıplarına sebep olduğundan bahsetmiştir. Poliüri 

semptomu Galen’e hastalığı tanımlamada bir fikir vermiştir. Diyabeti, diyare 

ürinoma (ürinin diyaresi) olarak tanımlamıştır. Sonrasında diyabet terimi Aretaeus 

tarafından bilim dünyasına kazandırılmıştır. Diyabet kelimesi, Yunanca “geçmek” 

anlamına gelen διαβαiνω (diabaino) fiilinden türemiştir ve poliüride idrarın akışını 

tarif etmektedir (48). 

2.5.2. Diyabetin Etki Mekanizması 
 

Diabetes mellitus, vücudun kan glikoz düzeyini dengeleyemediği bir 

hastalıktır. Kanda bulunan glikoz, insanın günlük aktivitesini gerçekleştirmek için 

gerekli olan enerjiyi sağlamada kullanılır. Yiyeceklerle alınan besinler 

karaciğerden geçerek glikoza dönüşür. Sonra glikoz kan dolaşımına katılır. 

Sağlıklı insanlarda kandaki glikoz düzeyi insülin gibi hormonlarla düzenlenir. 

İnsulin, mide ile karaciğer arasında yer alan pankreas adında küçük bir organ 

tarafından üretilir. Pankreas ayrıca besinlerin sindiriminde rol oynayan bazı 

enzimleri üreterek bağırsağa salgı yapar. İnsülin, glikozun hücrelere geçerek 

enerji için kullanılmasını sağlar. Diyabet hastalığı olan kişilerde yeterli insülin 

üretilemez (Tip 1 diyabet), insülin yeterli miktarda görevini yapamaz (Tip 2 

diyabet) veya bu iki durum birlikte meydana gelebilir. Diyabet durumunda kandaki 
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glikoz hücrelere etkili bir şekilde geçemez ve kan glikoz düzeyi yüksek kalır. Bu 

durum sadece hücreleri enerji kaynağından mahrum bırakmaz, ayrıca bazı organ 

ve dokulara da zarar verir (50-54). 

2.5.3. Diabetes Mellitus Sınıflaması 
 
2.5.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 
 

Tip 1 diyabet bir otoimmun hastalıktır. Pankreastaki b hücreleri yeterli 

miktarda insülin üretemez. Bunun sonucunda da hücrelere yeterli glikoz girişi 

olmaz ve kandaki glikoz düzeyi yükselir. Böyle bir durumun yaşamı tehdit eden 

hipoglisemik ve hiperglisemik etkileri olabilir. Hipoglisemi geliştiğinde hücreler 

yeterli miktarda glikoz alamaz. Konfuzyon, dikkat dağınıklığı ve koma meydana 

gelebilir. Eğer beyin glikozdan uzun süre mahrum kalırsa ölüm de gelişebilir. 

Hiperglisemi ve insülinin uzun süreli yokluğu ketoasidoza yol açar. Glikoz 

eksikliğinde enerji üretimi yağlardan sağlanır. Bunun sonucunda da keton denilen 

cisimler meydana gelir. Ketonlar kanı asidik hale getirir ve vücut fonksiyonlarının 

düşüşüne yol açar. Keton cisimlerinin artışı da ketoasidoza sebep olur. Bu 

durumun düzelmemesi de komaya ve nihayetinde ölüme sebep olur (55-60). 

2.5.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 
 

Tip 2 diyabet kompleks bir endokrin ve metabolik bozukluktur. Genetik 

faktörler ve çevresel etkilerin birleşimi ile pankreas b hücrelerinde fonksiyon 

bozuklukları ve çeşitli derecelerde insülin direnci meydana gelir. Aşırı kilo ve 

obezite insülin direncinin gelişmesinde ve glikoz intoleransında önemli bir 

faktördür. Pankreas b hücreleri insülin direncini karşılayacak miktarda insülin 

üretemeyince bozulan glikoz toleransı tip 2 diyabete sebep olur (61-67). 

Aşırı kilo ve obezite bazı hormon konsantrasyonlarında (leptin artışı, 

adiponectin azalması ve artan glukagon gibi) dengesizliğe sebep olarak insülin 

direncinin meydana gelmesine yol açar. TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin 

konsantrasyonları yükselir. İnsülin salgılanması, insülin direncini karşılamaya 

yetmeyecek seviyeye gelince glikoz intoleransı tip 2 diyabete doğru ilerler. 

Pankreas b hücrelerinin fonksiyonlarının azalmasıyla kronik hiperglisemi, kronik 

non-ester yağ asidi birikimi, oksidatif stres, inflamasyon ve amiloid formasyon 
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meydana gelir (68-70). Tip 2 diyabet hastalarında hiperglisemi varlığında 

yükselen glukagon sekresyonu ile pankreas a hücrelerinde disfonksiyon da 

genellikle görülür (71). 

2.5.4. Diyabetin Komplikasyonları 
 
2.5.4.1. Akut Komplikasyonlar 
 

Akut komplikasyonlar başlıca diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar 

hiperglisemik durumdur. Diyabetik ketoasidoz daha çok tip 1 diyabette ortaya 

çıkarken non-ketoz hiperosmolar durum (hiperosmolar hiperglisemik durum) tip 

2 diyabet hastalarında ortaya çıkar. Her iki bozukluk da insülinin yokluğu veya 

miktarının azaldığı durumlarda oluşur. Diyabetik ketoasidozda insülin eksikliği 

glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu gibi karşı düzenleyici 

hormonların fazlalığı ile kombine olarak görülür. İnsülinin glukagona göre 

oranının düşmesi glukoneogenez, glukojenoliz ve karaciğerde keton cisimciği 

dönüşümüne yol açar. Ayrıca yağ ve kas hücrelerinden elde edilen serbest yağ 

asitleri ve aminoasitlerin miktarında artış olur. Diyabetik ketoasidozda çoğunlukla 

bulantı ve kusma görülür. Durumun ilerlemesinde merkezi sinir sistemi 

depresyonu ve uyuşukluk görülebilir. Çocuklarda ciddi bir komplikasyon olan 

serebral ödem gelişebilir. 

Non- ketoz hiperosmolar durum çoğunlukla tip 2 diyabet hastalığı olan 

yetişkin bireylerde görülür. Ortak bulgular poliüri, ortostatik hipotansiyon ve çeşitli 

nörolojik semptomlardır. Bu semptomlar azalmış mental durum, uyuşukluk, bilinç 

seviyesinde azalma, felç ve koma olabilir. Non- ketoz hiperosmolar durumun 

altında yatan neden insülin eksikliği ve yetersiz sıvı alımıdır. İnsülin yetersizliği 

hiperglisemiye yol açar. Hiperglisemi ise intravaskular hacim kaybına sebep olan 

osmotik diüresisi meydana getirir.(25,56,61) 

2.5.4.2. Kronik Komplikasyonlar 
 

Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonları mortalite ve morbiditeye yol 

açacak derecede birçok organı ve sistemi etkilemektedir. Kronik komplikasyonlar 

başlıca vaskular ve non-vaskular olarak ikiye ayrılır. Vaskular komplikasyonlar da 

kendi içinde mikrovaskular (retinopati, nöropati ve nefropati) ve makrovaskular 
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(koroner arter hastalığı, periferal vaskular bozukluklar ve serebrovaskular 

hastalıklar) komplikasyonlar olarak ikiye ayrılır. Non-vaskular komplikasyonlar 

gastroporezis, cinsel disfonksiyon ve deri değişiklikleri gibi sorunları içerir. Kronik 

komplikasyonların bir sonucu olarak hastalarda yetişkin körlüğü, hareket 

kabiliyetini azaltan nöropatiler, serebral ve vaskuler sorunlar meydana gelir. Bu 

komplikasyonları tedavi etmek hastalığı kontrol altına almaktan çok daha zordur. 

Diyabetin erken safhalarında intrasellüler hiperglisemi kan akışında 

bozukluklara yol açar ve vaskular geçirgenliği arttırır. Bunun sonucunda nitrik 

oksit gibi vazodilatörlerin aktivitesi azalır. Anjiotensin II ve Endotelin-1 gibi 

vazokontsrüktörlerin etkisi artar(72). 

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati 15 yıldan daha uzun süredir 

diyabet olan hastaların %75’inde görülmektedir ve çoğunlukla körlüğe sebep olur. 

Diyabetik retinopati iki faza ayrılır: Non- proliferatif ve proliferatif. Non- proliferatif 

faz, hastalığın ilk dekatında veya ikinci dekatın erken zamanlarında görülür. 

Proliferatif fazda, retinal hipoksiye karşı cevap olarak neovaskularizasyon 

görülür. Oluşan yeni damarlar optik sinirde ve/veya sarı noktada görülebilir. Yeni 

damar yapıları kolayca yırtılarak kanamaya, fibrozise ve retinal ayrışmalara 

sebep olabilir (72). 

Nöropati: Diyabet hastalarının yaklaşık yarısında çeşitli derecelerde 

nöropati görülmektedir. Bunlar, polinöropati, mononöropati veya otonomik 

nöropati şeklinde olmaktadır. Polinöropatide; aksonlarda kalınlaşma, 

mikroflamanlarda azama görülür. Küçük miyalinli veya miyalinsiz C liflerini içeren 

kapiller tüplerde daralma meydana gelir. Bunlar, hiperglisemiye bağlı sinir 

parankimasında direkt bir zarar ile olabilmekteyken aynı zamanda endotelyal 

hücre aktivasyonu, bazal hücre kalınlaşması ve monosit adezyonuna bağlı 

mikrodamar anomalilerinin oluşturduğu nöral iskemi nedeniyle de meydana 

gelmektedir. Mononöropati polinöropatiye göre daha az görülmektedir ve izole 

kranial veya periferal sinirlerin disfonksiyonunu içerir. Otonomik nöropati 

kardiovaskular, gastrointestinal, genitoüriner, sudomotor ve metabolik sistemler 

gibi çoklu sistemleri etkileyebilmektedir (73). 

