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OZET

Yazici ME. Deneysel Olarak Olusturulmug Diyabetik Siganlarda Pentoksifilin’in
Oral Mukozadaki Yara lyilesmesine Etkisinin Histopatolojik Olarak incelenmesi.
istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi ABD.
Doktora tezi. istanbul. 2019

Diabetes Mellitus, vucutta ciddi hasarlara yol agan bir endokrin sistem
hastaligidir. Sebep oldugu vaskuler komplikasyonlar yara iyilesmesine etki
etmektedir. Pentoksifilin, periferik vazodilator ilag olarak, diyabetin neden oldugu
damarsal komplikasyonlarin sonucunda, organlarda meydana gelen hasarlari
gidermek igin kullanilmaktadir. Calismamizin amaci, diyabetin oral mukozaya
olan etkisi ve oral mukozada meydana gelen yaralarda pentoksifilinin katkisini
incelemektir. Calismamizda 36 adet Sprague Dawley soyu si¢can kullaniimistir.
Deneklerin 24 tanesine intraperitonal yolla 55mg/kg dozunda Streptozotosin
uygulanarak diyabet induksiyonu saglanmigtir. 7 gun beklendikten sonra cerrahi
operasyon agsamasina gegilerek, deney hayvanlarinin sol yanak i¢i mukozasinda
tek kullanimlik biyopsi punch aletiyle 3mm c¢apinda yara olusturulmustur. Yara
iyilesmesi 3 ve 10. gunlerde degerlendirmeye alinmigtir. Histopatolojik
incelemelerde nekroz, iltihap, fibrozis ve yara agikligi parametrelerine bakilmigtir.
Diyabet+Pentoksifilin(DP) grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 10. gin
itihap siddeti duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmustur(p<0,05). DP grubunda, grup ici kiyaslamalarda 3.gunde orta ve
siddetli duzeyde iltihap gorulme oranlari, 10. gin ile kiyaslandiginda istatistiksel
acidan anlamh derecede vyuksek bulunmustur(p<0,05). Yara acikhgi
degerlendirmelerinde diyabet grubunun, 10. ginde diger gruplardan daha ylksek
bir yara acgikligina sahip oldugu tespit edilmistir(p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Pentoksifilin, Yara lyilesmesi, Agiz
Mukozasi, Sican
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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.
istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and
Maxillofacial Surgery Ph.D. Thesis, istanbul. 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



1. GIRIS VE AMAG

Deri, mukoza yuzeylerinin butinlugunin bozulmasiyla yara meydana
gelmektedir. Yaranin olusmasiyla birgok hucresel ve hiucre digi metabolik yollar
aktive olur. Her bir agsamasi karmagik ve birbiriyle iligkisi olan bu yollarin duzenli
sekilde cgalismasiyla, yara iyilesmesi slUreci tamamlanarak doku butanlugu
yeniden saglanir. Yara iyilesmesi temelde dort asamadan meydana gelmektedir:
Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling. Bu asamalari etkileyen
lokal veya sistemik faktorler yara iyilesmesinin bozulmasina sebep olmaktadir(1).

Diabetes Mellitus, vucudun kan glikoz seviyesini dizenleyemedigi bir
metabolizma hastaligi olarak dinya ¢apinda sikga gorulur. Kan glikoz seviyesinin
dengesizligi vicutta bircok komplikasyona yol agcmaktadir. Dolayisiyla vicutta
olusan vyaralar da diyabetten etkilenmektedir. Diyabetin meydana getirdigi
komplikasyonlari duzeltmek amaciyla ¢alismalar devam etmektedir (2).

Metil ksantin tlrevi bir ilag olan pentoksifilin, periferal damarlari
genisleterek kan akigini artirir. Pentoksifilin, diger periferik vazodilatorlerden
farkl olarak kan viskozitesine etki ederek kanin daha akiskan olmasina yol acgar.
Boylece yara bolgesine ulasan oksijen miktari artar. Pentoksifilin; daha g¢ok
diyabetin sebep oldugu nefropati, néropati, retinopati gibi ciddi komplikasyonlarin
tedavisinde arastiriimis ve kullaniimistir. Yara iyilesmesine olan etkilerinin
incelenmesi i¢in ¢gogunlukla deney hayvanlar kullaniimis ve bu sebeple yara
bolgesi olarak hayvanlarin sirt derileri tercih edilmistir (3).

Yara iyilesmesinde mukoza ve kutan6z yaralar temel olarak ayni
asamalarn takip ederler. Fakat oral mukozadaki yaralar, derideki yaralarla
kiyaslandiginda daha hizli ve en az skar dokusu olugsumu ile iyilesmektedir. Oral
mukoza; tukuruk, mikroorganizmalar gibi gesitli faktorlerden etkilenmektedir
(4,5).

Calismamizda diyabetik deney hayvanlarinda meydana gelen oral

mukoza yaralarinda pentoksifilinin iyilesmeye olan etkisini incelemeyi amagladik.



Bu amagla, si¢ganlarda diyabet olugsturmak igin siklikla bagvurulan bir ydntem olan
STZ kullandik. Diyabetin neden oldugu yuksek kan vizkozitesinin yara bolgesine
giden kan akisini etkiledigi hipotezine dayanarak, pentoksifilinin yara
iyilesmesine olan etkilerini arastirdik. Mukoza ve deride meydana gelen yaralar
arasindaki farki da g6z 6nunde bulundurarak, literaturde Uzerinde fazla galisma
yapilmamig, diyabetik siganlarin oral mukozasinda yara meydana getirerek
pentoksifilinin etkinligini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yaralyilesmesi

Yara iyilesmesi; kemotaksis, fagositoz, mitojenez ve go¢ gibi cesitli
hlcresel aktiviteleri iceren bir suregtir. Oral mukoza ve deride yara iyilesmesi
genel hatlariyla ayni sureclerden gecer: Hemostazis, inflamasyon evresi,

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

EVRE HUCRESEL VE BIOFIiZYOLOJIK
OLAYLAR
Hemostaz 1. Vaskuler daralma

2. Trombosit agregasyonu, Fibrin
olusumu(Trombus)
inflamasyon Notrofil infiltrasyonu
Monosit infiltrasyonu ve Makrofaja
doénusim
Lenfosit infiltrasyonu

N —

Proliferasyon Reepitelizasyon
Anjiogenezis
Kollajen sentezi

ESM olusumu

BN =

Yeniden sekillenme Kollajen sekillenmesi

. Vaskuler olgunlasma

N —~

Tablo 2- 1: Yara iyilegsmesi Evreleri

2.2. Yara iyilegsmesinin Evreleri

2.2.1. Hemostaz

Doku yaralanmasi; mikrovaskuler yaralanma ve kanin yara bolgesinde
damar digina ¢ikmasi ile karakterizedir. Yapisal buatinligun bozulmasi
koagulasyon surecini baglatir ve damar duvarlari daralir. Trombositlerin

agregasyonu ve pihti formasyonu ile daha fazla kan kaybinin meydana gelmesi



onlenir. Pihti iginde hapsolmusg trombosit, hemostaz ve normal inflamatuar yanit
icin gereklidir. Trombositlerin bozulmasi ile alfa granulleri agiga ¢ikar ve iyilesme
icin gerekli olan buylume faktorleri salgilanir:

o Trombosit Turevi Buyume Faktoru
o Insulin Benzeri Blyiime Faktori-1
o Epidermal Buyime Faktoru

o Transforming Buyume Faktoru- 8

o Trombosit Faktor IV

Bu proteinler fibroblast, endotel hiucreleri ve makrofajlari aktive ederek
yara iyilesmesi surecini baslatir. Fakat iyilesme yara bdlgesinde hig hemoraiji
olmasa da basglayabilir. Pihti (iceriginde fibrin, fibronektin, vitronektin, von
Willabrand faktor, trombospondin bulunan) hicre gogu icgin gegici bir matriks
olusturur. Trombositlerin yogun yapisinda ayrica mikrovaskuler gegirgenligi
arttiran ve ekstraselliler alana eksudasyon gegigini saglayan vazoaktif aminler
bulunur (6).

Hemostasis, kan kaybini sinirlayan trombosit agregasyonu ve pihti
formasyonu ile baslar. Trombositlerin yikimi ile a granulleri salinarak cesgitli
blayume faktorlerini tetikler. Bu proteinler noétrofiller, endotel hucreleri ve
makrofajlari aktive ederek yara iyilesmesi surecini baglatir. Trombositlerin
degranllasyonu seratonin gibi vazoaktif aminleri de serbestleyerek
mikrovaskuler gecirgenligi artirir. Bunun sonucunda da doku 6demini olusturan
ekstrasellller bosluga sivi gecgisi meydana gelir. Boylece inflamasyon asamasi
baslar (7).

2.2.2. inflamasyon Evresi

inflamasyon evresi genellikle 3-5 giin arasi siirer. Doku travmasi ve lokal
kanama, faktor XII'yi aktive eder. Faktor XII (hageman faktoru) yara iyilesmesinde
gerekli olan plazminojen, kinin ve pihtilagma sistemi i¢in gerekli olan molekulleri
uyararak iyilesmeyi baglatir. Dolagimdaki trombositler hizlica yara bolgesinde
toplanir. Birbirlerine ve agiga ¢ikmis vaskuler subendotalyal kollajene yapisirlar.



Boylece fibrin maktiks i¢inde bir trombosit tikaci olusur. Olusan pihti, hemostazi
saglar ve yara iyilesmesi sirasinda gerekli hucrelerin go¢ etmesi icin gegici
matriks goOrevi gorur. Trombositlerin yikimiyla ortaya ¢ikan sitokinler, buyime
faktorleri agisindan kaynak gorevi gorur ve TGF-f, Trombosit Turevi Buyume
Faktori (PDGF), Vaskuler Endotelyal Buyume Faktora (VEGF) sonraki yara
iyilesme basamaklarini duzenler (8).

Yaralanmanin olustugu ilk 24 saat icinde polimorfonukleer I6kositlerin
gogunld uyaran bir dizi ajanlar salinir. Notrofiller damar igindeki endotel
hdcrelerine yapigir. Bu olaya marjinasyon denir. Ardindan damar duvarindan
gegerler. Yaranin oldugu bolgeye geldiklerinde nétrofiller, proteolitik enzimler ve
reaktif oksijen urunleri Ureterek bakterileri de iceren eksojen materyalleri fagosite
ederler. Boylece notrofiller enfeksiyonu engellemek icin hizlica bakteri

konteminasyonunu azaltirlar (9).

inflamasyonun geg evrelerinde (>72 saat) monositler yara bdlgesine gog
ederler. inflamasyon evresinde yara ortaminda ayrica immunglobulinler,
ektrasellller yikim drunleri, sitokinler/buyume faktorler ve diger inflamatuar
mediatorler bulunur (Trombosit faktor IV, PDGF ve TGF-B). Yara bolgesindeki
monositler 48-72 saat araliginda fenotipik bir degisim gegirerek maktofajlari
olusturur. Maktofajlar fagositoz ozelliklerine ilave olarak anjiogenez icin gerekli
olan endotel hucrelerinden ve duz kas hucrelerinin proliferasyonunda gorevli
bayime faktorlerinin Uretilmesinden sorumludur. Makrofajlar ayrica yaradaki
debridmani temizleyen Matriks Metallaproteinaz (MMPs) gibi proteolitik enzimleri
de uretirler (10).

2.2.3. Proliferasyon Evresi

Proliferasyon evresi yaranin olugsmasini takiben yaklagik 4. ginde baslar
(Sekil 2-1). Hastanin genel sagligina ve yaranin boyutuna gore genelde 21. gline
kadar devam eder. Bu evre anjiogenezis, kollajen sentezi, granulasyon dokusu
olusumu, vyara kontraksiyonu ve epitelizasyon ile karakterizedir. Yara
iyilesmesinde gerekli olan kollajen sentezi, fibronektin ve diger temel materyaller
IFN- y ve TGF-B gibi sitokinlerin kontrolinde fibroblastlar tarafindan salgilanir.

Yeni olugan matriks yapisi yaradaki bogluklari doldurarak yaranin mekanik olarak



guclenmesini saglar. Ardindan kollajen sentezi butin yara boyunca yukselirken
fibroblast proliferasyonu da azalmaya baslar. Boylece ektraselliler matriksin

sentezi ve yikimi arasinda denge saglanir.

Yara iyilesmesi

Hemostaz  inflamasyon Proliferasyon Remodeling
(0-24 Saat)  (1-6 Giin) (4-21 Giin) (21 giin-2 yil)

Sekil 2- 1: Yara iyilegmesinin zaman ile iligkisi (11)

Proliferasyon evresinin son basamagi akut granulasyon dokusu
olusumudur. Ayni zamanda remodeling evresinin baslangicidir. Fibrin/fibronektin
icerikli doku olgunlasarak skar uretimi olusabilir. Bu doku ylksek yogunluklu
fibroblast, granulosit, makrofaj, kapiller damarlar ve gevsek bicimde organize
olmus kollajen demetlerinden olusur. igerdigi yiiksek sayidaki hiicresel igerikten
dolay! granulasyon dokusu olarak isimlendirilir. Bu agamada anjiogenezis henuz
tamamlanmamigtir. Granulasyon dokusu yuksek oranda vaskularizedir. Kirmizi
bir gorGnumu vardir ve kolayca travmaya ugrayabilir. Ektraselliler matriks
formasyonu baska bir ©énemli basamag@ olusturur. igerdigi hiicrelerin
farklilagmasi, buyumesi ve hucre adhezyonu gibi dnemli gorevlerde bulunur.
Proliferasyon evresinin sonunda olgunlagmis fibroblastlarin sayisi myofibroblast

farklilagmasiyla azalir ve ardindan gelen apoptozis ile son bulur (12).



2.2.4. Remodeling

Ekstrasellliler matriksin sentezi ve sekillenmesi grantlasyon dokusunun
gelismesi ile es zamanl olarak baglar ve uzayan periyodlarla devam eder.
Kollajen sentezinin yapimi ve yikimi devam ederek ektraselliler matriksin
yeniden sekillenmesi saglanir. Yaranin olusumundan yaklagsik 21 gin sonra
kollajenin yapim ve yikimi azalarak daha sabit bir duruma gecer. Fibroblastlar ve
onlari gevreleyen ekstraselliler matriks arasindaki etkilesimler boyunca yara
kontraksiyonu meydana gelir. Bu degisim, TGF-3, PDGF ve FGF gibi sitokinler

tarafindan saglanir.

Kollajenin yikimi, yara bolgesindeki fibroblastlar, notrofiller ve makrofajlar
tarafindan Uretilen 06zel metalloproteinaz enzimleri ile meydana gelir.
Metalloproteinazlarin duzenlenmesi buyume faktorleri, sitokinler tarafindan

yonetilir. Metalloproteinazlarin igeriginde:

o Fibriler kollajeni tip 1,1l ve III'e ayiran interstisyel kollajenaz,
e Amorf kollajen ve fibronektin yikimini saglayan jelatinaz (tip 1V kollajenaz)
e Proteoglikan, laminin, fibronektin ve amorf kollajen iceren ekstraselltler

matriks bilesimlerinin yikimini saglayan stromelisinler bulunur.

Metalloproteinazlarin aktivitesi siki bir sekilde ayarlanir. Cinku onlarin
esansiyel kollajenleri yikma potansiyeli vardir. Boyle bir durumda da bozuk bir

yara iyilesmesi meydana gelir.

Metalloproteinazlar ~ Oncelikle  inaktif  sekilde  bulunurlar.  Etki
gOsterebilmeleri igin sadece yara bolgesinde meydana gelen plazmin gibi belirli
proteazlarin bulunmasi gereklidir. Ayrica aktive olmus kollajenazlar birgok
mezenkimal hdcreden Uretilen 6zel doku inhibitorad gorevi goren

metalloproteinazlar tarafindan inhibe olur.

Remodeling evresinin ilerleyen zamanlarinda metalloproteinaz aktivitesi

azalir ve metalloproteinazlarin doku inhibitor aktivitesi artar. Makrofaj ve



fibroblast yogunlugu duser. Damarlanma azalir. Bunun sonucunda da kan akisi
ve metabolik aktivite duger. Bag dokusunun boyutunda azalma olur. Sonunda
granulasyon dokusu degisim gecirerek avaskuler bir skar dokusuna donusur.
iceriginde biiyiik miktarda inaktif fibroblastlar, yogun kollajen bulunur. Skar
dokusu olgunlastik¢a fibronektin ve hyaluronik asit azalir, kollajen demetlerinin
cap! artar. Yaranin dayanikhligi artar. Fakat yara olugsmadan onceki orijinal
kuvvetine ulagilamaz. Kollajen demetleri en fazla, yara olusmadan onceki

duruma kiyasla %80 oraninda bir gekme gucune sahip olur (13).

2.3. Yara iyilegmesinin Tiirleri

2.3.1. Primer Yara lyilesmesi

Primer yara iyilesmesi, yara olugtuktan 12-24 saat icinde kapatilirsa
olusur. Yara kenarlari dikigler, doku vyapistiricilari veya mekanik aletler
kullanilarak  birbirine yaklagtirihr. insizyon, epitelyal bazal membranin
devamlihigin bozulmasina ve buna bagh olarak birka¢ epitel ve bag dokusu
hdcresinin 6lumune sebep olur. Sonu¢ olarak epitel rejenerasyonu fibrosizi
baskin ¢ikarir. Ayrica iyilesmenin butun evreleri arasinda uygun bir denge oldugu
icin yara iyilesmesi hizli ve guzel bir sekilde ilerler (Sekil 2-2).

Gecikmis primer iyilesme vyaranin kontamine olmasiyla veya bir
enfeksiyonu engellemek igin belirli bir sture agik birakilmig yaralarda meydana
gelir. Deri ve subkunatdz dokular konak savunmasinin yarayi temizlemesine
imkan verecek olgude bir sure acgik birakilir. Ardindan yara kapatilir. 3-4 gun
sonra yara bolgesinde lokal olarak bulunan fagositik hucreler ve enflamatuar

hicreler kontamine yara bolgesini bakterilerden arindirir (6).
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Sekil 2- 2: Primer yara iyilesmesi sematik gosterimi

2.3.2. Sekonder Yara lyilesmesi

Sekonder yara iyilesmesi bluyik travmalar, asiri yaniklar ve bazi cerrahi
islemler sonrasi meydana gelen genis ¢apli yumusak doku kayiplarinda olugur
(Sekil 2-3).

Epitel rejenerasyonu yara bolgesini tek basina dolduramaz. Bdyle bir
durumda yara kenarlarindan granulasyon doku buyumesi meydana gelir.
Takiben kollajenin altinda yatan ekstraselltler matriks birikimi olur. Bu tarzda agik
yaralar, yara kontraksiyonu ve epitalizasyon ile kapanirlar. Ornegin deride olusan
biylk defektler kontraksiyon sonucu 6 hafta iginde orijinal boyutundan %5-10
kaybederek iyilesirler. Sekonder yara iyilesmesinde fibroblastlar ve diz kas
hicreleri arasinda bulunan miyofibroblast hucreleri anahtar rol oynar.
Miyofibroblastlar yara olusumundan 3 gun sonra ortaya ¢ikar ve azami saylya
10-21. glin arasinda ulasir (6).

ir
Grantlasyon dokusu Skar Gzerinde epitel
blyumesi

Sekil 2- 3: Sekonder yara iyilesmesi sematik gosterimi
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2.4. Yara iyilegmesini Etkileyen Faktérler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak iki grupta
incelenmektedir. Lokal faktorler dogrudan yaraya etki eder. Sistemik faktorler;
hastanin genel saglik durumunu etkileyerek, iyilesme kapasitesini dusurerek etki
eder (Tablo 2-2).

LOKAL FAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER
Oksijenasyon Yas ve cinsiyet

Enfeksiyon Hormonlar

Yabanci cisim Stres

Venoz yeterlilik Iskemi

Hastaliklar: Diyabet, keloid, fibrozis,
herediter iyilesme bozukluklari, Gremi
Obezite

Medikasyonlar: Glukokortikosteroidler,
NSAIi, kemoterapi

Alkol ve sigara

immun sistemi baskilayan durumlar:
Kanser, radyasyon terapisi, AIDS
Beslenme

Tablo 2- 2: Yara iyilesmesine Etki Eden Faktorler

2.4.1. Lokal Faktorler
2411. Oksijenasyon

Oksijen, hucre metabolizmasi igin 6nemlidir ve hemen hemen butin yara
iyilesmesi surecinde kritik bir role sahiptir. Yarayr enfeksiyondan Kkorur,
anjiogenezisi indukler, keratinositlerin farkhlasmasini, migrasyonunu ve
reepitelizasyonu arttirir. Fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir.

Yaranin kontraksiyonunu destekler (14, 15).
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Damarsal bozulma ve metabolik olarak aktif olan hucrelerden dolayi
oksijen tuketiminin yuksek olmasi, yara bolgesinin erken donemde oksijenden
mahrum kalmasina ve sonugta hipoksiye yol acar. ilerlemis yas ve diyabet gibi
cesitli sistemik durumlar bozulmus vaskuler akisa sebep olur. Boylece dokuda
yeterli oksijen saglanmamig olur. Azalmis perfiuzyon hipoksik bir yara olusturur.
Kronik yaralar belirgin derecede hiposiktir. Kronik yaralardaki doku oksijen
basinci transkutandz olarak Olgulduginde 5-20mm Hg olarak olgulirken, bu
seviye kontrol grubu dokularda 30-50 mm Hg araliginda olmaktadir (16).

Oksijenin yeniden saglanamadigi yaralarda yara iyilesmesi sureci bozulur.
Yaranin olugsmasini takiben gegici olarak hipoksi olmasi yara iyilesme surecinin
baslangicini tetikler. Fakat kronik hipoksi durumu veya oksijenin uzun sure yara
bolgesine ulasmamasi yara iyilesmesini geciktirir (1). Akut yaralarda hipoksi, yara
iyilesmesi surecinin birgok yonunu stimule eden bir sinyal gibi davranir. Hipoksi;
makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan salgilanan sitokin ve buyume faktorlerini
indUkler. Hipoksiye cevap olarak uretilen sitokinler PDGF, TGF-, VEGF, tUmor
nektoz faktor-a(TNF-a), ve endotelin-1’i igerir ve bu sitokinler yara iyilesmesine
hiacre prolifesrasyonu, hicre gogu, kemotaksis, anjiogenezisde onemli rol

oynarlar (15).

Normal yara iyilesmesinde hidrojen peroksit (H2O-) ve stperoksit (O2) gibi
Reaktif Oksijen Turleri (ROS)'nin yara iyilesmesi ile ilgili anahtar faktorleri stimule
eden hudcresel mesajcilar olarak rol oynadiklari dusunulmektedir. Hem hipoksi
hem de hiperoksi durumlarinda ROS Urunlerinin miktari artar. Fakat artan ROS

seviyesi yararli olan siniri gegerek ilave doku hasarina sebep olur.

Uygun oksijen seviyesi optimum yara iyilesmesi i¢in elzemdir. Hipoksi yara
iyilesmesinde gorev alan buyume faktorleri ve anjiogenezisi stimule ederken,

oksijen de yara iyilesmesinin devam etmesi i¢in gereklidir (15).
241.2. Enfeksiyon
inflamasyon, yara iyilesmesi sirecinin normal bir adimidir ve

mikroorganizma kontaminasyonunun temizlenmesinde onemlidir. Etkili bir

dekontaminasyon eksikliginde inflamasyon uzayabilir. Bunun sonucunda
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mikrobiyal temizlik tamamlanmamig olur. Hem bakteriler hem de endotoksinler
interlokin-1(IL-1) ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artisini uzun sure
devam ettirerek inflamasyon agsamasini uzatirlar. Bu durum devam ederse yara
kroniklesir ve iyilesme basarisiz olur. Uzayan inflamasyon asamasi matriks
metalloproteaz seviyesinin artmasina sebep olur. Artan proteaz igerik ile birlikte
dogal olarak olusan proteaz inhibitorlerinin seviyesi azalir. Diger enfektif
sureclere benzer sekilde enfekte olmus yarada bakteriler, kendi ektraselltler
polisakkarit matrikslerini salgilayip, bakterilerin toplanmasiyla kompleks bir
yapiya sahip biofilm formunda bulunurlar. Olgunlagmis biofilmler korunmus bir
mikrogevre yaratarak konvansiyonel antibiyotik tedavisine kargi direngli bir
yapiya donusur. Staphylococcus aureus (S. Aureus), Pseudomonas aeruginosa
(P. Aeruginosa), ve B hemolitik streptokoklar enfekte yaralarda bulunan baglica

mikroorganizmalardir (17).

2.4.2. Sistemik Faktorler
24.21. Yas

Yasli populasyon (60 yas ustu), diger yas gruplarina gore daha hizli
blyumektedir ve artan yas bozulmus yara iyilesmesi i¢in buyuk bir risk faktorudur.
Bircok klinik ve hayvan galigsmasi, hlucresel ve molekuler seviyede yasa bagh
degisikliklerin, yara iyilesmesi gecikmesindeki rolinu incelemek amaciyla
yapilmigtir. Sonuglara gore saglikli yasgl bireylerde yaglanmanin yara
iyilesmesinde gecici olarak geciktirici bir faktor olmasina karsin yara iyilesmesinin
kalitesinde herhangi bir fark bulunmamistir (18, 19).

Yasli ve geng fareler Uzerinde yapilan bir galismada yash farelerde
gecikmis reepitelizasyon, kollajen sentezi ve anjiogenezis gozlemlenmistir (20).

Yasa baglh yara iyilesmesinde meydana gelen bozulmasinin 6nune
gecmek amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir. iiging bir sekilde, egzersiz yapmanin
yasli bireylerde ve yash farelerde kutan6z yara iyilesmesine olumlu etki yaptigi
gorulmagtur. Bu etkinin sebebinin egzersize bagli olarak induklenen anti-

inflamatuar yanit oldugu dagunulmustar (19, 21).
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2.4.2.2. Stres

Stres, insan saghgi ve sosyal davraniglar Uzerine buyuk bir etkiye sahiptir.

Kardiovaskuler hastalik, kanser ve diyabet gibi bircok hastalik stres ile iligkilidir.

Hem insan hem de hayvan c¢alismalari, psikolojik stresin yara
iyilesmesinde buyuk miktarda gecikmeye sebep oldugunu godstermigtir. Stres,
yara bolgesinde iyilesmenin baglangi¢ inflamatuar fazi igin gerekli olan
kemoatraktanlardan IL-1ac ve IL-8 ekspresyonunu azaltmaktadir. Ayrica
glukokortikoidler immun hucrelerin farklilagsmasini ve proliferasyonunu baskilar.
Bu ylzden psikolojik stres yara bdlgesindeki normal hicre aktivasyonunu
engeller ve yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olur (22, 23).