Nefropati: Glomerular hiperfiltrasyonun sonucu olarak glomerular 

hemodinamik anormallikler görülür. Belli şekilde proteinüri, azalmış glumerular 



 

 
 

22 

filtrasyon oranı ve son dönem böbrek hastalığı vardır. Mikroalbuminüri 

sonucunda glumerolar filtrasyon aygıtında fonksiyon bozukluğu meydana gelir. 

Glumerulus geçirgenliğinin artışını açıklayan bir diğer muhtemel mekanizma da 

renal VEGF seviyesinin yükselmesidir. Çünkü VEGF hem anjiogenik hem de 

geçirgenlik faktörüdür. (74) 

Kardiovaskuler Morbidite ve Mortalite: Diyabet hastalarında çeşitli 

kardiovaskular hastalıklarda artış meydana gelir. Bunlar periferal vaskular 

hastalık, konjestif kalp hastalığı, koroner arter hastalığı ve miyokard 

enfarktüsüdür. Göğüs ağrısının olmaması dikkati çeker ve diyabet hastalarında 

ortak olarak görülür. Majör cerrahi prosedürler geçiren hastalarda kardiak 

değerlendirme endikedir.  

Gelişmiş glisemik kontrol ile mikrovasküler komplikasyonların azaldığını 

gösteren kanıtlara rağmen, makrovasküler komplikasyonlar değişmemiş şekilde 

kalabilmektedir, hatta daha da kötüleşebilmektedir. Koroner arter hastalığına ek 

olarak, diyabet hastalarında serebrovasküler hastalıklar da yüksek olarak 

görülebilmektedir. DM hastalarında konjestif kalp yetmezliği insidansında artış 

vardır (diyabetik kardiomiyopati). Bu anormalliğin etyolojisi muhtemelen çok 

faktörlü ve aterosklerozdan kaynaklı miyokardiak iskemi, hipertansiyon ve kronik 

hiperglisemiye sekonder olarak eklenmiş miyokardial hücre disfonksiyonu gibi 

faktörleri içermektedir (75). 

Hipertansiyon: Hipertansiyon Diabetes Mellitus’un özellikle kardiovaskuler 

hastalık ve nefropati gibi komplikasyonların oluşmasını hızlandırır. Antihipertansif 

ilaçlar; hastanın risk faktörü profili göz önünde bulundurularak avantaj ve 

dezavantajları belirlenerek uygulanmalıdır. Diabetes Mellitus ile ilişkili göz 

önünde bulundurulması gereken durumlar: 

1) a- adrenal blokerleri insülin direncini önemli ölçüde artırmaktadır ve lipid 

profilini pozitif olarak etkilemektedir. a-blokerler ve tiyazid diüretikleri 

insülin direncini artırıp lipid profilini negatif olarak etkilerler ve belirgin 

olarak tip 2 diyabet riskini artırırlar. 

2) b-blokerler, hipoglisemik semptomları maskeleme potansiyellerinden 

dolayı etkili ajanlardır ve kardioselektif b1 ajanları kullanıldığında 

hipoglisemik vakalar nadir görülmektedir. 
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3) Merkezi adrenerjik antagonistler ve vazodilatörler lipid ve glikoz üzerine 

nötr davranış sergiler. 

4) Sempatik inhibitörler ve a- adrenal blokerler otonomik nöropatili diyabet 

hastalarında ortostatik hipertansiyonla ilişkilendirilmektedir. 

5) Kalsiyum kanal blokerleri lipid üzerine nötr etki eder ve tip 2 DM 

hastalarında özellikle sistolik hipertansiyonu olan yaşlı hastalarda 

kardiovaskuler morbidite ve mortaliteyi düşürebilmektedir (76). 

 

2.6. Pentoksifilin 

 
Pentoksifilin, çeşitli antiinflamatuar etkileri olan metil ksantin türevi bir 

ilaçtır. Pentoksifilinin oral kullanımından sonra karaciğerden ilk geçiş etkisine 

uğrar ve oral alımdan sonra plazmada çeşitli metabolitler ortaya çıkar.  

Plazmadaki en yüksek seviyesine 2 saatte ulaşır.  

 
Şekil 2- 5: Pentoksifilin kimyasal yapısı (77) 
 

Hücresel ve moleküler etki mekanizması hakkında insan ve hayvan 

çalışmalarına dayanarak birçok hipotez ortaya konmuştur. Bunlar anti tumor 

nekroz faktör alfa (TNF- a) etkisi, hemoreolojik etkisi, antifibrinolitik etki, immun 

sistem düzenlemesi, endotel ve adhezyon molekülleri üzerindeki etkileridir. 
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İmmun Sistem Düzenlemesi: Pentoksifilin immun sistem üzerine etki eder. 

Lökositlerin şekil değiştirme kabiliyetlerini ve kemotaksisi arttırır. Endotel lökosit 

adezyonunu, nötrofil degranülasyonu ve süperoksit salınımını azaltır. Monosit 

türevi TNF üretimini düşürür. Lökositlerin interlökin-1 ve TNF’ye olan yanıtını 

azaltır. T ve B lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve doğal katil hücre aktivitesini 

azaltır (77). 

Anti TNF-a Etkisi: Pentoksifilin, TNF-a üretimini inhibe eder. Ayrıca 

üretilmiş TNF üzerinde de aktif bir inhibitördür. Bunun dışında pentoksifilinin IL-1 

ve IL-6 gibi sitokinleri etkileyebileceği üzerine çalışmalar da mevcuttur (78, 79). 

Hemoreolojik Etki: Pentoksifilin kan viskozitesinden sorumlu olan 

faktörlerin hemen hemen hepsine etki eder. Hemoreolojik etkili ilaçlardan ilki 

olarak bilinir (80). Pentoksifilinin primer hemoreolojik etkisini, kırmızı kan 

hücrelerinin deformitesini arttırarak ve kan viskozitesini düşürerek gösterir. Buna 

sebep olmasındaki muhtemel mekanizma eritrosit adenozin trifosfat ve diğer 

siklik nükleotit seviyelerinin yükselmesine bağlanmaktadır (81). Pentoksifilin 

tromboksan inhibisyonuna ve prostasiklin sentezinin artışına sebep olur. 

Trombosit agregasyonunun ve adhezyonunun düşmesine bağlı olarak 

hiperkoagulasyon azalır. Dahası pentoksifilin lökosit deformitesini arttırarak 

polimorfonükleer lökositlerin bütün kan vikozitesindeki büyük rolünü engellemiş 

olur (82, 83). 

Antifibrinolitik Etki: Pentoksifilin fibroblast kollajenazını arttırır ve kollajen, 

fibronektin, glikozaminoglikan üretimini azaltır (84). Bu etkiler anti TNF- a 

özelliklerine veya çeşitli çalışmalarda belirtilmiş ayrıştırma mekanizmasıyla 

açıklanmaktadır (85). 

2.7. Streptozotosin 

 
Streptozotosin (STZ, 2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozoüredio)-D-

Glukopiranoz), Streptomycetes aachromogenes tarafından sentezlenir ve hem 

insülin bağımlı hem de insülin bağımsız diyabetin indüklenmesinde kullanılır. 

İnsulin bağımlı diyabetin indüklenmesi için yetişkin sıçanlarda sıklıkla tek doz 40-

60 mg/kg olarak kullanılır. Fakat daha yüksek dozların kullanıldığı da 
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görülmektedir.  Benzer veya yüksek dozlarda streptozotosinin intraperitonal yolla 

uygulanması da etkili olmaktadır. Fakat 40mg/kg’dan aşağı doz kullanılması 

diyabet indüklenmesinde başarısızlığa yol açmaktadır (86).  

Streptozotosinin b hücreleri üzerine etkisi kan insülin seviyesini ve glikoz 

konsantrasyonu artırmasıyla olmaktadır. Enjeksiyondan 2 saat sonra, kan insülin 

seviyesin düşmesiyle birlikte hiperglisemi gözlemlenir. Yaklaşık 6 saat sonra, 

yüksek insülin seviyesiyle hipoglisemi gelişir. Son olarak hiperglisemi meydana 

gelir ve kan insülin seviyesi düşer (87). 

Kan glikoz ve insülin konsantrasyonlarındaki bu değişiklikler b hücre 

fonksiyonlarında anormalliklere yol açar. STZ glikoz oksidasyonunu bozar ve 

insülinin biosentezini, salgılanmasını düşürür (88, 89).  Streptozotosinin ilk başta  

b hücrelerinin glikoza yanıtının ortadan kaldırdığı gözlemlenmiştir. Glikoza olan 

yanıt geçici olarak geri gelse de sonrasında kalıcı yanıt kaybına ve hücre 

hasarına sebep olmaktadır (87). 

STZ pankreas b hücrelerine GLUT2 adında bir glikoz taşıyıcısı ile alınır. 

Wang ve Gleichmann STZ’nin çoklu dozlarda uygulanmasının GLUT2 

ekspresyonunu baskıladığını in vivo ve in vitro olarak göstermişlerdir (90). 