2.4.2.3. Diabetes Mellitus

Diyabet dunya ¢apinda yaklagik yuz milyon insani etkilemektedir. Diyabet
hastalari akut yara iyilesmesinde bozulmalarla kargilasmaktadir. Dahasi diyabet
hastalarinin yaklagik %15’i kronik, iyilesmeyen diyabetik ayak ulserine yatkindir.
Diyabetik ayak ulseri, diyabetin ciddi bir komplikasyonudur ve hastalarin yaklasik
%84’Unde bacagin dizden asagisinin amputasyonuyla son bulur. Hem diyabetik
ayak ulserinde hem de akut kitan6z yaralarda goklu karmasik patofizyolojik
mekanizmalar rol alir. Vendz akigda bozulma ve kronik yaralarda hipoksi
meydana gelir. Uzayan hipoksi sureci yara iyilesmesinde 6nemli olan perfizyon
ve anjiogenezisde yetersizlige sebep olur. Hipoksi sonucunda inflamatuar sureg

uzar ve dokudaki oksijen radikallerinin seviyesi artar (2).

Diyabetik yaralarda hucre fonksiyonlarinda gesitli duzensizlikler vardir. T
hacrelerde, I0kosit kemotaksisi, fagositozda duzensizlikler vardir. Bu
dluzensizlikler sonucunda bakterilerin yara ortamindan uzaklastiriimasi yeterli
duzeyde gergeklestirimez ve diyabet hastalarinda bozulmus bir yara
iyilesmesine sebep olur (Sekil 2-4) (24).
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Hipoksi Keratiqosit ve fibroblast Yiiksek MMP Bozulmus anjiogenezis
disfonksiyonu Bozulmus neovaskularizasyon

A 4
Reaktif oksijen
arinleri r——

t

Bozulmus yara iyilesmesi
Hiperglisemi

~— _ _ o

Azalmis konak savunmasi
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Sekil 2- 4: Diyabetin Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi (1)

2.4.2.4. Medikasyonlar

Sistemik glikokortikosteroidler, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen
sentezini igeren hucresel yara iyilesmesini baskilayan antiinflamatuar etkileriyle
bilinen ilaglardir. Sistemik steroidler yara iyilesmesinde tamamlanmamig

granulasyon dokusuna ve azaltilmis yara kontraksiyonuna sebep olurlar (25).

ibuprofen gibi Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) inflamasyon,
romatoid artrit ve agri tedavisinde buyuk oranda kullaniimaktadir. Kisa donem
NSAil'larin kullanimin yara iyilesmesine olumsuz etkisinin oldugunu gdsteren
yeterli kanit bulunmamaktadir. Fakat uzun donem kullaniminin yara iyilesmesine
etkisi tartismaya agiktir. Hayvan modellerinde ibuprofenin sistemik kullaniminin
yara iyilesmesi Uzerinde anti-proliferatif bir etkisinin oldugu gosterilmigtir. Bunun
sonucunda fibroblast sayisinda azalma, dokunun kuvvet kazaniminda azalma,

dusuk yara kontraksiyonu, gecikmig epitelizasyon gorulmustur (26-28).

Kemoterapdtik ilaglar hicresel metabolizmayi, hizli hicre bolinmesini ve
anjiogenezisi inhibe etmek Uzerine tasarlanmistir. Dolayisiyla bu mekanizma

yara iyilesmesi igin kritik olan yollari da etkilemektedir.

Kemoterapi notropeni, anemi ve trombositopeniyi indukler ve yarayi
enfeksiyona kargi savunmasiz hale getirir. Ayrica yara bolgesinde kanin

pihtilagsmasini da zorlastirir.

Yeni jenerasyon tumor kemoterapdtiklerinden olan anjiogenes

inhibitorleri- bevacizumab gibi- VEGF’yi notralize eder. Bu tedaviler tUmoru
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besleyen kan akigini sinirlamak igin geleneksel kemoterapdtiklerle birlikte

kullanilarak timortun buyumesinin 6nune gecilmeye gahgilir. (29).

2.4.2.5. Sigara ve Alkol Kullanimi

Klinik kanitlar ve hayvan galismalari, agik yaranin alkole maruz kalmasinin
yara iyilesmesinde bozulmaya sebep oldugu ve enfeksiyona yatkinligi arttirdigini
goOstermigtir (30, 31). Enfeksiyona yatkinligin disinda etanole maruz kalmanin
iyilesmenin proliferatif fazini etkiledigi goriilmektedir. lyilesmede gériilen en
belirgin bozulma anjiogenesiz uUzerinde olmaktadir. Etanolun sebep oldugu
vaskularizasyonun azalmasi, hipoksiye ve oksidatif strese sebep olmaktadir.
Etanole akut sekilde maruz kalmak, bag dokusu restorasyonunu etkileyerek
kollejen Uretimini ve yara bolgesindeki proteaz dengesini bozar (32)

Sigaranin kalp ve damar hastaliklari, kronik akciger hastaligi ve bir¢cok
kanser turunde risk faktoru oldugu iyi bilinmektedir. Benzer olarak sigaranin yara
iyilesmesi Uzerine etkisi de uzun suredir bilinmektedir (33-35). Post operatif
donemde sigara icen hastalarda yara iyilesmesinde enfeksiyon, yaranin
aciimasi, yaranin veya flebin nekroz olmasi ve yara geriliminde azalma gibi
komplikasyonlar gozlemlenmektedir (35, 36). Oral cerrahi alaninda sigara icen
hastalarda yapilan rutin oral cerahi igslemlerinde veya dental implant cerrahisinde,
bozulmus yara iyilesmesiyle karsilasiimaktadir (37, 38).

Bircok calisma sigarada bulunan nikotin, karbonmonoksit ve hidrojen
siyanid Uzerinde yogunlagsmaktadir. Nikotin muhtelemen hucreye giden oksijeni
azaltarak iskemiye sebep olmaktadir. Ayrica vazokonstruktif etki ile yaraya giden
kan akigini da azaltmaktadir (35, 39). Nikotin sempatik sinir sistemini stimule
eder. Bunun sonucunda epinefrin salgilanir. Epinefrin ise periferal
vazokonstruksiyona sebep olur. Bu da dokunun kanlanmasini azaltir. Nikotin
ayrica fibrinolitik aktiviteyi azaltarak ve trombositlerin agregasyonuna sebep
olarak kanin viskozitesini artirir. Nikotinin etkilerine ek olarak karbonmonoksit de
dokuda hipoksiye sebep olur. Karbonmonoksit hemoglobine oksijenden 200 kat
daha fazla afinite gosterir. Bunun sonucunda ise kan dolagiminda oksijen

yetersizligi gorulur.
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Sigaranin bilinen diger bir maddesi hidrojen siyanid hucresel oksijen
metabolizmasinda bozulmaya yol agar. Bunun sonucunda da dokuda yeterli
oksijen bulunmaz. iyilesmenin inflamatuar asamasinda, sigara beyaz hiicre
migrasyonunda bozulmalara sebep olarak yara bolgesinde daha az sayida
monosit ve makrofaj bulunmasina yol agar. Notrofillerin bakterisidal aktivitesi
duser. Lenfosit fonksiyonu, dogal katil hicrelerinin sitotoksisitesi ve IL-1 Gretimi
baskilanir. Bu etkiler sonucunda yara iyilesmesi yeterli olmaz ve yara firsatci
enfeksiyonlara yatkin olur (35, 40).

2.4.2.6. Beslenme

100 yildan fazladir beslenme yara iyilegmesinin en 6nemli faktorlerinden
biri olarak tanimlanmaktadir. Travma veya cerrahi operasyon sonrasinda

malnutrisyon veya beslenme bozukluklari yara iyilesmesini etkilemektedir.

Yaglarla beraber, karbonhidratlar yara iyilesmesi surecinin birincil eneriji
kaynagini olusturmaktadir. Yeni doku olusumu ve anjiogenezis igin gerekli olan
hiacresel ATP’nin dretilmesinde kullanilan glikoz, hucreler igin baglica enerji
kaynagidir. ATP sentezinde kullanilan glikoz diger aminoasit ve protein
yapitaslarinin kullaniimasini engellemesi agisindan gereklidir (41).

Protein yara iyilesmesini etkileyen en 6nemli besin kaynagindan biridir.
Protein eksikligi kapiller yapida, fibroblast proliferasyonunda, proteoglikan
sentezinde, kollajen sentezinde ve yaranin yeniden sekillenmesinde
bozukluklara yol agar. Protein eksikligi ayrica immun sistemi etkileyerek I0kosit
fagositozunda azalmaya ve enfeksiyona yatkinlikta artisa neden olur (41).

Kollajen, bag dokusunun en blyuk protein komponentidir. Glisin, prolin ve
hidroksiprolinden olugur. Kollajen sentezi igin lizin ve prolinin hidroksilasyonu
gereklidir. Bunlarin yaninda kofaktor olarak ferroz demir ve C vitaminine ihtiyag
vardir. Butun bu kofaktorlerin eksiligi de yara iyilesmesinin bozulmasina yol
acmaktadir (41).

Yari esansiyel aminoasit olan arjinin agiri stres, yaralanma ve bliyume
periodlarinda gereklidir. Arjinin vicutta immun fonksiyon, yara iyilesmesi, hormon
salgilanmasi, endotel fonksiyonu gibi alanlarda énemli gorevler Ustlenmektedir.

Arjinin ayrica prolinin prekursorudur ve eksiklik durumunda kollajen sentezi,
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anjiogenezis, yara kontraksiyonu etkilenir. Psikolojik stres durumlarinda vicudun

arjinine olan ihtiyaci artar (42, 43).

Lipidler kritik hastalara enerji destegi saglamakta ve yara iyilesmesi, doku
tamirinde gerekli komponentlerin temininde kullaniimaktadir. Coklu doymus yag
asitleri baghca iki turG icerir: Soya fasulyesinde bulunan omega-6 ve balik
yaginda bulunan omega-3. Omega-3 yag asidinin yara iyilesmesine etkisi
kesinlesmemigtir. Bu yag asidinin faydasi sistemik immun sistemi geligtirerek
yaranin enfeksiyona karsi direngli olmasini saglamak olarak dugunulmektedir
(41).

C vitamini (L- askorbik asit), A vitamini(retinol) ve E vitamini(tokoferol)
antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterirler. C vitaminin yara iyilesmesinde
bircok rolu vardir. Eksikliginde yetersiz iyilesme gozlenir. Kollajen sentezinde ve
fibroblast proliferasyonda, anjiogeneziste azalma gorulur. Kapiller frajilite artar.
Ayrica C vitamini eksikligi immun sistemde bozulmaya sebep olarak yaranin
enfeksiyona yatkinligini artirir (41, 43). Benzer sekilde A vitaminin eksikligi de
yara iyilesmesinde bozulmaya yol agar. A vitamini antioksidan 6zellige sahiptir.
Fibroblast proliferasyonunu artirir, kollajen ve hyaluronik asit sentezini artirir (44).

E vitamini antioksidan olarak gorev alir ve hicre membraninin
devamlih@ini korur. E vitamini ayrica antiinflamatuar 6zellige sahip olarak kronik
yaralarda meydana gelen asiri skar olusumun tedavisinde kullaniimaktadir. E
vitamininin topikal kullami, anti-skar ajan olarak genis sekilde kullaniimaktadir
(45).

2.5. Diabetes Mellitus
2.5.1. Tarihge

Diabetes Mellitus eski ¢aglara kadar uzanan bir tarihe sahiptir. Eski
caglarda anatomi ve patofizyoloji alaninda bilgilerin yetersiz olmasi ve diagnostik
araclarin eksikligi, o caglarda yagsamis doktorlar i¢in hastaligi tanimlamada buyuk
bir engel olugturmustur. Fakat bu olumsuzluklara ragmen eski c¢aglardaki
doktorlar, diyabetin ayirt edici 0Ozelliklerini gozlemlemis ve cgesitli tedavi
yaklasimlari sunmuslardir. MO 1500 yillarinda Ebers papiruslarinda, hastalarin
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asiri susama, bol idrara gikma gibi sikayetlerinin kaydedildigi ve doktorlarin gesitli

bitki 6zleriyle tedavi yapmaya calistigi bilgilerine rastlanmistir (46).

MO 5. Yizyilda Gnl0 Hint cerrah Sushruta, diyabeti madhurneha (bal
tadinda idrar) terimiyle tanimlamigtir. Sushruta idrarin gekerli bir tada sahip
olmasinin yaninda yapigkan bir yapida oldugu ve karincalari kendisine g¢ektigini
de belirtmistir (47).

8. yuzyilda doktorlar, diyabet hastalarinin deri hastaliklar, Ulserler ve
gérme bozukluklari yagadiklarini gézlemlemigler. 11. yiizyilda ibni Sina(980-
1037) El-Kanun isimli kitabinda diyabetin gangrene ve cinsel disfonksiyona yol
acan komplikasyonlar ortaya c¢ikardigini belirtmigtir. Yillar sonra ortagag bilim
adami Moises Maimonides (1138-1204) diyabeti tanimlarken asidoz
semptomlarina dikkat cekmigtir (48, 49).

Antik Yunanistan’da Galen, diyabetin agiri susamaya, poliuri ve bazen
insanlari 6lume goturen kilo kayiplarina sebep oldugundan bahsetmistir. Politri
semptomu Galen’e hastaligi tanimlamada bir fikir vermistir. Diyabeti, diyare
arinoma (Urinin diyaresi) olarak tanimlamisgtir. Sonrasinda diyabet terimi Aretaeus
tarafindan bilim dinyasina kazandiriimigtir. Diyabet kelimesi, Yunanca “gegmek”
anlamina gelen diaBaivw (diabaino) fillinden tiremigstir ve politride idrarin akigini
tarif etmektedir (48).

2.5.2. Diyabetin Etki Mekanizmasi

Diabetes mellitus, viucudun kan glikoz duzeyini dengeleyemedigi bir
hastaliktir. Kanda bulunan glikoz, insanin gunluk aktivitesini gerceklestirmek igin
gerekli olan enerjiyi saglamada kullanilir. Yiyeceklerle alinan besinler
karacigerden gecgerek glikoza donugur. Sonra glikoz kan dolasimina katilir.
Saglikh insanlarda kandaki glikoz duzeyi insulin gibi hormonlarla dizenlenir.
insulin, mide ile karaciger arasinda yer alan pankreas adinda kiigiik bir organ
tarafindan uretilir. Pankreas ayrica besinlerin sindiriminde rol oynayan bazi
enzimleri Ureterek bagirsaga salgi yapar. insiilin, glikozun hiicrelere gegerek
enerji icin kullaniimasini saglar. Diyabet hastaligi olan kigilerde yeterli insulin
uretilemez (Tip 1 diyabet), insilin yeterli miktarda gorevini yapamaz (Tip 2
diyabet) veya bu iki durum birlikte meydana gelebilir. Diyabet durumunda kandaki
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glikoz hucrelere etkili bir sekilde gecemez ve kan glikoz duzeyi yuksek kalir. Bu
durum sadece hucreleri enerji kaynagindan mahrum birakmaz, ayrica bazi organ

ve dokulara da zarar verir (50-54).
2.5.3. Diabetes Mellitus Siniflamasi

2.5.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet bir otoimmun hastaliktir. Pankreastaki 3 hucreleri yeterli
miktarda insulin Uretemez. Bunun sonucunda da hucrelere yeterli glikoz girisi
olmaz ve kandaki glikoz duzeyi yukselir. Boyle bir durumun yagami tehdit eden
hipoglisemik ve hiperglisemik etkileri olabilir. Hipoglisemi gelistiinde hucreler
yeterli miktarda glikoz alamaz. Konfuzyon, dikkat daginikligi ve koma meydana
gelebilir. Eger beyin glikozdan uzun sure mahrum kalirsa 6lum de geligebilir.
Hiperglisemi ve insulinin uzun sureli yoklugu ketoasidoza yol acgar. Glikoz
eksikliginde enerji Uretimi yaglardan saglanir. Bunun sonucunda da keton denilen
cisimler meydana gelir. Ketonlar kani asidik hale getirir ve vicut fonksiyonlarinin
dususune yol acar. Keton cisimlerinin artisi da ketoasidoza sebep olur. Bu
durumun dizelmemesi de komaya ve nihayetinde dlume sebep olur (55-60).

2.5.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet kompleks bir endokrin ve metabolik bozukluktur. Genetik
faktorler ve gevresel etkilerin birlegimi ile pankreas B hucrelerinde fonksiyon
bozukluklari ve gesitli derecelerde insulin direnci meydana gelir. Agirt kilo ve
obezite insulin direncinin gelismesinde ve glikoz intoleransinda onemli bir
faktordur. Pankreas B hucreleri insulin direncini karsilayacak miktarda insulin

uretemeyince bozulan glikoz toleransi tip 2 diyabete sebep olur (61-67).

Asiri kilo ve obezite bazi hormon konsantrasyonlarinda (leptin artisi,
adiponectin azalmasi ve artan glukagon gibi) dengesizlige sebep olarak insulin
direncinin meydana gelmesine yol acar. TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin
konsantrasyonlari yiikselir. insiilin salgilanmasi, insiilin direncini karsilamaya
yetmeyecek seviyeye gelince glikoz intoleransi tip 2 diyabete dogru ilerler.
Pankreas B hucrelerinin fonksiyonlarinin azalmasiyla kronik hiperglisemi, kronik

non-ester yag asidi birikimi, oksidatif stres, inflamasyon ve amiloid formasyon
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meydana gelir (68-70). Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi varliginda
yukselen glukagon sekresyonu ile pankreas o hucrelerinde disfonksiyon da

genellikle goralur (71).
2.5.4. Diyabetin Komplikasyonlari
2.5.41. Akut Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar baslica diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar
hiperglisemik durumdur. Diyabetik ketoasidoz daha ¢ok tip 1 diyabette ortaya
cikarken non-ketoz hiperosmolar durum (hiperosmolar hiperglisemik durum) tip
2 diyabet hastalarinda ortaya ¢ikar. Her iki bozukluk da insulinin yoklugu veya
miktarinin azaldigi durumlarda olusur. Diyabetik ketoasidozda insulin eksikligi
glukagon, katekolaminler, kortizol ve buyime hormonu gibi karsi duzenleyici
hormonlarin fazlaligi ile kombine olarak gériliir. insilinin glukagona gére
oraninin dusmesi glukoneogenez, glukojenoliz ve karacigerde keton cisimcigi
donusumune yol agar. Ayrica yag ve kas hucrelerinden elde edilen serbest yag
asitleri ve aminoasitlerin miktarinda artig olur. Diyabetik ketoasidozda gogunlukla
bulanti ve kusma gorulur. Durumun ilerlemesinde merkezi sinir sistemi
depresyonu ve uyusukluk gorulebilir. Cocuklarda ciddi bir komplikasyon olan

serebral 6dem geligebilir.

Non- ketoz hiperosmolar durum ¢ogunlukla tip 2 diyabet hastaligi olan
yetigkin bireylerde gorullr. Ortak bulgular polilri, ortostatik hipotansiyon ve gesitli
norolojik semptomlardir. Bu semptomlar azalmis mental durum, uyusukluk, biling
seviyesinde azalma, felg ve koma olabilir. Non- ketoz hiperosmolar durumun
altinda yatan neden insiilin eksikligi ve yetersiz sivi alimidir. insilin yetersizligi
hiperglisemiye yol acar. Hiperglisemi ise intravaskular hacim kaybina sebep olan
osmotik ditresisi meydana getirir.(25,56,61)

2.5.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Diabetes Mellitusun kronik komplikasyonlari mortalite ve morbiditeye yol
acacak derecede birgok organi ve sistemi etkilemektedir. Kronik komplikasyonlar
baslica vaskular ve non-vaskular olarak ikiye ayrilir. Vaskular komplikasyonlar da
kendi icinde mikrovaskular (retinopati, ndropati ve nefropati) ve makrovaskular
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(koroner arter hastaligi, periferal vaskular bozukluklar ve serebrovaskular
hastaliklar) komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Non-vaskular komplikasyonlar
gastroporezis, cinsel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi sorunlari igerir. Kronik
komplikasyonlarin bir sonucu olarak hastalarda yetigkin korligu, hareket
kabiliyetini azaltan noropatiler, serebral ve vaskuler sorunlar meydana gelir. Bu

komplikasyonlari tedavi etmek hastaligi kontrol altina almaktan ¢ok daha zordur.

Diyabetin erken safhalarinda intrasellller hiperglisemi kan akisinda
bozukluklara yol agar ve vaskular gegirgenligi arttirir. Bunun sonucunda nitrik
oksit gibi vazodilatorlerin aktivitesi azalir. Anjiotensin Il ve Endotelin-1 gibi

vazokontsruktorlerin etkisi artar(72).

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati 15 yildan daha uzun suredir

diyabet olan hastalarin %75’inde gorilmektedir ve ¢cogunlukla korltige sebep olur.
Diyabetik retinopati iki faza ayrilir: Non- proliferatif ve proliferatif. Non- proliferatif
faz, hastaligin ilk dekatinda veya ikinci dekatin erken zamanlarinda gorulur.
Proliferatif fazda, retinal hipoksiye karsi cevap olarak neovaskularizasyon
gorular. Olugan yeni damarlar optik sinirde ve/veya sari noktada gorulebilir. Yeni
damar yapilari kolayca yirtilarak kanamaya, fibrozise ve retinal ayrismalara
sebep olabilir (72).

Noropati: Diyabet hastalarinin yaklasik yarisinda cesitli derecelerde
noropati gorulmektedir. Bunlar, polindéropati, monondropati veya otonomik
noropati seklinde olmaktadir. Polinéropatide; aksonlarda kalinlasma,
mikroflamanlarda azama gorultr. Kiguk miyalinli veya miyalinsiz C liflerini iceren
kapiller tuplerde daralma meydana gelir. Bunlar, hiperglisemiye bagh sinir
parankimasinda direkt bir zarar ile olabilmekteyken ayni zamanda endotelyal
hicre aktivasyonu, bazal hicre kalinlagmasi ve monosit adezyonuna bagli
mikrodamar anomalilerinin olusturdugu noral iskemi nedeniyle de meydana
gelmektedir. Mononoropati polindropatiye gore daha az gorulmektedir ve izole
kranial veya periferal sinirlerin disfonksiyonunu icerir. Otonomik noropati
kardiovaskular, gastrointestinal, genitouriner, sudomotor ve metabolik sistemler

gibi coklu sistemleri etkileyebilmektedir (73).

Nefropati: Glomerular hiperfiltrasyonun sonucu olarak glomerular

hemodinamik anormallikler goralur. Belli sekilde proteinuri, azalmis glumerular
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filtrasyon orani ve son donem bobrek hastaligr vardir. Mikroalbuminuri
sonucunda glumerolar filtrasyon aygitinda fonksiyon bozuklugu meydana gelir.
Glumerulus gegirgenliginin artigini agiklayan bir diger muhtemel mekanizma da
renal VEGF seviyesinin yukselmesidir. Cunkid VEGF hem anjiogenik hem de
gecirgenlik faktorudur. (74)

Kardiovaskuler Morbidite ve Mortalite: Diyabet hastalarinda g¢esitli

kardiovaskular hastaliklarda artis meydana gelir. Bunlar periferal vaskular
hastalik, konjestif kalp hastaligi, koroner arter hastaigi ve miyokard
enfarktistudur. Gogus agrisinin olmamasi dikkati ceker ve diyabet hastalarinda
ortak olarak gorular. Major cerrahi prosedurler gegiren hastalarda kardiak
degerlendirme endikedir.

Geligsmis glisemik kontrol ile mikrovaskuler komplikasyonlarin azaldigini
gOsteren kanitlara ragmen, makrovaskuler komplikasyonlar degismemis sekilde
kalabilmektedir, hatta daha da kotulegebilmektedir. Koroner arter hastaligina ek
olarak, diyabet hastalarinda serebrovaskuler hastaliklar da yuksek olarak
gorulebilmektedir. DM hastalarinda konjestif kalp yetmezligi insidansinda artig
vardir (diyabetik kardiomiyopati). Bu anormalligin etyolojisi muhtemelen c¢ok
faktorlu ve aterosklerozdan kaynakli miyokardiak iskemi, hipertansiyon ve kronik
hiperglisemiye sekonder olarak eklenmis miyokardial hucre disfonksiyonu gibi
faktorleri icermektedir (75).

Hipertansiyon: Hipertansiyon Diabetes Mellitus’'un Ozellikle kardiovaskuler

hastalik ve nefropati gibi komplikasyonlarin olusmasini hizlandirir. Antihipertansif
ilaclar; hastanin risk faktora profili géoz 6nunde bulundurularak avantaj ve
dezavantajlar1 belirlenerek uygulanmalidir. Diabetes Mellitus ile iligkili g6z

onunde bulundurulmasi gereken durumlar:

1) a- adrenal blokerleri insulin direncini dnemli 6l¢gtide artirmaktadir ve lipid
profilini pozitif olarak etkilemektedir. o-blokerler ve tiyazid dilretikleri
insulin direncini artirip lipid profilini negatif olarak etkilerler ve belirgin
olarak tip 2 diyabet riskini artirirlar.

2) B-blokerler, hipoglisemik semptomlari maskeleme potansiyellerinden
dolay! etkili ajanlardir ve kardioselektif 1 ajanlar kullanildiginda

hipoglisemik vakalar nadir gorulmektedir.
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3) Merkezi adrenerjik antagonistler ve vazodilatorler lipid ve glikoz Uzerine
notr davranig sergiler.

4) Sempatik inhibitorler ve a- adrenal blokerler otonomik noropatili diyabet
hastalarinda ortostatik hipertansiyonla iligkilendiriimektedir.

5) Kalsiyum kanal blokerleri lipid Uzerine notr etki eder ve tip 2 DM
hastalarinda oOzellikle sistolik hipertansiyonu olan yash hastalarda
kardiovaskuler morbidite ve mortaliteyi dugurebilmektedir (76).

2.6. Pentoksifilin

Pentoksifilin, cesitli antiinflamatuar etkileri olan metil ksantin tlrevi bir
ilactir. Pentoksifilinin oral kullanimindan sonra karacigerden ilk gecis etkisine
ugrar ve oral alimdan sonra plazmada cesitli metabolitler ortaya cikar.
Plazmadaki en yuksek seviyesine 2 saatte ulasir.