STZ’nin intrasellüler etkisi pankreas b hücrelerinin DNA’sının 

parçalanmasıyla olur (91, 92). Yapılan çalışmalar STZ’ye bağlı pankreas b 

hücrelerinin hasarının nedeninin hücre DNA’sının alkilasyonuyla meydana 

geldiğini göstermiştir (93, 94). Streptozotosinin alkilasyon aktivitesi bileşiğindeki 

nitrozoüredio parçasıyla bağlantılıdır. STZ’nin potansiyel alkilleyici özelliği 

toksisitesinin esas sebebidir. Fakat Nitrik Oksit ve reaktif oksijen ürünlerinin 

sinerjik etkisi de DNA üzerinde hasara sebep olmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 
Çalışmamızda 36 adet 300±20 gram ağırlığında 14-16 haftalık Sprague 

Dawley soyu erkek sıçanlar kullanılmıştır: 

o Ketalar flakon (Ketamin HCl, Pfizer İlaçları Limited Şirketi, Türkiye) 

o Rompun flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Türk Kimya Sanayi Limited 

Şirketi, Türkiye) 

o Hassas terazi (Shimadzu AX200, Shimadzu Corporation, Japan) 

o 3 mm çapında tek kullanımlık punch biyopsi (Kai industries co. Ltd, Japan) 

o Steril ameliyat takımı 

o Povidon İyodin Çözeltisi (%10) (Kimpa İlaç Lab. Ve Tic. Ltd. Şti, İstanbul, 

Türkiye) 

o Steril İnsulin Enjektörleri (BD Plastipak, Becton Dickinson S.A., Spain) 

o Steril enjektörler (5ml ve 10ml) 

o Serum Fizyolojik Solüsyonu %9 

o Formaldehid Çözeltisi (%10) 

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

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

o Pentoksifilin (Trentilin, Santa Farma İlaç Sanayi A.Ş., İstanbul,Türkiye) 

o Kan şekeri ölçüm cihazı (GlucoDr Super Sensor Meter, All Medicus Co., 

Germany) 

o Mikrofüj tüpleri (Eppendorf Safe Lock Tubes, Eppendorf AG, Hamburg, 

Germany) 

 

Şekil 3- 1: 3 mm çapında tek kullanımlık punch biyopsi (Kai industries co. Ltd, 
Japan) 
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Şekil 3- 2: Pentoksifilin (Trentilin, Santa Farma İlaç Sanayi A.Ş., İstanbul,Türkiye) 
 

3.2. Yöntem 
Çalışmamızda kullanılan deney hayvanlarının ameliyatları İ.Ü Deneysel 

Tıp Araştırmaları Enstitüsü Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı 

Laboratuvarları’nda, elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri İ.Ü. Onkoloji 

Enstitüsü Tümör Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dalı’nda yapılmıştır. Bu proje 

kapsamındaki hayvan deneyleri için, İ.Ü. Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitüsü 

Deney Hayvanları Etik Kurul onayı alınmıştır. 

Çalışmamızda 36 adet 300±20 gram ağırlığında 14-16 haftalık Sprague 

Dawley soyu erkek sıçanlar kullanılmıştır. Deney hayvanları, deney süresi 

boyunca 22±1 °C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ışık periodu olan 

odada, her metal kafes içinde 1 deney hayvanı olacak şekilde muhafaza 

edilmişlerdir. Denekler standart sıçan yemi ve çeşme suyu ile beslenmişlerdir. 

3.2.1. Streptozotosin (STZ) Solüsyonunun Hazırlanması ve Uygulanması 
Diyabet indüksiyonu için kullanılan Streptozotosin, deney hayvanlarına 12 

saat açlığın ardından uygulanmıştır. Bunun için streptozotosin uygulanacak 

deneklerin her birinin ağırlıkları ölçülerek verilmesi gereken doz hesaplandı. Her 

denek için hassas terazi kullanılarak 55mg/kg doz ayarlanarak streptozotosin ayrı 
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ayrı mikrofüj tüplerine koyuldu. Dozları ayarlanmış STZ mikrofüj tüpleri içinde -

20°C’ muhafaza edildi. Uygulama öncesi 0,1M sitrat tampon içinde 

çözündürülerek deneklere intraperitonal yolla verildi (Şekil 3-3). 

 

Şekil 3- 3: Deney hayvanlarına STZ uygulaması 
 

3.2.2. Deney Grupları 
Çalışmamızda kullanılan 36 adet Sprague Dawley soyu sıçan 3 ana gruba 

ve cerrahi girişimi takiben 3. ve 10. günlerde sakrifiye edilecek şekilde 6 alt gruba 

ayrıldı (Şekil 3-4). 

Kontrol Grubu(K): Bu grupta 12 adet deney hayvanı kullanılmıştır. 

Sakrifikasyon günlerine göre iki alt gruba ayrılmıştır: 
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A) Cerrahi operasyon sonrası 3. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

B) Cerrahi operasyon sonrası 10. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

Diyabet(D) ve Diyabet+Pentoksifilin (DP) gruplarındaki hayvanlarla aynı 

stresi oluşturmak için STZ yerine serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı. 

Hayvanların 12 saatlik açlık döneminden sonra kuyruk venlerinden 0,05ml kan 

alınarak glukometre cihazıyla ölçüm yapıldı. Sıçanların kan şekerleri tespit edildi 

ve 250mg/dl’nin altında olduğu görüldü. Cerrahi operasyonun yapılacağı güne 

kadar şeker ve kilo takipleri kaydedildi. Ardından operasyon gününde tek 

kullanımlık punch biyopsi aleti ile yanak mukozasında yara oluşturuldu. Kanama 

kontrolü yapıldıktan sonra herhangi bir materyal kullanılmadan yara sekonder 

iyileşmeye bırakıldı. 3. günde sakrifiye edilecek 6 adet sıçanın önce açlık kan 

şekerleri ölçüldü ve sakrifikasyon gerçekleştirildi. Diğer alt grupta yer alan 6 sıçan 

da 10. günde açlık kan şekerlerinin glukometre ile ölçümü sonrasında sakrifiye 

edildi. Sıçanların yanak mukozaları eksizyonel olarak çıkartılıp %10’luk formol 

çözeltisinin içine alındı. 
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Şekil 3- 4: Deney Planı 
 

Diyabet Grubu(D): 

Bu grupta iki alt gruptan oluşan toplam 12 hayvan kullanılmıştır. İki alt 

gruba ayrılmıştır: 

A) Cerrahi operasyon sonrası 3. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

B) Cerrahi operasyon sonrası 10. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

Deney hayvanlarının 12 saatlik açlık sürelerini takiben kuyruk venlerinden 

0,05ml kan örneği alınarak diyabet oluşturmadan önce normal kan şekerinde 

oldukları glukometre cihazı ile tespit edildi. Ardından mikrofüj tüplerinde hassas 
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terazi kullanılarak 55mg/kg streptozotosin dozu ayarlandı. Taze olarak 

hazırlanan sitrat tampon çözeltisinde streptozotosin homojen olarak çözüldükten 

sonra sıçanlara intraperitonal yol ile uygulandı. Deney hayvanlarında gelişecek 

ani hipoglisemiyi önlemek amacıyla ilk 24 saat içme sularına %5’lik glikoz 

çözeltisi karıştırıldı. Streptozotosin enjeksiyonundan 3 gün sonra tekrar kuyruk 

venlerinden kan örneği alınarak glukometrede kan şekeri ölçümü yapıldı. Deney 

hayvanlarının kan şekerinin 250mg/dl’den yüksek olduğu tespit edilerek diyabet 

indüksiyonunun sağlandığı teyit edildi. Ardından diyabet etkilerinin gelişmesini 

beklemek amacıyla 1 hafta boyunca sıçanlar gözlem altında tutuldu. Kilo takibi 

her gün yapıldı. Diyabet indüksiyonundan 1 hafta sonra cerrahi operasyona 

geçildi. Operasyondan 3 gün sonra ilk alt grupta yer alan 6 hayvan açlık kan 

şekerlerinin ölçümleri yapıldıktan sonra sakrifiye edildi. Sol yanak mukozaları 

eksizyonel olarak çıkarıldı ve %10’luk formol çözeltisine koyuldu. Operasyondan 

sonra 10. günde, ikinci alt grupta yer alan 6 hayvanın açlık kan şekerleri 

ölçüldükten sonra sakrifikasyon gerçekleştirildi. Sol yanak mukozaları çıkarıldı ve 

%10’luk formol çözeltisine koyuldu.  

Diyabet+Pentoksifilin Grubu (DP): 

İki alt gruptan oluşan bu grupta toplam 12 hayvan kullanılmıştır. Deney 

hayvanları iki alt gruba ayrılmıştır: 

A) Cerrahi operasyon sonrası 3. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

B) Cerrahi operasyon sonrası 10. günde sakrifiye edilen grup(n=6) 

Deney hayvanlarının başlangıç kilo ve kan şekeri ölçümleri kuyruk 

venlerinden alınan 0,05ml kan örneği ile glukometre cihazı ile ölçüldü. Bütün 

hayvanların şeker düzeylerinin 250mg/dl’nin altında olduğu tespit edildi. 

Streptozosin dozu 55mg/kg olacak şekilde taze hazırlanan sitrat tamponda 

çözülerek sıçanlara hemen enjeksiyon yapıldı. İlk 24 saatte görülen ani 

hipoglisemik şoku önlemek amacıyla içme sularına %5’lik glikoz çözeltisi 

karıştırıldı. Enjeksiyondan 3 gün sonra deney hayvanlarının kan şekerleri kuyruk 

venlerinden alınan örneklerle tespit edildi. Hayvanların kan şekerinin 250 

mg/dl’nin üzerinde olduğu tespit edildikten sonra diyabetik komplikasyonların 
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gelişmesi için 1 hafta takip edildi. Kilo ölçümü her gün yapıldı. 1 haftalık sürenin 

sonunda kuyruk venlerinden alınan kan örneği alındı ve glukometre cihazı 

kullanılarak ölçüm yapıldı. Ardından cerrahi operasyon aşamasına geçildi. Tek 

kullanımlık punch biyopsi ile yanak mukozasında yara oluşturuldu. Cerrahi 

operasyonun yapıldığı günden itibaren 50mg/kg/gün dozunda pentoksifilin 

intraperitonal olarak verildi. Sakrifikasyon günlerine kadar pentoksifilin 

enjeksiyonu her gün yapıldı. Operasyondan 3 gün sonra ilk alt grup açlık kan 

şekeri ölçülerek sakrifiye edildi. Sol yanak mukozaları çıkartılarak %10’luk formol 

çözeltisine koyuldu. İkinci alt grupta yer alan deney hayvanları 10. günde açlık 

kan şekerleri ölçüldükten sonra sakrifikasyon gerçekleştirildi. Toplanan örnekler 

%10’luk formol çözeltisine koyuldu. 

3.2.3. Cerrahi Uygulamalar    
Çalışmamızda kullanılan sıçanların operasyon öncesinde kilo ölçümü 

yapılarak, verilecek anestezi miktarı hesaplandı. 50 mg/kg Ketamin HCl ve 

10mg/kg Xylazin HCl karıştırılarak intraperitonal yolla enjeksiyon yapıldı ve genel 

anestezi sağlandı. Sıçanlar sırt üstü pozisyonda sabitlenerek ağızları ekartörlerle 

açık pozisyona getirildi (Şekil 3-5). 3mm çapında tek kullanımlık punch biyopsi ile 

sol iç yanak mukozasında 1mm derinliğinde yara oluşturuldu (Şekil 3-6). Kanama 

kontrolü yapıldı. Herhangi bir dikiş materyali veya kan durdurucu ajan 

kullanılmadı. Yara sekonder iyileşmeye bırakıldı. Denekler kontrol edildikten 

sonra kafeslere yerleştirildi. 



 

 
 

33 

 

Şekil 3- 5: Deney hayvanlarında operasyon bölgesinin ayarlanması 
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Şekil 3- 6: Sıçanların ağızlarının ekartörler yardımıyla açılması ve 3mm çapında 
yara oluşturulması 
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3.2.4. Histopatolojik Yöntem 
 

Sakrifikasyon işlemlerinden sonra deney hayvanlarının sol yanakları 

eksizyonel olarak çıkartıldı. %10’luk formol çözeltisine alındı. Elde edilen 

numuneler histopatolojik inceleme için İ.Ü Onkoloji Enstitüsü Tümör Patolojisi 

Bilim Dalı Laboratuvarı’na gönderildi. Formaldehit çözeltisinde dokular fikse 

edildikten sonra fazla doku parçaları çıkarıldı. Örnekler parafin bloklara gömüldü. 

Hazırlanan bloklardan 5µm kalınlığında kesitler alınarak lam üzerine yerleştirildi. 

Hemotoksilen&Eozin boyası ile boyandı. Histolojik kesitlerde nekroz, iltihap, 

fibrozis ve yara açıklığı incelendi. 

3.2.5. İstatistiksel Yöntem  
 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışma verileri 

değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi 

ile değerlendirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde 

Mann Whitney U test kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup 

arası karşılaştırmalarında Student t test, normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. 

Normal dağılım gösteren niceliksel verilerin grup içi karşılaştırmalarında Paired 

Sample t test kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi, 

Fisher’s Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Açlık Kan Şekeri Bulguları 

 
Kontrol ve Diyabet grupları arasında 0.gün açlık kan şekeri ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Kontrol grubunun 3.gün açlık kan şekeri ortalamaları, Diyabet grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p<0.05). 

Kontrol grubunun 13.gün açlık kan şekeri ortalamaları, Diyabet grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p<0.05). 

Kontrol grubunda; Başlangıçtaki AKŞ ortalamalarına göre 3.gün AKŞ 

ortalamasında görülen artış istatistiksel olarak anlamlı iken (p<0.05); başlangıca 

göre 13.gün AKŞ ortalamalarında anlamlı bir değişim görülmemiştir (p>0.05) 

(Tablo 4-1). 

Diyabet grubunda; Başlangıçtaki AKŞ ortalamalarına göre 3.gün ve 

13.gün AKŞ ortalamalarında görülen artışlar istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0.05) (Şekil 4-1). 

 

Tablo 4- 1: Grup içi ve gruplar arası 0.gün, 3.gün ve 13.gün açlık kan şekeri 
düzeylerinin değerlendirilmesi 

AKŞ 
Kontrol grubu 
(n=12) 

Diyabet grubu 
(n=24) Total (n=36) p1 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS 
0. gün 92,33±25,23 90,46±7,1 91,08±15,3 0,734 
3.gün 97,25±27,23 349,58±49,04 265,47±127,93 0,000* 
13.gün 94,83±8,18 332,17±52,16 253,06±121,18 0,000* 
0.gün-3.gün p2 0,021* 0,000*   
0.gün-13.gün p2 0,776 0,000*   

1Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05 
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Şekil 4- 1: Gruplar arasında 0-3-13. gün AKŞ karşılaştırması 
 

Diyabet grubunun başlangıç, 3.gün ve 20.gün AKŞ ortalamaları, Kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Kontrol grubunda; Başlangıçtaki AKŞ ortalamalarına göre 3.gün AKŞ 

ortalamasında anlamlı bir değişim görülmezken (p>0.05); başlangıca göre 

20.gün AKŞ ortalamasında görülen artış istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 

(Tablo 4-2), 

Diyabet grubunda; Başlangıçtaki AKŞ ortalamalarına göre, 3.gün ve 

20.gün AKŞ ortalamalarında görülen artışlar istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0.05) (Şekil 4-2). 

 

Tablo 4- 2: Grup içi ve gruplar arası 0.gün, 3.gün ve 20.gün AKŞ düzeylerinin 
değerlendirilmesi 

AKŞ Kontrol grubu (n=6) Diyabet grubu (n=12) p1 
Ort±SS Ort±SS 

0. gün 82,83±3,31 91,36±6,71 0,011* 
3.gün 86,17±4,40 355,64±49,93 0,000* 
20. gün 104,17±7,08 354,91±57,81 0,000* 
0.gün-3.gün p2 0,077 0,000*  
0.gün-20.gün p2 0,001* 0,000*  

1Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05 
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Şekil 4- 2: Gruplar arasında 0-3-20. gün AKŞ karşılaştırması 
 

4.2. Vücut Ağırlığı Bulguları 
Kontrol ve Diyabet grupları arasında 0.gün ve 3.gün kilo ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Kontrol grubunun 13.gün kilo ortalaması, Diyabet grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p:0.002; p<0.05). 

Kontrol grubunda; Başlangıçtaki kilo ortalamasına göre 3.gün ve 13.gün 

kilo ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmemiştir 

(p>0.05)(Tablo 4-3). 

Diyabet grubunda; Başlangıçtaki kilo ortalamasına göre 3.gün ve 13.gün 

kilo ortalamalarında görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 

(Şekil 4-3). 
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Tablo 4- 3: Grup içi ve gruplar arası 0.gün, 3.gün, 13.gün kilo düzeylerinin 
değerlendirilmesi 

Kilo 
Kontrol grubu 
(n=12) 

Diyabet grubu (n=24) Total (n=36) 
p1 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

0. gün 312±18,99 315,7±33,3 314,43±28,93 0,726 
3.gün 312,58±18,44 300,04±37,51 300,04±37,51 0,285 

13.gün 313,42±16,69 272,18±36,09 293,7±34,28 0,002* 
0.gün-3.gün p2 0,317 0,000*   

0.gün-13.gün p2 0,548 0,000*   

1Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05 

 

 

Şekil 4- 3: Gruplar arası 0-3-13. gün vücut ağırlığı karşılaştırması 
 

Kontrol ve Diyabet grupları arasında 0.gün ve 3.gün kilo ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Kontrol grubunun 20.gün kilo ortalamaları, Diyabet grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05). 
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Kontrol grubunda; Başlangıçtaki kilo ortalamasına göre 3.günde anlamlı 

bir değişim görülmezken (p>0.05); 20.gün kilo ortalamasında görülen artış 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 4-4). 

Diyabet grubunda; Başlangıçtaki kilo ortalamasına göre 3.gün ve 20.gün 

kilo ortalamalarında görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 

(Şekil 4-4). 