O O N/
N
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Sekil 2- 5: Pentoksifilin kimyasal yapisi (77)

Hucresel ve molekuler etki mekanizmasi hakkinda insan ve hayvan
calismalarina dayanarak bir¢cok hipotez ortaya konmustur. Bunlar anti tumor
nekroz faktor alfa (TNF- o) etkisi, hemoreolojik etkisi, antifibrinolitik etki, immun

sistem dluzenlemesi, endotel ve adhezyon molekulleri Gzerindeki etkileridir.
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immun Sistem Diizenlemesi: Pentoksifilin immun sistem (izerine etki eder.

Lokositlerin sekil degistirme kabiliyetlerini ve kemotaksisi arttirir. Endotel I0kosit
adezyonunu, notrofil degranilasyonu ve superoksit salinimini azaltir. Monosit
turevi TNF Uretimini dusurur. Lokositlerin interlokin-1 ve TNF’ye olan yanitini
azaltir. T ve B lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve dogal katil hucre aktivitesini
azaltir (77).

Anti TNF-a Etkisi: Pentoksifilin, TNF-a Uretimini inhibe eder. Ayrica

uretilmig TNF Gzerinde de aktif bir inhibitordur. Bunun disinda pentoksifilinin IL-1
ve IL-6 gibi sitokinleri etkileyebilecegi Uzerine ¢alismalar da mevcuttur (78, 79).

Hemoreolojik Etki: Pentoksifilin kan viskozitesinden sorumlu olan

faktorlerin hemen hemen hepsine etki eder. Hemoreolojik etkili ilaglardan ilki
olarak bilinir (80). Pentoksifilinin primer hemoreolojik etkisini, kirmizi kan
hdcrelerinin deformitesini arttirarak ve kan viskozitesini dugurerek gosterir. Buna
sebep olmasindaki muhtemel mekanizma eritrosit adenozin trifosfat ve diger
siklik nukleotit seviyelerinin ylkselmesine baglanmaktadir (81). Pentoksifilin
tromboksan inhibisyonuna ve prostasiklin sentezinin artigina sebep olur.
Trombosit agregasyonunun ve adhezyonunun dusmesine bagli olarak
hiperkoagulasyon azalir. Dahasi pentoksifilin 10kosit deformitesini arttirarak
polimorfonukleer I0kositlerin butiin kan vikozitesindeki buyuk rolini engellemis
olur (82, 83).

Antifibrinolitik Etki: Pentoksifilin fibroblast kollajenazini arttirir ve kollajen,

fibronektin, glikozaminoglikan Uretimini azaltir (84). Bu etkiler anti TNF- o
Ozelliklerine veya cesitli calismalarda belirtiimis ayristirma mekanizmasiyla
aciklanmaktadir (85).

2.7. Streptozotosin

Streptozotosin (STZ, 2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozouredio)-D-
Glukopiranoz), Streptomycetes aachromogenes tarafindan sentezlenir ve hem
insulin bagimh hem de insulin bagimsiz diyabetin indiklenmesinde kullanilir.
insulin bagimli diyabetin indiiklenmesi igin yetiskin sicanlarda siklikla tek doz 40-
60 mg/kg olarak kullanilir. Fakat daha yluksek dozlarin kullanildigi da
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gorulmektedir. Benzer veya yuksek dozlarda streptozotosinin intraperitonal yolla
uygulanmasi da etkili olmaktadir. Fakat 40mg/kg’dan asagi doz kullaniimasi
diyabet indiklenmesinde basarisizliga yol agmaktadir (86).

Streptozotosinin § hucreleri Uzerine etkisi kan insulin seviyesini ve glikoz
konsantrasyonu artirmasiyla olmaktadir. Enjeksiyondan 2 saat sonra, kan insulin
seviyesin dugmesiyle birlikte hiperglisemi gozlemlenir. Yaklagik 6 saat sonra,
yuksek insulin seviyesiyle hipoglisemi geligir. Son olarak hiperglisemi meydana

gelir ve kan insulin seviyesi duger (87).

Kan glikoz ve insulin konsantrasyonlarindaki bu degisiklikler $ hucre
fonksiyonlarinda anormalliklere yol agar. STZ glikoz oksidasyonunu bozar ve
insulinin biosentezini, salgilanmasini dasurur (88, 89). Streptozotosinin ilk bagta
B hacrelerinin glikoza yanitinin ortadan kaldirdigi gozlemlenmigtir. Glikoza olan
yanit gecici olarak geri gelse de sonrasinda kalici yanit kaybina ve hucre
hasarina sebep olmaktadir (87).

STZ pankreas B hucrelerine GLUTZ2 adinda bir glikoz tagiyicisi ile alinir.
Wang ve Gleichmann STZ'nin ¢oklu dozlarda uygulanmasinin GLUT2
ekspresyonunu baskiladigini in vivo ve in vitro olarak gostermiglerdir (90).

STZ'nin intraselliler etkisi pankreas [ hucrelerinin  DNA’sInIn
parcalanmasiyla olur (91, 92). Yapilan calismalar STZ'ye bagh pankreas [
hdcrelerinin hasarinin nedeninin hicre DNA’sinin alkilasyonuyla meydana
geldigini gostermistir (93, 94). Streptozotosinin alkilasyon aktivitesi bilesigindeki
nitrozolredio parcasiyla baglantiidir. STZ’nin potansiyel alkilleyici 6zelligi
toksisitesinin esas sebebidir. Fakat Nitrik Oksit ve reaktif oksijen urUnlerinin
sinerjik etkisi de DNA Uzerinde hasara sebep olmaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Gereg
Calismamizda 36 adet 300+20 gram agirliginda 14-16 haftalik Sprague

Dawley soyu erkek siganlar kullaniimigtir:

o Ketalar flakon (Ketamin HCI, Pfizer ilaglari Limited Sirketi, Tirkiye)

o Rompun flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Turk Kimya Sanayi Limited
Sirketi, Turkiye)

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

o 3 mm g¢apinda tek kullanimlik punch biyopsi (Kai industries co. Ltd, Japan)

o Steril ameliyat takimi

o Povidon iyodin Cézeltisi (%10) (Kimpa ilag Lab. Ve Tic. Ltd. Sti, istanbul,
Turkiye)

o Steril insulin Enjektdrleri (BD Plastipak, Becton Dickinson S.A., Spain)

o Steril enjektorler (5ml ve 10ml)

o Serum Fizyolojik Sollisyonu %9

o Formaldehid Cozeltisi (%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 ilag Sanayi A.S., istanbul, Tirkiye)

o Kan sekeri 6lgim cihazi (GlucoDr Super Sensor Meter, All Medicus Co.,
Germany)

o Mikroflj tupleri (Eppendorf Safe Lock Tubes, Eppendorf AG, Hamburg,
Germany)

> 5388

Sekil 3- 1: 3 mm ¢apinda tek kullanimlik punch biyopsi (Kai industries co. Ltd,

Japan)
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Sekil 3- 2: Pentoksifilin (Trentilin, Santa Farma ilag Sanayi A.S., istanbul,Tiirkiye)

3.2. Yontem

Calismamizda kullanilan deney hayvanlarinin ameliyatlar i.U Deneysel
Tip Arastirmalari Enstitust Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dali
Laboratuvarlar’'nda, elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri i.U. Onkoloji
Enstitusu Tumor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’'nda yapilmistir. Bu proje
kapsamindaki hayvan deneyleri igin, i.U. Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii

Deney Hayvanlari Etik Kurul onayi alinmistir.

Caligmamizda 36 adet 300+20 gram agirhiginda 14-16 haftalik Sprague
Dawley soyu erkek siganlar kullaniimigtir. Deney hayvanlari, deney suresi
boyunca 2211 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik i1sik periodu olan
odada, her metal kafes iginde 1 deney hayvani olacak sekilde muhafaza
edilmislerdir. Denekler standart sigan yemi ve gesme suyu ile beslenmiglerdir.

3.2.1. Streptozotosin (STZ) Solisyonunun Hazirlanmasi ve Uygulanmasi
Diyabet indUksiyonu igin kullanilan Streptozotosin, deney hayvanlarina 12
saat acghgin ardindan uygulanmistir. Bunun igin streptozotosin uygulanacak
deneklerin her birinin agirliklari dlgtlerek verilmesi gereken doz hesaplandi. Her
denek icin hassas terazi kullanilarak 55mg/kg doz ayarlanarak streptozotosin ayri
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ayri mikroflj tlplerine koyuldu. Dozlari ayarlanmis STZ mikrofij tipleri iginde -
20°C’ muhafaza edildi. Uygulama o6ncesi 0,1M sitrat tampon iginde
¢O6zundurulerek deneklere intraperitonal yolla verildi (Sekil 3-3).

Sekil 3- 3: Deney hayvanlarina STZ uygulamasi

3.2.2. Deney Gruplar

Calismamizda kullanilan 36 adet Sprague Dawley soyu sigan 3 ana gruba
ve cerrahi girisimi takiben 3. ve 10. gunlerde sakrifiye edilecek sekilde 6 alt gruba
ayrildi (Sekil 3-4).

Kontrol Grubu(K): Bu grupta 12 adet deney hayvani kullaniimistir.
Sakrifikasyon gunlerine gore iki alt gruba ayrilmistir:
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A) Cerrahi operasyon sonrasi 3. gunde sakrifiye edilen grup(n=6)

B) Cerrahi operasyon sonrasi 10. gunde sakrifiye edilen grup(n=6)

Diyabet(D) ve Diyabet+Pentoksifilin (DP) gruplarindaki hayvanlarla ayni
stresi olusturmak igin STZ yerine serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.
Hayvanlarin 12 saatlik aclik doneminden sonra kuyruk venlerinden 0,05ml kan
alinarak glukometre cihaziyla 6lgim yapildi. Siganlarin kan sekerleri tespit edildi
ve 250mg/dI'nin altinda oldugu goruldu. Cerrahi operasyonun yapilacagi gune
kadar seker ve kilo takipleri kaydedildi. Ardindan operasyon guninde tek
kullanimhk punch biyopsi aleti ile yanak mukozasinda yara olusturuldu. Kanama
kontroli yapildiktan sonra herhangi bir materyal kullaniimadan yara sekonder
iyilesmeye birakildi. 3. gunde sakrifiye edilecek 6 adet sicanin 6nce aglik kan
sekerleri 6lguldu ve sakrifikasyon gergeklestirildi. Diger alt grupta yer alan 6 sigan
da 10. gunde aclik kan sekerlerinin glukometre ile 6lgumu sonrasinda sakrifiye
edildi. Siganlarin yanak mukozalari eksizyonel olarak ¢ikartilip %10’luk formol

¢Ozeltisinin igine alindi.
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s Post Op 10. GUn Sakrfikasyoniar ( Her grup igin Neé)

Sekil 3- 4: Deney Plani

Diyabet Grubu(D):

Bu grupta iki alt gruptan olusan toplam 12 hayvan kullaniimistir. iki alt

gruba ayrilmigtir:

A) Cerrahi operasyon sonrasi 3. gunde sakrifiye edilen grup(n=6)
B) Cerrahi operasyon sonrasi 10. glinde sakrifiye edilen grup(n=6)

Deney hayvanlarinin 12 saatlik aglik surelerini takiben kuyruk venlerinden
0,05ml kan ornegi alinarak diyabet olusturmadan 6nce normal kan sekerinde

olduklari glukometre cihazi ile tespit edildi. Ardindan mikrof(j tiplerinde hassas
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terazi kullanilarak 55mg/kg streptozotosin dozu ayarlandi. Taze olarak
hazirlanan sitrat tampon ¢ozeltisinde streptozotosin homojen olarak ¢ozuldukten
sonra siganlara intraperitonal yol ile uygulandi. Deney hayvanlarinda gelisecek
ani hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla ilk 24 saat igme sularina %5’lik glikoz
cOzeltisi karigtirildi. Streptozotosin enjeksiyonundan 3 gun sonra tekrar kuyruk
venlerinden kan ornegi alinarak glukometrede kan sekeri dlguimu yapildi. Deney
hayvanlarinin kan sekerinin 250mg/dl'den yuksek oldugu tespit edilerek diyabet
indUksiyonunun saglandigi teyit edildi. Ardindan diyabet etkilerinin geligsmesini
beklemek amaciyla 1 hafta boyunca sigcanlar gézlem altinda tutuldu. Kilo takibi
her gun yapildi. Diyabet induksiyonundan 1 hafta sonra cerrahi operasyona
gegildi. Operasyondan 3 gun sonra ilk alt grupta yer alan 6 hayvan aglik kan
sekerlerinin olgumleri yapildiktan sonra sakrifiye edildi. Sol yanak mukozalari
eksizyonel olarak gikarildi ve %10’luk formol ¢ozeltisine koyuldu. Operasyondan
sonra 10. gunde, ikinci alt grupta yer alan 6 hayvanin acglk kan sekerleri
Olculdukten sonra sakrifikasyon gergeklestirildi. Sol yanak mukozalari gikarildi ve

%10’luk formol ¢ozeltisine koyuldu.
Diyabet+Pentoksifilin Grubu (DP):

iki alt gruptan olusan bu grupta toplam 12 hayvan kullaniimistir. Deney

hayvanlari iki alt gruba ayrnimistir:

A) Cerrahi operasyon sonrasi 3. gunde sakrifiye edilen grup(n=6)
B) Cerrahi operasyon sonrasi 10. gunde sakrifiye edilen grup(n=6)

Deney hayvanlarinin baslangi¢c kilo ve kan sekeri olgimleri kuyruk
venlerinden alinan 0,05ml kan 6rnegi ile glukometre cihazi ile olguldu. Butun
hayvanlarin seker duzeylerinin 250mg/dI'nin altinda oldugu tespit edildi.
Streptozosin dozu 55mg/kg olacak sekilde taze hazirlanan sitrat tamponda
goziilerek sicanlara hemen enjeksiyon yapildi. ilk 24 saatte gorilen ani
hipoglisemik soku Onlemek amaciyla igme sularina %5’lik glikoz ¢ozeltisi
karigtirildi. Enjeksiyondan 3 gun sonra deney hayvanlarinin kan sekerleri kuyruk
venlerinden alinan orneklerle tespit edildi. Hayvanlarin kan sekerinin 250
mg/dI'nin Uzerinde oldugu tespit edildikten sonra diyabetik komplikasyonlarin
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gelismesi igin 1 hafta takip edildi. Kilo dlgimu her gun yapildi. 1 haftalik strenin
sonunda kuyruk venlerinden alinan kan oOrnegi alindi ve glukometre cihazi
kullanilarak dlgim yapildi. Ardindan cerrahi operasyon asamasina gegildi. Tek
kullanimhk punch biyopsi ile yanak mukozasinda yara olusturuldu. Cerrahi
operasyonun Yyapildigi gunden itibaren 50mg/kg/gun dozunda pentoksifilin
intraperitonal olarak verildi. Sakrifikasyon gunlerine kadar pentoksifilin
enjeksiyonu her gun yapildi. Operasyondan 3 gun sonra ilk alt grup aghk kan
sekeri OlgUlerek sakrifiye edildi. Sol yanak mukozalari ¢ikartilarak %10’luk formol
gOzeltisine koyuldu. ikinci alt grupta yer alan deney hayvanlari 10. giinde aglik
kan sekerleri 6lguldukten sonra sakrifikasyon gerceklestirildi. Toplanan 6rnekler
%10’luk formol ¢ozeltisine koyuldu.

3.2.3. Cerrahi Uygulamalar

Calismamizda kullanilan siganlarin operasyon oncesinde kilo olgimu
yapilarak, verilecek anestezi miktari hesaplandi. 50 mg/kg Ketamin HCI ve
10mg/kg Xylazin HCI karigtirilarak intraperitonal yolla enjeksiyon yapildi ve genel
anestezi saglandi. Siganlar sirt istl pozisyonda sabitlenerek agizlari ekartorlerle
acik pozisyona getirildi (Sekil 3-5). 3mm ¢apinda tek kullanimlik punch biyopsi ile
sol i¢ yanak mukozasinda 1mm derinliginde yara olusturuldu (Sekil 3-6). Kanama
kontroli yapildi. Herhangi bir dikis materyali veya kan durdurucu ajan
kullanilmadi. Yara sekonder iyilesmeye birakildi. Denekler kontrol edildikten
sonra kafeslere yerlestirildi.



Sekil 3- 5:

Deney hayvanlarinda operasyon bélgesinin ayarlanmasi
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Sekil 3- 6: Siganlarin agizlarinin ekartorler yardimiyla agilmasi ve 3mm g¢apinda
yara olusturulmasi
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3.2.4. Histopatolojik Yontem

Sakrifikasyon iglemlerinden sonra deney hayvanlarinin sol yanaklari
eksizyonel olarak g¢ikartildi. %10’luk formol ¢Ozeltisine alindi. Elde edilen
numuneler histopatolojik inceleme igin .U Onkoloji Enstitiisii Timér Patolojisi
Bilim Dal Laboratuvari’'na gonderildi. Formaldehit ¢ozeltisinde dokular fikse
edildikten sonra fazla doku pargalari ¢ikarildi. Ornekler parafin bloklara gémuldii.
Hazirlanan bloklardan 5um kalinhginda kesitler alinarak lam tzerine yerlesgtirildi.
Hemotoksilen&Eozin boyasi ile boyandi. Histolojik kesitlerde nekroz, iltihap,

fibrozis ve yara acikligi incelendi.
3.2.5. istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi
ile degerlendirilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin
kargilagtirlmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
kargilagstirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliiga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
aras! kargilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gosteren niceliksel verilerin grup ici kargilagstirmalarinda Paired
Sample t test kullanildi. Niteliksel verilerin kargilastiriimasinda ise Ki-kare testi,
Fisher's Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanildi. Anlamlilik p<0.05
dluzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Aclhk Kan Sekeri Bulgulan

Kontrol ve Diyabet gruplari arasinda 0.gun aglik kan sekeri ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunun 3.gun aclik kan sekeri ortalamalari, Diyabet grubundan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde duguk bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunun 13.gun aglik kan sekeri ortalamalari, Diyabet grubundan
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde duguk bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; Baslangictaki AKS ortalamalarina gore 3.gun AK$
ortalamasinda gorulen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05); baslangica
gore 13.gun AKS ortalamalarinda anlaml bir degisim gorulmemistir (p>0.05)
(Tablo 4-1).

Diyabet grubunda; Baslangigctaki AKS ortalamalarina gore 3.gun ve
13.gun AKS ortalamalarinda gorulen artiglar istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.05) (Sekil 4-1).

Tablo 4- 1: Grup ici ve gruplar arasi 0.guin, 3.giin ve 13.giin a¢lik kan sekeri
duizeylerinin degerlendirilmesi

Kontrol grubu Diyabet grubu Total (n=36)

AKS (n=12) (n=24) :
OrttSS OrttSS OrttSS

0. gun 92,33+£25,23 90,46+7,1 91,08+15,3 0,734

3.gun 97,25+27,23 349,58+49,04 265,47+127,93 0,000*

13.glin 94,8318,18 332,17+52,16 253,06+121,18 0,000*

0.giin-3.giin p2  0,021* 0,000*

0.gin-13.giin p? 0,776 0,000*

Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05
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Sekil 4- 1: Gruplar arasinda 0-3-13. giin AKS karsilastirmasi

Diyabet grubunun baglangi¢, 3.gun ve 20.gun AKS ortalamalari, Kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlaml duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; Baglangictaki AKS ortalamalarina gore 3.gun AKS
ortalamasinda anlamli bir degisim gorulmezken (p>0.05); baslangica gore
20.gun AKS ortalamasinda gorulen artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
(Tablo 4-2),

Diyabet grubunda; Baslangictaki AKS ortalamalarina gore, 3.gun ve
20.gun AKS ortalamalarinda gorulen artiglar istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.05) (Sekil 4-2).

Tablo 4- 2: Grup ici ve gruplar arasi 0.giin, 3.giin ve 20.giin AKS diizeylerinin
degerlendirilmesi

Kontrol grubu (n=6) Diyabet grubu (n=12) |
AKS Ort=SS OrtSS P
0. giin 82,83+3,31 91,36+6,71 0,011*
3.giin 86,17+4,40 355,64+49,93 0,000%*
20. giin 104,17+7,08 354,91+57,81 0,000*
0.giin-3.giin p’ 0,077 0,000*
0.giin-20.giin p’ 0,001* 0,000%*

'Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05
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Sekil 4- 2: Gruplar arasinda 0-3-20. giin AKS karsilagstirmasi

4.2. Vicut Agirhgi Bulgulan
Kontrol ve Diyabet gruplari arasinda 0.gun ve 3.gun kilo ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunun 13.gun kilo ortalamasi, Diyabet grubundan istatistiksel
olarak anlamh duzeyde yuksek bulunmustur (p:0.002; p<0.05).

Kontrol grubunda; Baslangigtaki kilo ortalamasina gore 3.gun ve 13.gun
kilo ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gorulmemigtir
(p>0.05)(Tablo 4-3).

Diyabet grubunda; Baslangigtaki kilo ortalamasina gore 3.gun ve 13.gun
kilo ortalamalarinda gorulen dususler istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05)
(Sekil 4-3).
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Tablo 4- 3: Grup ici ve gruplar arasi 0.guin, 3.giin, 13.giin kilo diizeylerinin
degerlendirilmesi

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

Kilo (n=12) p’
OorttSS OrttSS orttSS

0.gun  312:1899  3157%33,3  314,43t28,93 0,126

3.gin 312,58+18,44 300,04+37,51 300,04+37,51 0,285

13.glin 313,42+16,69 272,18+36,09 293,7+34,28 0,002*

0.gin-3.ginp? 0,317 0,000

0.giin-13.giin p? 0,548 0,000*

'Student t test 2Paired Samples ttest  *p<0.05

Kilo

400
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300
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200
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50

Ort+SS

0. gun 3.gln 13.glin

M Kontrol grubu W Diyabet grubu

Sekil 4- 3: Gruplar arasi 0-3-13. guin viicut agirhgi karsilagstirmasi

Kontrol ve Diyabet gruplari arasinda 0.gun ve 3.gun kilo ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunun 20.gun kilo ortalamalari, Diyabet grubundan istatistiksel
olarak anlamh duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).
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Kontrol grubunda; Baslangigtaki kilo ortalamasina gore 3.ginde anlaml
bir degisim gorulmezken (p>0.05); 20.gun kilo ortalamasinda goérulen artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4-4).

Diyabet grubunda; Baslangigtaki kilo ortalamasina gore 3.gun ve 20.gun
kilo ortalamalarinda gorulen dususler istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05)
(Sekil 4-4).

Tablo 4- 4: Grup ici ve gruplar arasi 0.guin, 3.giin ve 20.giin kilo diizeylerinin
degerlendirilmesi

Diyabet grubu

Kontrol grubu (n=6)
Kilo (n=12) p’

Ort+SS Ort+SS
3.giin 299,0+13,65 308,27+37,41 0,571
20. giin 315,50+12,56 283,27+34,0 0,043*
0.giin-3.giin p? 0,137 0,016*
0.giin-20.giin p>  0,000* 0,001*

'Student t test 2Paired Samples t test *p<0.05

Kilo

400
350
300
250
200
150
100
50

Ort+SS

0. glin 3.gun 20. glin

M Kontrol grubu & Diyabet grubu

Sekil 4- 4: Gruplar arasi 0-3-20. guin viicut agirhgi karsilagstirmasi
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Tablo 4- 5: Gruplar arasinda 3.giin ve 10.giin nekroz varhgy, iltihap siddeti ve
fibrozis siddetinin degerlendirilmesi

. Diyabet+
Kontrol  Diyabet oo ksifilin ~ Total
grubu grubu
grubu p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nekroz 3.giin Yok  2(%33,3) 2(%33,3) 1(%16,7) 5(%27,8) 11,000
Var 4 (%66,7) 4(%667) 5 (%83,3) 13
o o - (%72,2)
N 11
10.giin Yok 3 (%50) 3 (%50) 5 (%83,3) (%61.1) 10,576
Var 3 (%50) 3 (%50) 1(%16,7) 7 (%38,9)
iitihap 3.glin Orta  2(%33,3) 1(%16,7) 4 (%66,7) 7 (%38,9) 10,350
" 11
Siddetli 4 (%66,7) 5 (%83,3) 2 (%33,3) (%61.1)
N 20,023
10.giin Hafif 0 (%0) 3 (%50) 5 (%83,3) 8 (%44,4) .’
Orta  5(%83,3) 1(%16,7) 1(%16,7) 7 (%38,9)
Siddetli 1(%16,7) 2 (%33,3) 0 (%0) 3(%16,7)
N , . 12
Fibrozis 3.giin Hafif 5(%83,3) 2 (%33,3) 5 (%83,3) (%66,7) 10,236
Orta 1(%16,7) 4(%66,7) 1(%16,7) 6 (%33,3)
10.giin 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)
Siddetli 0 (%0) 3 (%50) 3 (%50) 6 (%33,3)

'Fisher Freeman Halton test ?Ki-kare test

*p<0.05
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Gruplar arasinda 3.gun nekroz gorulme oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05). 3.gunde Kontrol grubunun
%66.7’sinde, Diyabet Grubunun %66.7’sinde ve Diyabet+Pentoksifilin grubunun
%83.3’Unde nekroz gorulmusgtur (Tablo 4-5).

Gruplar arasinda 10.guin nekroz gorulme oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 10.gunde Kontrol grubunun
%50’sinde, Diyabet Grubunun %50’sinde ve Diyabet+Pentoksifilin grubunun
%16,7’sinde nekroz gorulmusgtur.