 

Tablo 4- 4: Grup içi ve gruplar arası 0.gün, 3.gün ve 20.gün kilo düzeylerinin 
değerlendirilmesi 

Kilo 
Kontrol grubu (n=6) 

Diyabet grubu 
(n=12) p1 

Ort±SS Ort±SS 

0. gün 297,5±13,35 322,18±31,70 0,092 
3.gün 299,0±13,65 308,27±37,41 0,571 

20. gün 315,50±12,56 283,27±34,0 0,043* 
0.gün-3.gün p2 0,137 0,016*  

0.gün-20.gün p2 0,000* 0,001*  

1Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05 

 

 

Şekil 4- 4: Gruplar arası 0-3-20. gün vücut ağırlığı karşılaştırması 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 
 

Tablo 4- 5: Gruplar arasında 3.gün ve 10.gün nekroz varlığı, iltihap şiddeti ve 
fibrozis şiddetinin değerlendirilmesi 

1Fisher Freeman Halton test 2Ki-kare test *p<0.05 

 

   
Kontrol 
grubu 

Diyabet 
grubu 

Diyabet+ 
Pentoksifilin 
grubu 

Total 
p 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Nekroz 3.gün Yok 2 (%33,3) 2 (%33,3) 1 (%16,7) 5 (%27,8) 11,000 

  Var 4 (%66,7) 4 (%66,7) 5 (%83,3) 13 
(%72,2) 

 

 10.gün Yok 3 (%50) 3 (%50) 5 (%83,3) 11 
(%61,1) 

10,576 

  Var 3 (%50) 3 (%50) 1 (%16,7) 7 (%38,9)  

İltihap 3.gün Orta 2 (%33,3) 1 (%16,7) 4 (%66,7) 7 (%38,9) 10,350 

  Şiddetli 4 (%66,7) 5 (%83,3) 2 (%33,3) 11 
(%61,1) 

 

 10.gün Hafif 0 (%0) 3 (%50) 5 (%83,3) 8 (%44,4) 
20,023
* 

  Orta 5 (%83,3) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 7 (%38,9)  

  Şiddetli 1 (%16,7) 2 (%33,3) 0 (%0) 3 (%16,7)  

Fibrozis    3.gün Hafif 5 (%83,3) 2 (%33,3) 5 (%83,3) 12 
(%66,7) 

10,236 

  Orta 1 (%16,7) 4 (%66,7) 1 (%16,7) 6 (%33,3)  

 10.gün Hafif 2 (%33,3) 0 (%0) 2 (%33,3) 4 (%22,2) 20,150 

  Orta 4 (%66,7) 3 (%50) 1 (%16,7) 8 (%44,4)  

  Şiddetli 0 (%0) 3 (%50) 3 (%50) 6 (%33,3)  
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Gruplar arasında 3.gün nekroz görülme oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 3.günde Kontrol grubunun 

%66.7’sinde, Diyabet Grubunun %66.7’sinde ve Diyabet+Pentoksifilin grubunun 

%83.3’ünde nekroz görülmüştür (Tablo 4-5). 

Gruplar arasında 10.gün nekroz görülme oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 10.günde Kontrol grubunun 

%50’sinde, Diyabet Grubunun %50’sinde ve Diyabet+Pentoksifilin grubunun 

%16,7’sinde nekroz görülmüştür. 

Gruplar arasında 3.gün iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Gruplar arasında 10.gün iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.05). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığının tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Farklılık 

Kontrol ve Diyabet+pentoksifilin grubu arasında saptanmıştır (p:0.015; p<0.05). 

Diğer gruplar arasında 10.gün iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 4- 6: Gruplarda ayrı ayrı 3.gün ve 10.gün arasında nekroz varlığı, fibrozis 
şiddeti ve iltihap şiddetinin değerlendirilmesi 
 
   3.gün 10.gün p    n (%) n (%) 

Kontrol grubu Nekroz Yok 2 
(%33,3) 3 (%50) 11,000 

  Var 4 
(%66,7) 3 (%50)  

 İltihap Orta 2 
(%33,3) 5 (%83,3) 10,242 

  Şiddetli 4 
(%66,7) 1 (%16,7)  

 Fibrozis Hafif 5 
(%83,3) 2 (%33,3) 10,242 

  Orta 1 
(%16,7) 4 (%66,7)  

Diyabet grubu Nekroz Yok 2 
(%33,3) 3 (%50) 11,000 

  Var 4 
(%66,7) 3 (%50)  

 İltihap Hafif 0 (%0) 3 (%50) 20,182 
  Orta 1 

(%16,7) 1 (%16,7)  

  Şiddetli 5 
(%83,3) 2 (%33,3)  

 FiFibrozis Hafif 2 
(%33,3) 0 (%0) 20,091 

  Orta 4 
(%66,7) 3 (%50)  

  Şiddetli 0 (%0) 3 (%50)  

Diyabet+Pentoksifilin grubu Nekroz Yok 1 
(%16,7) 5 (%83,3) 10,080 

  Var 5 
(%83,3) 1 (%16,7)  

 İltihap Hafif 0 (%0) 5 (%83,3) 20,026* 
  Orta 4 

(%66,7) 1 (%16,7)  

  Şiddetli 2 
(%33,3) 0 (%0)  

 Fibrozis Hafif 5 
(%83,3) 2 (%33,3) 20,182 

  Orta 1 
(%16,7) 1 (%16,7)  

  Şiddetli 0 (%0) 3 (%50)  

2Fisher’s Exact test  1Fisher Freeman Halton test  *p<0.05 
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Gruplar arasında 3.gün fibrozis şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Gruplar arasında 10.gün fibrozis şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Kontrol grubunda;  

3.gün ve 10.gün arasında nekroz görülme oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

3.gün ve 10.gün arasında iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

3.gün ve 10.gün arasında fibrozis şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05)(Tablo 4-6). 

 

Diyabet grubunda;  

3.gün ve 10.gün arasında nekroz görülme oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

3.gün ve 10.gün arasında iltihap şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

3.gün ve 10.gün arasında fibrozis şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Diyabet+pentoksifilin grubunda;  

3.gün ve 10.gün arasında nekroz görülme oranları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

3.günde orta ve şiddetli düzeyde iltihap görülme oranları, 10.günden 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05).  

3.gün ve 10.gün arasında fibrozis şiddeti düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 4- 7: Gruplar arasında 3.gün ve 10.gün yara açıklığının değerlendirilmesi 

 
Yara açıklığı (mm) 

2p 3.gün 10.gün 
Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) 

Kontrol grubu 1,73±0,73 (2,1) 1,09±0,34 (1) 0,109 
Diyabet grubu 2,45±1,17 (2,3) 2,79±0,83 (2,8) 0,631 
Diyabet+Pentoksifilin grubu 2,31±0,22 (2,2) 1,16±0,82 (0,9) 0,055 
Total 2,16±0,82 (2,2) 1,68±1,04 (1,1)  
1p 0,420 0,011*  

1Kruskal Wallis test  2 Mann Whitney U test *p<0.05 

 

 

 

Şekil 4- 5: Gruplar arası 3 ve 10. gün yara açıklığı karşılaştırılması 
 

Gruplar arasında 3.gün yara açıklığı değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 4-7). 

Gruplar arasında 10.gün yara açıklığı değerleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.05). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığının tespiti için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Diyabet 
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grubunun 10.gün yara açıklığı, Kontrol ve Diyabet+Pentoksifilin gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p1:0.006; p2:0.016; 

p<0.05). Kontrol ve Diyabet+Pentoksifilin grupları arasında 10.gün yara açıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05)(Şekil 

4-5). 

 

Kontrol grubunda; 3.gün ve 10.gün arasında yara açıklığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Diyabet grubunda; 3.gün ve 10.gün arasında yara açıklığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Diyabet+Pentoksifilin grubunda; 3.gün ve 10.gün arasında yara açıklığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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4.4. Işık Mikroskobu Değerlendirmeleri 
 

 

 

Şekil 4- 6: Yüzeyi eksuda, debris örtmektedir altında yoğun iltihap hücresi 
infiltrasyonu içeren bağ dokusu görülmektedir (Kontrol Grubu 3. gün, H&E X100). 
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Şekil 4- 7: Yara yüzeyinin 3. güne oranla daraldığı, epitelin kapatmadığı bölgeleri 
eksuda ve debris örttüğü izlenmektedir. Bunların altıda, damardan zengin 
lenfosit, plazma hücresi, nötrofil ve eozinofil polimorf infiltrasyonu içeren aktif 
bağ dokusu dikkati çekmektedir (Kontrol Grubu 10. Gün, H&E X100). 
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Şekil 4- 8: Yüzeyde geniş bir alanda çok katlı yassı epitelyum ortadan kalkmıştır. 
Buraları eksuda ve debris örtmektedir. Bunların altında yoğun nötrofil ve 
eozinofil polimorf, lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu içeren liften bağ 
dokusu saptanmaktadır (Diyabet Grubu 3. gün H&E X 40). 
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Şekil 4- 9: Yara bölgesinde yüzeyi büyük ölçüde eksuda ve debris örtmektedir. 
Bunun altında aktif fibröz bağ dokusu içinde yoğun yer yer foliküller oluşturan 
lenfosit infiltrasyonu vardır (Diyabet Grubu 10. Gün, H&E X40). 
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Şekil 4- 10: Yara bölgesinde çok katlı yassı epitelin ortadan kalktığı ve buraları 
eksuda ve debris örttüğü izlenmektedir. Bunların altında bağ dokusunun yüzeyel 
bölümlerinde yoğun olmak üzere nötrofil ve eozinofil polimorf, daha az sayıda 
lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu izlenmektedir (Diyabet+Pentoksifilin 
Grubu 3. Gün H&E X100). 
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Şekil 4- 11: Çok katlı yassı epitelin iki taraftan prolifere olarak yara yüzeyini 
kapatmaya başladığı görülmektedir. Defektin ortalarında yüzey epiteli yerine 
eksuda ve reaktif fibröz doku oluşturmaktadır. Diğer alanlarda genç mezenkim 
hücrelerinden oluşan aktif, damardan zengin fibröz bağ dokusu saptanmaktadır. 
(Diyabet+ Pentoksifilin Grubu 10. Gün, H&E X40). 
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5. TARTIŞMA 

Diyabet; görülme sıklığı dünya çapında artan ve vücutta birçok sisteme 

hasar veren bir hastalık olarak önemini korumaktadır. Dokularda ve hücrelerde 

fizyolojik değişikliklere sebep olarak normal yara iyileşmesini bozan bir sürece yol 

açmaktadır. Diyabet hastalarında oluşan komplikasyonlarda, yara iyileşmesine 

katkıda bulunacak ilaçlar üzerinde araştırmalar devam etmektedir. Biz de bu 

amaçla deneysel yolla oluşturduğumuz diyabetik sıçanlarda pentoksifilinin oral 

mukozadaki yara iyileşmesine olan etkilerini inceledik. Sıçanları tercih 

etmemizde etkili olan faktörler; sıçanların kolay temin edilebilmesi, sıçanlar 

üzerinde yapılan deney modellerinin tanımlı olması, bakım ve takibinin çalışmacı 

tarafından kolay kontrol edilebilmesidir. Aynı zamanda sıçanların hızlı ve 

dayanıklı metabolizmaları birçok deneyin yapılmasına imkân tanımaktadır.  

Laboratuvar hayvanları üzerinde deneysel diyabet oluşturmak için çeşitli 

yöntemler tanımlanmıştır. Bu yöntemlerden bir tanesi pankreasın çıkarılmasıdır. 

Fakat etkili bir diyabet oluşturmak için pankreasın yaklaşık %90-95’inin 

çıkarılması gerekir. Ancak bu yöntemde, kalan Langerhans adacıkları hipertrofiye 

uğrayarak, laboratuvar hayvanlarının metobolizmaları için gerekli olan insülini 

salgılayabilirler. Dolayısıyla bu yöntem araştırmacılar tarafından tercih 

edilmemektedir. Hayvanlarda diyabet oluşturmak için tercih edilen diğer bir 

yöntem ise Alloksan ve Streptozotosin gibi kimyasal ilaçların kullanımıdır. Bu 

ilaçlar pankreasın Langerhans adacıklarındaki b hücrelerini harap ederek insülin 

üretimine engel olur (95). 

Streptozotosin sıklıkla tek doz olarak, intravenöz veya intraperitonal yolla 

uygulanır. Doz aralığı Alloksan kadar dar değildir. Genellikle 40-65mg/kg doz 

aralığında kullanılmaktadır (86). Biz de çalışmamızda güvenli aralıkta kalmak için 

55mg/kg streptozotosin’i tek doz olarak deney hayvanlarına uyguladık.   

Streptotozosin’in pankreas b hücreleri üzerine olan etkisi, kan glukoz 

seviyesi ve kan insülin seviyesindeki ani yükselişler ve alçalışlar ile ilişkilidir. STZ 

enjeksiyonundan iki saat sonra kan insülin seviyesinin düşmesiyle hiperglisemi 

meydana gelir. Ardından yaklaşık 6 saat sonra yüksek kan insülin seviyesi ile 

birlikte hipoglisemi meydana gelir (96). Bu sebeple STZ enjeksiyonundan sonraki 
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ilk 24 saatte ani hipoglisemik şoku önlemek için deney hayvanlarının içme 

sularına %5 oranında glikoz çözeltisi ilave edildi. 

STZ uygulaması sonrasında, deney hayvanlarınn diyabet olup 

olmadığının doğrulanması için literatürde 48-72 saat geçmesi gerektiğiyle ilgili 

çalışmalar vardır. Biz de çalışmamızda STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra AKŞ 

ölçümü yaparak 250mg/dl üzerinde kan şekeri düzeyi bulunan hayvanların 

diyabet olduklarını doğruladık. 

STZ uygulaması ile diyabetik duruma gelen hayvanlarda deneyin 

başlangıcı ve bitişi arasında kilo kaybı meydana gelmiştir. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuş ve literatürle uyum göstermektedir (Tablo 4-3). 

İntraoral yaralar genellikle deride oluşan yaralardan daha hızlı iyileşir. Bu 

yüzden intraoral yaralar bazen fetal yaralara benzetilir (97). İntraoral yara 

iyileşmesi ayrıca tükürükten ve çok sayıda bakteriden etkilenmektedir (4). 

Tükürük; epidermal büyüme faktörü gibi çok sayıda büyüme faktörü içerir. Ek 

olarak, deri ve mukoza fibroblastları arasında fenotipik farklılıklar da 

görülebilmektedir. Bu durum daha çok palatinal mukozadan farklı bir yapıya sahip 

olan bukkal mukoza için geçerlidir (5). 

Bukkal mukozanın aksine, palatinal mukozada, palatinal kemiğe yapışık 

şekilde bulunan mukoperosteum bulunur. Bukkal mukoza, palatinal mukozaya 

göre daha ince epitele sahiptir (98).  

Biz de çalışmamızı literatürde daha az araştırılan bukkal mukoza üzerinde 

yaptık. Deyhimi ve ark. fotodinamik terapi sonrası sıçanların oral mukozadaki 

yara iyileşmesini inceledikleri çalışmada, sıçanların sol yanak içi bölgesinde 2mm 

çapında yara modeli oluşturmuşlardır (99). 

Fahim ve ark. karbonatlı içeceklerin oral epiteldeki yara iyileşmesi üzerine 

etkilerini inceledikleri çalışmada, sıçanların sol yanak içi bukkal mukozalarında 

3mm çapında yara meydana getirmişlerdir (100). 

Literatür taramalarımızda bukkal mukozada yara modeli oluşturmada 

çoğunlukla 2-5 mm arasında yara büyüklüklerinin tercih edildiğini gördük. Biz de 

çalışmamızda 3mm çapında tek kullanımlık biyopsi punch ile sıçanların bukkal 

mukozalarında yara oluşturduk. 
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Çalışmamızda diyabetik hayvan modeli oluşturarak, yumuşak dokuda 

yara iyileşmesine etki eden sistemik bir durumu inceledik. Diyabetin yumuşak 

dokularda meydana getirdiği hasarın tam olarak ne zaman ortaya çıktığı ile ilgili 

ortak bir görüşe literatürde rastlamadık. Furman; streptozotosin kullanılarak 

diyabet oluşturduğu fare ve sıçanlar üzerinde yaptığı araştırmasında, deney 

hayvanlarında diyabet oluşturulduktan sonra, diyabetin erken etkilerini içeren 

çalışmalar için 7 gün daha beklenmesi gerektiği belirmiştir (101). 

Kant ve ark. STZ ile diyabetik hale getirilmiş sıçanların yumuşak 

dokularında yara iyileşmesini inceledikleri çalışmalarında, STZ enjeksiyonundan 

2 gün sonra AKŞ ölçümü yapmışlar ve diyabetik indüksiyonu doğrulamışlardır. 

Ardından 7 gün daha deney hayvanlarını gözlemleyerek deneylere 

başlamışlardır (102). 

Chandran ve ark. diyabetik sıçanlar üzerinde yara iyileşmesini 

incelemişlerdir.  Bu amaçla diyabetik duruma getirdikleri sıçanlarda 3. günde AKŞ 

ölçümü yapmışlar ve 7 gün deney hayvanlarını gözlem altında tutmuşlardır (103). 

Yapmış olduğumuz literatür taramalarına göre biz de diyabetik 

indüksiyonu 3. günde doğruladık ve cerrahi operasyon öncesi denekleri 7 gün 

daha gözlem altında tuttuk. 

Yara iyileşmesi karmaşık ve dinamik bir süreçtir. Bu süreç yara bölgesinde 

hemostazın sağlanmasıyla başlar. Ardından inflamasyon, proliferasyon ve 

remodeling evreleri gelir. İnflamasyon evresi yara iyileşmesi döneminde 

genellikle 4. güne kadar sürer. Nötrofiller, yara bölgesine göç ederek debris ve 

mikroorganizmaları fagosite eder. Sonrasında gelen proliferasyon evresi, 

yaklaşık 4-21 gün arasında devam eder. Bu aşamada kollajen üretimini ve 

granülasyon dokusunu görmek mümkündür. Remodeling aşaması ise yaklaşık 

21. günden itibaren başlayarak 2 yıla kadar sürebilmektedir. Yara iyileşmesini 

değerlendiren çalışmalara baktığımızda bu evrelerin sürdüğü günlere göre deney 

planları ortaya çıkmaktadır (104, 105). 

Duarte ve ark. sıçanlarda oral yara iyileşmesini inceledikleri çalışmada, 

sakrifiye günlerini operasyon sonrasında 3,7 ve 10. günler olarak belirlemişlerdir 

(106). 
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Arslantaş ve ark. sıçanlar üzerinde iskemik yara iyileşmesini inceledikleri 

çalışmalarında, sakrifikasyon günlerini 3,5 ve 10. günler olarak seçmişlerdir 

(107).  

Alzoubi ve ark. diyabetik sıçanlarda, oral mukoza ve dermal dokudaki 

laserasyonun iyileşmesini değerlendirmek için oluşturdukları deney planında, 

sakrifikasyon günlerini 1,3,7 ve 10. günler olarak saptamışlardır (108). 

Yaptığımız literatür taramalarında, yara iyileşmesi evrelerinden olan 

inflamasyon evresinin sonuna denk gelen 3. günün ve proliferasyon evresinin 

yaklaşık ortasına denk gelen 10. günün çalışmalarda sakrifikasyon günü olarak 

sıklıkla tercih edildiğini gördük. Biz de bu nedenle yumuşak doku yara 

iyileşmesini incelemek amacıyla sakrifikasyon günlerini 3 ve 10. gün olarak 

belirledik. 