Gruplar arasinda 3.gun iltihap siddeti duzeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 10.gun iltihap siddeti duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0.05). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Farkhlik
Kontrol ve Diyabet+pentoksifilin grubu arasinda saptanmigtir (p:0.015; p<0.05).
Diger gruplar arasinda 10.gun iltihap siddeti duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4- 6: Gruplarda ayri ayn 3.giin ve 10.giin arasinda nekroz varligi, fibrozis
siddeti ve iltihap siddetinin degerlendirilmesi

3.guin 10.glin
n (%) n (%)
2 o 1
Kontrol grubu Nekroz Yok (%33,3) 3 (%50) 1,000
Var ?% 667) 3 (%50)
iitihap  Orta (2% 333 5(%833) '0.242
siddetli ?% 667) 1(%167)
. . - 5 0 1
Fibrozis Hafif (%83,3) 2 (%33,3) '0,242
Orta (1% 167y 4(04667)
. 2 0 1
Diyabet grubu Nekroz Yok (%33,3) 3 (%50) 1,000
4 0
- Var (%66.7) 3 (%50)
litihap Hafif 0(%0) 3 (%50) 20,182
1 0
Orta (%16.7) 1(%16,7)
Siddetli f’% g3.3) 2(%333)
A . 2 . )
Fibrozis  Hafif (%33,3) 0 (%0) 0,091
4 0
Orta (%66.7) 3 (%50)
Siddetli 0 (%0) 3 (%50)
Diyabet+Pentoksifilin grubu Nekroz Yok (1%16 7) 5 (%83,3) 0,080
5 0
. Var (%83,3) 1 (%16,7)
litihap Hafif 0(%0) 5(%83,3) 20,026*
4 0
Orta (%66,7) 1 (%16,7)
siddetli (2% 333 0(%0)
. . - 5 0 2
Fibrozis Hafif (%83,3) 2 (%33,3) “0,182
1 0
Orta (%16,7) 1 (%16,7)
Siddetli 0 (%0) 3 (%50)

2Fisher’s Exact test 'Fisher Freeman Halton test

*p<0.05



Gruplar arasinda 3.gun fibrozis siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 10.gun fibrozis siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda;

3.gun ve 10.gun arasinda nekroz gorulme oranlari agisindan

olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

3.gun ve 10.gun arasinda iltihap siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

3.gun ve 10.gun arasinda fibrozis siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 4-6).

Diyabet grubunda;

3.gun ve 10.gun arasinda nekroz gorulme oranlari agisindan

olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

3.gun ve 10.gun arasinda iltihap siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

3.gun ve 10.gun arasinda fibrozis siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diyabet+pentoksifilin grubunda;

3.gun ve 10.gun arasinda nekroz gorulme oranlari agisindan

olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

3.gunde orta ve siddetli dizeyde iltihap gorilme oranlari,
istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.05).

3.gun ve 10.gun arasinda fibrozis siddeti duzeyleri agisindan
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

istatistiksel

10.gunden

istatistiksel
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Tablo 4- 7: Gruplar arasinda 3.guin ve 10.gun yara agikhginin degerlendirilmesi

Yara acikhgi (mm)

3.gin

10.giin

OrttSS (medyan) OrtxSS (medyan)

Kontrol grubu 1,7310,73 (2,1) 1,0910,34 (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) 1,161£0,82 (0,9) 0,055
Total 2,16+0,82 (2,2)  1,68+1,04 (1,1)
p 0,420 0,011*

'Kruskal Wallis test 2 Mann Whitney U test ~ *p<0.05

Yara A¢ikligi (mm)

3,5

2,5

Ort+SS

1,5

0,5

Kontrol grubu Diabet grubu Diabet+Pentoksifilin
grubu

M 3.gin ®10.gun

Sekil 4- 5: Gruplar arasi 3 ve 10. giin yara agikhgi karsilastiriimasi

Gruplar arasinda 3.gun yara agikligi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklhilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4-7).

Gruplar arasinda 10.gun yara acikligi degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0.05). Farkhligin hangi gruptan

kaynaklandiginin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Diyabet
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grubunun 10.gun yara acikhgi, Kontrol ve Diyabet+Pentoksifilin gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p1:0.006; p2:0.016;
p<0.05). Kontrol ve Diyabet+Pentoksifilin gruplari arasinda 10.gun yara acikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Sekil
4-5).

Kontrol grubunda; 3.gun ve 10.gun arasinda yara acikligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diyabet grubunda; 3.gin ve 10.gun arasinda yara acikligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Diyabet+Pentoksifilin grubunda; 3.gun ve 10.gun arasinda yara agikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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4.4. Isik Mikroskobu Degerlendirmeleri

P |

Sekil 4- 6: Yuzeyi eksuda, debris 6rtmektedir altinda yogun iltihap hiicresi
infiltrasyonu igeren bag dokusu goriulmektedir (Kontrol Grubu 3. giin, H&E X100).
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Sekil 4- 7: Yara yuzeyinin 3. gline oranla daraldigi, epitelin kapatmadigi bolgeleri
eksuda ve debris orttugu izlenmektedir. Bunlarin altida, damardan zengin
lenfosit, plazma hiicresi, notrofil ve eozinofil polimorf infiltrasyonu igeren aktif
bag dokusu dikkati cekmektedir (Kontrol Grubu 10. Giin, H&E X100).
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Sekil 4- 8: Yiizeyde genis bir alanda ¢ok kath yassi epitelyum ortadan kalkmigtir.
Buralari eksuda ve debris ortmektedir. Bunlarin altinda yogun nétrofil ve
eozinofil polimorf, lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu igeren liften bag
dokusu saptanmaktadir (Diyabet Grubu 3. giin H&E X 40).



Sekil 4- 9: Yara bolgesinde yiizeyi biiylk olgiide eksuda ve debris 6rtmektedir.
Bunun altinda aktif fibr6z bag dokusu igcinde yogun yer yer folikiller olugturan
lenfosit infiltrasyonu vardir (Diyabet Grubu 10. Giin, H&E X40).
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Sekil 4- 10: Yara bolgesinde ¢ok kath yassi epitelin ortadan kalktig: ve buralari
eksuda ve debris orttigu izlenmektedir. Bunlarin altinda bag dokusunun yiizeyel
boliimlerinde yogun olmak lizere notrofil ve eozinofil polimorf, daha az sayida
lenfosit ve plazma hicresi infiltrasyonu izlenmektedir (Diyabet+Pentoksifilin
Grubu 3. Giin H&E X100).
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Sekil 4- 11: Cok kath yassi epitelin iki taraftan prolifere olarak yara yuzeyini
kapatmaya basladigi gorilmektedir. Defektin ortalarinda yiizey epiteli yerine
eksuda ve reaktif fibr6z doku olusturmaktadir. Diger alanlarda gen¢ mezenkim
hiicrelerinden olusan aktif, damardan zengin fibr6z bag dokusu saptanmaktadir.
(Diyabet+ Pentoksifilin Grubu 10. Giin, H&E X40).
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5. TARTISMA

Diyabet; gorulme sikhgi dinya ¢apinda artan ve vlcutta birgok sisteme
hasar veren bir hastalik olarak 6nemini korumaktadir. Dokularda ve hucrelerde
fizyolojik degisikliklere sebep olarak normal yara iyilesmesini bozan bir sirece yol
acmaktadir. Diyabet hastalarinda olusan komplikasyonlarda, yara iyilesmesine
katkida bulunacak ilaglar Uzerinde arastirmalar devam etmektedir. Biz de bu
amagcla deneysel yolla olusturdugumuz diyabetik siganlarda pentoksifilinin oral
mukozadaki yara iyilesmesine olan etkilerini inceledik. Siganlari tercih
etmemizde etkili olan faktorler; siganlarin kolay temin edilebilmesi, siganlar
uzerinde yapilan deney modellerinin tanimli olmasi, bakim ve takibinin ¢alismaci
tarafindan kolay kontrol edilebilmesidir. Ayni zamanda siganlarin hizli ve
dayanikli metabolizmalari birgok deneyin yapilmasina imkan tanimaktadir.

Laboratuvar hayvanlari Uzerinde deneysel diyabet olusturmak igin cgesitli
yontemler tanimlanmistir. Bu yontemlerden bir tanesi pankreasin gikarilmasidir.
Fakat etkili bir diyabet olusturmak icin pankreasin yaklasik %90-95’inin
cikarilmasi gerekir. Ancak bu yontemde, kalan Langerhans adaciklari hipertrofiye
ugrayarak, laboratuvar hayvanlarinin metobolizmalari igin gerekli olan insulini
salgilayabilirler. Dolayisiyla bu yontem arastirmacilar tarafindan tercih
edilmemektedir. Hayvanlarda diyabet olusturmak icin tercih edilen diger bir
yontem ise Alloksan ve Streptozotosin gibi kimyasal ilaglarin kullanimidir. Bu
ilaclar pankreasin Langerhans adaciklarindaki 8 htcrelerini harap ederek insulin

uretimine engel olur (95).

Streptozotosin siklikla tek doz olarak, intraven6z veya intraperitonal yolla
uygulanir. Doz arali@i Alloksan kadar dar degildir. Genellikle 40-65mg/kg doz
araliginda kullaniimaktadir (86). Biz de ¢alismamizda guvenli aralikta kalmak i¢in
55mg/kg streptozotosin’i tek doz olarak deney hayvanlarina uyguladik.

Streptotozosin’in pankreas [ hucreleri Uzerine olan etkisi, kan glukoz
seviyesi ve kan insulin seviyesindeki ani yukseligler ve algalislar ile iligkilidir. STZ
enjeksiyonundan iki saat sonra kan insulin seviyesinin dugmesiyle hiperglisemi
meydana gelir. Ardindan yaklasik 6 saat sonra yuksek kan insulin seviyesi ile
birlikte hipoglisemi meydana gelir (96). Bu sebeple STZ enjeksiyonundan sonraki



54

ilk 24 saatte ani hipoglisemik soku Onlemek i¢in deney hayvanlarinin igme

sularina %5 oraninda glikoz ¢ozeltisi ilave edildi.

STZ uygulamasi sonrasinda, deney hayvanlarinn diyabet olup
olmadiginin dogrulanmasi igin literatirde 48-72 saat gecmesi gerektigiyle ilgili
caligsmalar vardir. Biz de ¢alismamizda STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra AKS
OlcimuU yaparak 250mg/dl Uzerinde kan sekeri duzeyi bulunan hayvanlarin
diyabet olduklarini dogruladik.

STZ uygulamasi ile diyabetik duruma gelen hayvanlarda deneyin
baslangici ve bitisi arasinda kilo kaybr meydana gelmigtir. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmusg ve literaturle uyum gostermektedir (Tablo 4-3).

intraoral yaralar genellikle deride olusan yaralardan daha hizl iyilesir. Bu
ylizden intraoral yaralar bazen fetal yaralara benzetilir (97). intraoral yara
iyilesmesi ayrica tukurukten ve cok sayida bakteriden etkilenmektedir (4).
Takuruk; epidermal buyume faktora gibi ¢cok sayida buyume faktoru igerir. Ek
olarak, deri ve mukoza fibroblastlari arasinda fenotipik farkhliklar da
gorulebilmektedir. Bu durum daha ¢ok palatinal mukozadan farkl bir yapiya sahip
olan bukkal mukoza igin gecerlidir (5).

Bukkal mukozanin aksine, palatinal mukozada, palatinal kemige yapisik
sekilde bulunan mukoperosteum bulunur. Bukkal mukoza, palatinal mukozaya

gore daha ince epitele sahiptir (98).

Biz de galismamizi literaturde daha az arastirilan bukkal mukoza Uzerinde
yaptik. Deyhimi ve ark. fotodinamik terapi sonrasi siganlarin oral mukozadaki
yara iyilesmesini inceledikleri galismada, siganlarin sol yanak i¢i bolgesinde 2mm
¢apinda yara modeli olugturmuslardir (99).

Fahim ve ark. karbonatl igeceklerin oral epiteldeki yara iyilesmesi Uzerine
etkilerini inceledikleri ¢galismada, si¢anlarin sol yanak igi bukkal mukozalarinda

3mm c¢apinda yara meydana getirmiglerdir (100).

Literatir taramalarimizda bukkal mukozada yara modeli olugsturmada
cogunlukla 2-5 mm arasinda yara buyukltklerinin tercih edildigini gorduk. Biz de
calismamizda 3mm c¢apinda tek kullanimlik biyopsi punch ile siganlarin bukkal

mukozalarinda yara olusturduk.
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Calismamizda diyabetik hayvan modeli olusturarak, yumusak dokuda
yara iyilesmesine etki eden sistemik bir durumu inceledik. Diyabetin yumusak
dokularda meydana getirdigi hasarin tam olarak ne zaman ortaya ¢iktigi ile ilgili
ortak bir goruse literatirde rastlamadik. Furman; streptozotosin kullanilarak
diyabet olusturdugu fare ve sicanlar Uzerinde yaptigi arastirmasinda, deney
hayvanlarinda diyabet olusturulduktan sonra, diyabetin erken etkilerini iceren
calismalar igin 7 gun daha beklenmesi gerektigi belirmistir (101).

Kant ve ark. STZ ile diyabetik hale getiriimis sicanlarin yumusak
dokularinda yara iyilesmesini inceledikleri galismalarinda, STZ enjeksiyonundan
2 gun sonra AKS olgumu yapmislar ve diyabetik induksiyonu dogrulamiglardir.
Ardindan 7 gun daha deney hayvanlarini gozlemleyerek deneylere
baslamislardir (102).

Chandran ve ark. diyabetik siganlar Uzerinde vyara iyilesmesini
incelemiglerdir. Bu amagla diyabetik duruma getirdikleri sicanlarda 3. gunde AKS

Olgumu yapmislar ve 7 gin deney hayvanlarini gozlem altinda tutmuslardir (103).

Yapmis oldugumuz literatir taramalarina gore biz de diyabetik
induksiyonu 3. gunde dogruladik ve cerrahi operasyon oncesi denekleri 7 gun
daha gozlem altinda tuttuk.

Yara iyilesmesi karmasgik ve dinamik bir suregtir. Bu streg yara bolgesinde
hemostazin saglanmasiyla baslar. Ardindan inflamasyon, proliferasyon ve
remodeling evreleri gelir. inflamasyon evresi yara iyilesmesi déneminde
genellikle 4. gune kadar surer. Notrofiller, yara bolgesine go¢ ederek debris ve
mikroorganizmalari fagosite eder. Sonrasinda gelen proliferasyon evresi,
yaklasik 4-21 gun arasinda devam eder. Bu asamada kollajen Uretimini ve
granulasyon dokusunu gérmek mumkundur. Remodeling agsamasi ise yaklasik
21. gunden itibaren baglayarak 2 yila kadar surebilmektedir. Yara iyilegsmesini
degerlendiren galismalara baktigimizda bu evrelerin surdugu gunlere gore deney
planlari ortaya ¢ikmaktadir (104, 105).