Fibroblastlar doku hasarının onarımı için gerekli olan kollajen birikiminden 

sorumlu bağ dokusu hücreleridir (95). Kollajen insan vücudundaki proteinlerin 

%30’unu oluşturur (96). Kollajen sağlıklı dokularda güç, bütünlük ve yapısal 

destek sağlar. Doku hasarı meydana geldiğinde kollajenin defekti kapatmasına, 

anatomik yapı ve fonksiyonun sağlanmasına ihtiyaç vardır. Eğer yara bölgesinde 

gereğinden fazla kollajen birikimi olursa, normal anatomik yapı kaybolur ve 

fibrosis meydana gelir (104). Fibrosis; dokuda normal yapıdaki unsurların, 

fonksiyonu bozulmuş ve normalden fazla sentezlenmiş skar dokusu ile yer 

değiştirmesi olarak tanımlanabilir (109). Pentoksifilin; antifibrotik ilaç olarak 

periferal vaskuler hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. Pentoksifilin kan 

viskozitesini düşürerek ve eritrosit esnekliğini arttırarak perifer damarlar üzerine 

etki eder (110). Aynı zamanda trombositler ve fibroblastlar üzerine etkisinin 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır (3). Yapılan in vitro çalışmalarda, 

pentoksifilinin antifibrotik etkisi gösterilmiştir. Bu çalışmalarda, Fibroblast 

proliferasyonunun doğrudan inhibe edilmesi, tip I ve tip III kollajen sentezinin 

düşmesi ve artan kollajenaz aktivitesi; pentoksifilinin moleküler aktivitesi olarak 

tanımlanmıştır (111, 112). 

Pentoksifilinin antifibrotik etkilerini araştıran Isaac ve ark., perioral bölgede 

yanıkları bulunan ve bundan dolayı ağız açıklığı kısıtlanan hastalar üzerinde bir 

çalışma yapmışlardır. Yaptkları çalışmada pentoksifilinin hipertrofik skarlar 
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üzerine olan etkilerini gözlemlemişlerdir. Toplam 18 hasta üzerinde yapılan 

araştırmada, 10 hastaya pentoksifilini intralezyonel olarak 38 gün boyunca 

uygulamışlar ve ağız açıklığında belirgin bir artış gözlemlemişlerdir. 

Pentoksifilinin perioral bölgede bulunan hipertrofik skar dokusunun esnekliğini 

arttırdığını belirtmişlerdir (113). 

Oral submukoz fibroziste pentoksifilin kullanımının incelendiği bir 

çalışmada, hastalığın etkilerinin bulunduğu 29 hastanın 14 tanesine, 6 ay 

boyunca oral yoldan pentoksifilin verilmiştir. Araştırmacılar, elde ettikleri 

sonuçlarda ağız açıklığının arttığını, perioral fibrotik bantların azaldığını, 

yutkunma ve konuşma güçlüğünün azaldığını belirtmişlerdir (114).  

Pentoksifilinin antifibrotik etkilerinin yeterli olmadığını gösteren çalışmalar 

da mevcuttur. Prabhu ve ark. oral submukoz fibrozisi bulunan 30 hasta ile 

yaptıkları çalışmada hastaları iki gruba ayırmışlardır. Tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası olarak topladıkları biyopsi örneklerinde mikrovasküler yoğunluk, 

bölgedeki kan damarlarının yüzdesi, fibrozis şiddeti ve inflamasyonu 

incelemişlerdir. Elde ettikleri bulgularda pentoksifilin uygulanan grup ile kontrol 

grubu arasında mikrovasküler yoğunluk, ağız açıklığı ve dil protrüzyonu 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamamışlardır (115). 

Babaei ve ark. diyabetik sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 

pentoksifilinin kütanöz yara iyileşmesine olan etkilerini incelemişlerdir. Bu amaçla 

sıçanların sırt derilerinde tam kalınlıkta sekonder yara oluşturmuşlardır. Üçüncü 

günde yaptıkları ölçümlerde diyabetik grupta fibroblast miktarının istatistiksel 

olarak daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir (116).  

Fibrozis düzeyini incelediğimiz çalışmamızda 3 grup arasında istatistiksel 

bir fark bulunamamıştır. Gruplar arası kıyaslamalarda 3. günde kontrol grubu ve 

DP grubu deney hayvanlarının %83,3’ünde hafif düzeyde fibrozis görülürken, 

diyabet grubunda %33,3 oranında hafif düzeyde fibrozis tespit ettik. Babaei ve 

ark. yaptıkları çalışmada 3. günde elde ettikleri bulgulara paralel olarak biz de 

pentoksifilinin, yara iyileşmesinin erken döneminde, fibrozis oluşumuna olumlu 

etkisinin olduğunu düşünmekteyiz. 10. gün bulgularımızda ise kontrol grubunda 

%33,3 hafif ve %66,7 orta düzey fibrozis belirtisi gözlemledik. 10. günde diyabet 

grubunda %50 orta ve %50 şiddetli düzeyde fibrozis olduğunu gözlemledik. DP 
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grubunda 10. günde %33,3 hafif, %16,7 orta ve %50 oranında şiddetli fibrozis 

olduğunu tespit ettik. Grup içi karşılaştırmamızda da 3. ve 10. günler arasında 

anlamlı bir fark yoktur. Diyabetin 10. günde yara iyileşmesinde fibrozis şiddetini 

arttırdığını gözlemledik. Diyabet grubunda 10. günde hafif düzeyde fibrozis 

gözlenmezken, DP grubunda orta düzey fibrozisin hafif düzeye düştüğünü tespit 

ettik. Bu durum pentoksifilinin diyabetik sıçanlarda fibrozis şiddetini azalttığını 

düşündürmektedir. Fakat DP grubu, kontrol grubuyla kıyaslandığında fibrozis 

oranları diyabetin etkisiyle daha yüksektir. 

Doku yaralanmasının ardından yara bölgesine nötrofil, monosit/makrofaj 

ve mast hücrelerinin ulaşmasıyla akut inflamatuar cevap başlar. Bu hücreler, 

yaranın tamirini düzenleyecek olan inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri 

salgılar (117, 118). 

TNF-a ve IL-1b immun cevabın düzenleyicileri olarak sonrasında 

salgılanacak olan IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlere de öncülük ederler (119). 

Pentoksifilinin anti-inflamatuar ve immunomodülatör etkileri vardır. 

Makrofaj, monositler ve T lenfositlerinde üretilen TNF-a’yı inhibe ettiğini gösteren 

in vitro ve in vivo çalışmalar yapılmıştır (120-122). 

Bazı çalışmalarda pentoksifilinin, pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini 

inhibe etme kapasitesinden dolayı, diyabetin başlangıcından itibaren 

kullanılabileceği gösterilmiştir (123). Fakat bu konuyla ilgili bir fikir birliği 

sağlanamamıştır (124). 

Garcia ve ark. pentoksifilinin yara iyileşmesinde inflamasyon evresine olan 

etkilerini incelemek amacıyla diyabetik sıçanlarda bir deney modeli 

oluşturmuşlardır. Deneklerin diyabet indüksiyonu sonrasında sağ arka ayaklarına 

karajenan enjeksiyonu ile ödem meydana getirmişler. Ardından oluşan 

inflamasyonu 3 ve 48. saatlerde değerlendirmişler. Elde ettikleri bulgularda 3. 

saatte diyabet ve kontrol gruplarında, pentoksifilinin 50mg/kg ve 100mg/kg 

dozlarında uygulanmasından sonra benzer şekilde ödem artışı 

gözlemlemişlerdir. 48 saat sonra pentoksifilin uygulanmış gruplarda %50-65 

arasında ödemde azalma gözlemlemişler, fakat genel olarak diyabetik gruplarda 

ödemin kontrol grubuna oranla daha fazla olduğunu belirtmişlerdir (125). 
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Thomas ve ark. streptozotosin ile diyabet oluşturdukları farelerde, lökosit 

infltrasyonunu inceledikleri çalışmada; yara sıvısından 1,3 ve 7. günlerde aspire 

ettikleri örneklerde, inflamatuar hücre sayısını, yara oluşturduktan sonraki 1 ve 3. 

günlerde benzer bulmuşlar, ancak 7. günde, diyabetik hayvanlardan alınan yara 

sıvısı örneklerinde kontrol grubuna oranla daha az sayıda inflamatuar hücre 

bulunduğu sonucuna ulaşmışlardır (126). 

Graves ve ark. Tip 1 diyabet oluşturdukları fareler üzerinde yaptıkları 

çalışmada deneklerin kafa derilerine P.gingivalis bakterisi enjekte etmişlerdir. 

Oluşan inflamasyonu 1 ve 3. günlerde incelemişlerdir. Elde ettikleri sonuçlarda 1. 

günde hafiften şiddetliye doğru inflamasyonu, hem diyabetik hem de kontrol 

grubunda gözlemlemişlerdir. 3. günde ise inflamatuar cevabı diyabetik grupta, 

kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır (127). 

Diyabetik sıçanların ağız içi dokularında meydana gelen yaralarda 

pentoksifilinin etkisini incelediğimiz çalışmamızda, gruplar arasında iltihap 

düzeylerini karşılaştırdık. 3. günde gruplarda görülen iltihap düzeylerine 

baktığımızda kontrol grubunda deney hayvanlarının %33,3’ünde orta; 

%66,7’sinde şiddetli düzeyde iltihap gözlemledik. Diyabet grubunda, deneklerde, 

%16,7 orta; %83,3 şiddetli iltihap ve DP grubunda %66,7 orta; %33,3 oranında 

şiddetli iltihap tespit ettik. Gruplar arasında 3. günde iltihap düzeyleri arasında 

istatistiksel bir fark bulamadık. Gruplar arası ihtihap oranları karşılaştırıldığında, 

diyabetin ihtihap üzerine olumsuz etkisinin olduğu görülmektedir. DP grubunda 

yara iyileşmesinin ilk 3 gününde şiddetli iltihap oranı, diğer gruplara oranla daha 

az bulunmuştur. Pentoksifilinin yara iyileşmesinin 3. gününde ihtihap üzerine 

olumlu etkisinin olduğu görülmektedir.  10. gün gruplar arası karşılaştırmalarda 

kontrol ve DP grupları arasında anlamlı bir fark ortaya çıkmıştır. Kontrol grubunda 

10. günde görülen iltihap %83,3 orta; %16,7 şiddetli düzeydeyken, DP grubunda 

%83,3 hafif; %16,7 oranında orta şiddette iltihap gözlemledik. Çalışmamızda elde 

ettiğimiz bulgularla Thomas ve ark. bulguları benzerlik göstermektedir. Thomas 

ve ark.  çalışmalarında, 7. günde diyabetik hayvanlarda inflamatuar hücre 

sayısını daha az bulmuşlardır. Biz de elde ettiğimiz bulgularda, yara iyileşmesinin 

ilerleyen döneminde diyabet grubunda daha hafif bir inflamasyon gözlemledik. 

Thomas ve ark. çalışmasını destekler nitelikte sonuç bulsak da diyabet grubunda 
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elde ettiğimiz inflamasyon oranı istatistiksel olarak anlamlı değildir. DP grubunda 

daha çok sayıda gözlemlediğimiz hafif inflamasyon oranı, pentoksifilinin yara 

iyileşmesine etkisinin olduğunu göstermektedir (126). 

Diyabetik sıçanlarda yara açıklığı değerlendirmelerinin yapıldığı 

çalışmalarda, diyabetin yara iyileşmesinde meydana getirdiği negatif etkileri 

görmek mümkündür. Cheng ve ark. Streptozotosin kullanarak diyabetik hale 

getirdikleri sıçanlar üzerinde yara iyileşmesini incelemişlerdir. Oluşturdukları yara 

modelinde, deney hayvanlarının sırt bölgesini kullanmışlardır ve 21. güne kadar 

yara açıklığını incelemişlerdir. Tip 1, Tip 2 diyabet grupları benzer hızla ve 

diyabetik olmayan gruba oranla daha yavaş bir iyileşme göstermiştir (128). 

Azevedo ve ark. diyabetik sıçanlar üzerinde yara iyileşmesini inceledikleri 

çalışmada 10. günde yara kontraksiyonunu kontrol ve diyabetik sıçanlarda 

birbirine yakın olarak bulmuşlardır (129). 

Ebaid ve ark. diyabetik sıçanlarda yaptıkları çalışmada, deneklerin 

sırtlarında yara oluşturmuşlardır. Yara oluşturduktan sonra 2. günde gruplar 

arasında yara açıklığı açısından bir fark gözlemlememişlerdir. 3. günde diyabetik 

sıçanlarda, kontrol grubuna oranla yara açıklığını daha fazla bulmuşladır. Yara 

kenarlarının kontraksiyonuna baktıklarında ise kontrol grubunda 5. güne kadar, 

diyabetik grupta ise 10. güne kadar kontraksiyona rastlamamışlardır (130). 

McLennan ve ark. deneysel olarak diyabet oluşturdukları sıçanlar üzerinde 

yara iyileşmesini inceledikleri çalışmalarında, oluşturdukları yaraları 6 ve 12. 

günlerde incelemişlerdir. Elde ettikleri bulgularda diyabetin yara kenarlarındaki 

epitelyal kapanmayı ve reepiteliyasyonu azalttığını fakat yara kontraksiyonuna 

etkisinin olmadığını belirtmişlerdir (131).  

Yara açıklığını değerlendirdiğimiz çalışmamızda yer alan her 3 grupta 3. 

günde birbirine yakın değerler elde ettik (Kontrol Grubu:1,73±0,73mm/Diyabet 

Grubu:2,45±1,17mm/Diyabet+Pentoksifilin Grubu: 2,31±0,22mm). Ebaid ve ark. 

elde ettikleri bulguların aksine bizim bulgularımızda 3. günde gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık yoktur. 10. güne gelindiğinde kontrol ve DP grubu birbirine 

yakın değerlerle diyabet grubuna oranla daha hızlı bir gelişme göstermiştir. 10. 

günde elde ettiğimiz yara açıklığı değerleri istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur. Azevedo ve ark. yaptıkları çalışmada 10. günde elde ettikleri 

sonuçlarda diyabet ve kontrol grubu arasında yara açıklığını yakın bulmuşlardır 

(129). Kıyaslamalarımız sonucunda 10. günde diyabet grubunda belirgin 

derecede yara açıklığı olduğunu gözlemledik. 

Periferik vazodilatör özelliğe sahip pentoksifilinin bu özelliği genellikle 

iskemik deri fleplerinde meydana gelen nekroz ve fleplerin sağ kalımı ile 

değerlendirilmektedir. Takayanagi ve ark. sıçanlar üzerinde pentoksifilinin 

fleplerin sağ kalımı üzerine etkilerini inceledikleri çalışmada, pentoksifilinin deri 

fleplerinde nekroz oluşumunu etkili şekilde önlediğini belirtmişlerdir (132). 

Freedman ve ark. pentoksifilinin deri flepleri üzerine etkilerini inceledikleri 

çalışmada, pentoksifilinin iyileşmede herhangi bir etkisinin bulunmadığını 

gözlemlemişlerdir (133). 

Bayat ve ark. sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada pentoksifilinin deri 

flepleri üzerinde meydana gelen nekrozu azalttığını belirtmişlerdir (134).  

Yanık yaraları, merkezinde nekroz alan bulunan ve çevresinde iskemik 

alan tarafından çevrilen yaralardır. Lim ve ark. pentoksifilinin kan vizkozitesini 

düşürmesi ve trombus formasyonunu azaltmasının, yanık yaralarında iskemik 

alanın tamamen nekrozlaşmasını engelleyeceği yönünde hipotezde bulunmuş ve 

bununla ilgili sıçanlar üzerinde çalışma yapmışlardır. Sıçanların sırtlarında 

oluşturdukları yanık yaralarına farklı dozlarda pentoksifilin uygulamuşlardır. 7. 

gün sonunda ilacın yara iyileşmesinde meydana gelen nekroza olan etkilerini 

gözlemlemişlerdir. Elde ettikleri sonuçlarda 4,8 ve 12mg/kg olarak uyguladıkları 

pentoksifilin dozlarının gruplar arasında görülen nekroz yüzdeleri açısından 

anlamlı bir farklılık olmadığını ve nekroz gelişimini azaltmadığını belirtmişlerdir 

(135). 

Çalışmamızda sekonder yara iyileşmesi sürecinde diyabetin ve 

pentoksifilinin nekroz üzerine etkilerini inceledik. 3. günde kontrol grubu (%66,7), 

diyabet grubu (%66,7) ve DP grubunda (%83,3)  birbirine yakın değerlerde 

nekroz oluşumu tespit ettik. Aradaki farkı istatistiksel olarak anlamlı bulmadık. 10. 

günde pentoksifilin kullandığımız grupta (DP grubu) kontrol ve diyabetik gruba 

oranla daha düşük düzeyde nekroza rastladık. 10. günde DP grubunda %16,7 

oranında nekroz tespit ederken, kontrol ve diyabetik gruplarda bu oran %50’ye 



 

 
 

62 

yükselmektedir. Aradaki fark istatiktiksel açıdan anlamlı değildir. Fakat aradaki 

yüzdesel farktan dolayı pentoksifilinin yara iyileşmesinde görülen nekroz üzerine 

olumlu bir katkısının olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamız literatürde pentoksifilinin etkilerinin araştırılmadığı bir alan 

olan diyabetik sıçanlarda oral mukoza yaraları üzerinde yapılmıştır. Dolayısıyla 

yapmış olduğumuz çalışma bu alanda yapılacak araştırmalar için başlangıç 

niteliği taşımaktadır. Diyabetik sıçanlar üzerinde meydana gelen oral mukoza 

yaralarında pentoksifilinin etkileriyle ilgili gelecekte yapılacak çalışmalara 

gereksinim vardır. 
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6. SONUÇ 

 

1. Sıçanlarda STZ kullanılarak diyabet oluşturmanın, uygulaması kolay ve 

tekrarlanabilen bir deney modeli olduğunu gözlemledik. 

2. Diyabet oluşturulan sıçanlarda deney süreci boyunca diyabetin etkileri 

olan polifaji, poliüri ve belirgin derecede kilo kaybı olduğunu gördük. 

3. Gruplar arasında 3. günde hafif düzeyde görülen fibrozis, kontrol ve DP 

gruplarında aynı oranda görülmelerine rağmen, diyabet grubunda bu oran 

daha düşük tespit edildi. Diyabet grubunda orta ve şiddetli düzeyde 

fibrozis daha yüksek oranda görüldü. 

4. DP grubunda yara iyileşmesinin 10. gününde pentoksifilinin iltihap 

oluşumuna olumlu katkı yaptığını gözlemledik. 

5. Diyabet grubunda 10. günde yara açıklığının anlamlı derecede fazla 

olduğunu tespit ettik. 

6. Pentoksifilinin yara iyileşmesinde nekroz oluşumu üzerine olumlu olarak 

hafif bir etkisinin olduğunu, ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını belirledik.  
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Yabancı 
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Okuduğunu 
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YDS 

  Puanı 
İngilizce İyi Orta İyi - 60 
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