Duarte ve ark. siganlarda oral yara iyilesmesini inceledikleri ¢galismada,
sakrifiye gunlerini operasyon sonrasinda 3,7 ve 10. gunler olarak belirlemislerdir
(106).
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Arslantas ve ark. sicanlar Uzerinde iskemik yara iyilesmesini inceledikleri
calismalarinda, sakrifikasyon gunlerini 3,5 ve 10. gunler olarak seg¢mislerdir
(107).

Alzoubi ve ark. diyabetik siganlarda, oral mukoza ve dermal dokudaki
laserasyonun iyilesmesini degerlendirmek igin olusturduklari deney planinda,

sakrifikasyon gunlerini 1,3,7 ve 10. gunler olarak saptamislardir (108).

Yaptigimiz literatir taramalarinda, yara iyilesmesi evrelerinden olan
inflamasyon evresinin sonuna denk gelen 3. glinun ve proliferasyon evresinin
yaklasik ortasina denk gelen 10. gunun galismalarda sakrifikasyon gunu olarak
sikhkla tercih edildigini gorduk. Biz de bu nedenle yumusak doku yara
iyilesmesini incelemek amaciyla sakrifikasyon gunlerini 3 ve 10. gun olarak
belirledik.

Fibroblastlar doku hasarinin onarimi i¢in gerekli olan kollajen birikiminden
sorumlu bag dokusu hucreleridir (95). Kollajen insan vicudundaki proteinlerin
%30’unu olusturur (96). Kollajen saglikli dokularda gug, butunlik ve yapisal
destek saglar. Doku hasari meydana geldiginde kollajenin defekti kapatmasina,
anatomik yapi ve fonksiyonun saglanmasina ihtiya¢ vardir. Eger yara bolgesinde
gereginden fazla kollajen birikimi olursa, normal anatomik yapi kaybolur ve
fibrosis meydana gelir (104). Fibrosis; dokuda normal yapidaki unsurlarin,
fonksiyonu bozulmus ve normalden fazla sentezlenmis skar dokusu ile yer
degistirmesi olarak tanimlanabilir (109). Pentoksifilin; antifibrotik ilagc olarak
periferal vaskuler hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaktadir. Pentoksifilin kan
viskozitesini dugurerek ve eritrosit esnekligini arttirarak perifer damarlar tzerine
etki eder (110). Ayni zamanda trombositler ve fibroblastlar tGzerine etkisinin
oldugunu gosteren caligmalar vardir (3). Yapilan in vitro g¢alismalarda,
pentoksifilinin antifibrotik etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda, Fibroblast
proliferasyonunun dogrudan inhibe edilmesi, tip | ve tip Ill kollajen sentezinin
dusmesi ve artan kollajenaz aktivitesi; pentoksifilinin molekuler aktivitesi olarak
tanimlanmistir (111, 112).

Pentoksifilinin antifibrotik etkilerini arastiran Isaac ve ark., perioral bélgede
yaniklari bulunan ve bundan dolay! agiz agikhgi kisitlanan hastalar Uzerinde bir
calisma yapmiglardir. Yaptklari galismada pentoksifilinin hipertrofik skarlar
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Uzerine olan etkilerini gozlemlemiglerdir. Toplam 18 hasta Uzerinde yapilan
arastirmada, 10 hastaya pentoksifilini intralezyonel olarak 38 gun boyunca
uygulamiglar ve agiz acgikhdinda belirgin bir artis gozlemlemislerdir.
Pentoksifilinin perioral bolgede bulunan hipertrofik skar dokusunun esnekligini
arttirdigini belirtmislerdir (113).

Oral submukoz fibroziste pentoksifilin kullaniminin incelendigi bir
calismada, hastaligin etkilerinin bulundugu 29 hastanin 14 tanesine, 6 ay
boyunca oral yoldan pentoksifilin verilmigtir. Arastirmacilar, elde ettikleri
sonuglarda agiz acikhgmnin arttigini, perioral fibrotik bantlarin azaldigini,

yutkunma ve konusma guclugunin azaldigini belirtmiglerdir (114).

Pentoksifilinin antifibrotik etkilerinin yeterli olmadigini gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur. Prabhu ve ark. oral submukoz fibrozisi bulunan 30 hasta ile
yaptiklari ¢calismada hastalar iki gruba ayirmiglardir. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras! olarak topladiklari biyopsi orneklerinde mikrovaskuler yogunluk,
bolgedeki kan damarlarinin yizdesi, fibrozis siddeti ve inflamasyonu
incelemiglerdir. Elde ettikleri bulgularda pentoksifilin uygulanan grup ile kontrol
grubu arasinda mikrovaskuler yogunluk, agiz aciklhigi ve dil protrizyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulamamiglardir (115).

Babaei ve ark. diyabetik siganlar Uzerinde vyaptiklari c¢alismada
pentoksifilinin kitandz yara iyilesmesine olan etkilerini incelemislerdir. Bu amacla
siganlarin sirt derilerinde tam kalinlikta sekonder yara olusturmuslardir. Uglincl
gunde yaptiklari dlgimlerde diyabetik grupta fibroblast miktarinin istatistiksel

olarak daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir (116).

Fibrozis duzeyini inceledigimiz galismamizda 3 grup arasinda istatistiksel
bir fark bulunamamistir. Gruplar arasi kiyaslamalarda 3. gunde kontrol grubu ve
DP grubu deney hayvanlarinin %83,3’'Unde hafif duzeyde fibrozis gorulirken,
diyabet grubunda %33,3 oraninda hafif dizeyde fibrozis tespit ettik. Babaei ve
ark. yaptiklari calismada 3. gunde elde ettikleri bulgulara paralel olarak biz de
pentoksifilinin, yara iyilesmesinin erken doneminde, fibrozis olusumuna olumlu
etkisinin oldugunu dustinmekteyiz. 10. glin bulgularimizda ise kontrol grubunda
%33,3 hafif ve %66,7 orta duzey fibrozis belirtisi gozlemledik. 10. gunde diyabet
grubunda %50 orta ve %50 siddetli dizeyde fibrozis oldugunu gozlemledik. DP
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grubunda 10. gunde %33,3 hafif, %16,7 orta ve %50 oraninda siddetli fibrozis
oldugunu tespit ettik. Grup igi karsilastirmamizda da 3. ve 10. gunler arasinda
anlamli bir fark yoktur. Diyabetin 10. gliinde yara iyilesmesinde fibrozis siddetini
arttirdigini gozlemledik. Diyabet grubunda 10. ginde hafif duzeyde fibrozis
gOzlenmezken, DP grubunda orta duzey fibrozisin hafif duzeye dustugunu tespit
ettik. Bu durum pentoksifilinin diyabetik si¢canlarda fibrozis giddetini azalttigini
dusundurmektedir. Fakat DP grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda fibrozis
oranlari diyabetin etkisiyle daha yuksektir.

Doku yaralanmasinin ardindan yara bolgesine nétrofil, monosit/makrofaj
ve mast hucrelerinin ulasmasiyla akut inflamatuar cevap baslar. Bu hucreler,
yaranin tamirini duzenleyecek olan inflamatuar sitokinler ve buyume faktorleri
salgilar (117, 118).

TNF-a ve IL-1B immun cevabin duzenleyicileri olarak sonrasinda

salgilanacak olan IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlere de onculuk ederler (119).

Pentoksifilinin anti-inflamatuar ve immunomodulator etkileri vardir.
Makrofaj, monositler ve T lenfositlerinde uretilen TNF-a'’y1 inhibe ettigini gosteren

in vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmistir (120-122).

Bazi calismalarda pentoksifilinin, pro-inflamatuar sitokinlerin Gretimini
inhibe etme kapasitesinden dolayi, diyabetin baslangicindan itibaren
kullanilabilece@i gOsterilmigtir (123). Fakat bu konuyla ilgili bir fikir birligi

saglanamamistir (124).

Garcia ve ark. pentoksifilinin yara iyilesmesinde inflamasyon evresine olan
etkilerini incelemek amaciyla diyabetik sigcanlarda bir deney modeli
olusturmusglardir. Deneklerin diyabet induksiyonu sonrasinda sag arka ayaklarina
karajenan enjeksiyonu ile 6dem meydana getirmisler. Ardindan olusan
inflamasyonu 3 ve 48. saatlerde degerlendirmisler. Elde ettikleri bulgularda 3.
saatte diyabet ve kontrol gruplarinda, pentoksifilinin 50mg/kg ve 100mg/kg
dozlarinda uygulanmasindan sonra benzer sekilde 6dem  artigi
gozlemlemislerdir. 48 saat sonra pentoksifilin uygulanmis gruplarda %50-65
arasinda ddemde azalma gozlemlemigler, fakat genel olarak diyabetik gruplarda
o0demin kontrol grubuna oranla daha fazla oldugunu belirtmiglerdir (125).
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Thomas ve ark. streptozotosin ile diyabet olusturduklari farelerde, 10kosit
infltrasyonunu inceledikleri galismada; yara sivisindan 1,3 ve 7. gunlerde aspire
ettikleri 6rneklerde, inflamatuar hicre sayisini, yara olusturduktan sonraki 1 ve 3.
gunlerde benzer bulmuslar, ancak 7. ginde, diyabetik hayvanlardan alinan yara
sivisi orneklerinde kontrol grubuna oranla daha az sayida inflamatuar hucre

bulundugu sonucuna ulagmisglardir (126).

Graves ve ark. Tip 1 diyabet olusturduklari fareler Gzerinde yaptiklari
calismada deneklerin kafa derilerine P.gingivalis bakterisi enjekte etmislerdir.
Olusan inflamasyonu 1 ve 3. gunlerde incelemiglerdir. Elde ettikleri sonuglarda 1.
gunde hafiften siddetliye dogru inflamasyonu, hem diyabetik hem de kontrol
grubunda gozlemlemiglerdir. 3. gunde ise inflamatuar cevabi diyabetik grupta,
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bulmusglardir (127).

Diyabetik siganlarin agiz igi dokularinda meydana gelen yaralarda
pentoksifilinin etkisini inceledigimiz g¢alismamizda, gruplar arasinda iltihap
duzeylerini karsilastirdik. 3. gunde gruplarda gorulen iltihap duzeylerine
baktigimizda kontrol grubunda deney hayvanlarinin %33,3'Unde orta;
%66,7’sinde siddetli duzeyde iltihap gozlemledik. Diyabet grubunda, deneklerde,
%16,7 orta; %83,3 siddetli iltihap ve DP grubunda %66,7 orta; %33,3 oraninda
siddetli iltihap tespit ettik. Gruplar arasinda 3. gunde iltihap duzeyleri arasinda
istatistiksel bir fark bulamadik. Gruplar arasi ihtihap oranlari kargilastiriidiginda,
diyabetin ihtihap Gzerine olumsuz etkisinin oldugu gorulmektedir. DP grubunda
yara iyilesmesinin ilk 3 gununde siddetli iltihap orani, diger gruplara oranla daha
az bulunmustur. Pentoksifilinin yara iyilegmesinin 3. gununde ihtihap Uzerine
olumlu etkisinin oldugu gorulmektedir. 10. gun gruplar arasi karsilastirmalarda
kontrol ve DP gruplari arasinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir. Kontrol grubunda
10. gunde gorulen iltihap %83,3 orta; %16,7 siddetli duzeydeyken, DP grubunda
%83,3 hafif; %16,7 oraninda orta siddette iltihap gdzlemledik. Calismamizda elde
ettigimiz bulgularla Thomas ve ark. bulgulari benzerlik gostermektedir. Thomas
ve ark. calismalarinda, 7. gunde diyabetik hayvanlarda inflamatuar hucre
sayisini daha az bulmuslardir. Biz de elde ettigimiz bulgularda, yara iyilegmesinin
ilerleyen doneminde diyabet grubunda daha hafif bir inflamasyon go6zlemledik.
Thomas ve ark. ¢calismasini destekler nitelikte sonu¢ bulsak da diyabet grubunda
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elde ettigimiz inflamasyon orani istatistiksel olarak anlamli degildir. DP grubunda
daha c¢ok sayida gozlemledigimiz hafif inflamasyon orani, pentoksifilinin yara
iyilesmesine etkisinin oldugunu gostermektedir (126).

Diyabetik siganlarda yara acikligi degerlendirmelerinin  yapildigi
calismalarda, diyabetin yara iyilesmesinde meydana getirdigi negatif etkileri
gormek mumkunddr. Cheng ve ark. Streptozotosin kullanarak diyabetik hale
getirdikleri siganlar Uzerinde yara iyilesmesini incelemislerdir. Olusturduklari yara
modelinde, deney hayvanlarinin sirt bolgesini kullanmislardir ve 21. gune kadar
yara acikhigini incelemislerdir. Tip 1, Tip 2 diyabet gruplari benzer hizla ve

diyabetik olmayan gruba oranla daha yavas bir iyilesme gostermistir (128).

Azevedo ve ark. diyabetik sicanlar Uzerinde yara iyilesmesini inceledikleri
calismada 10. gunde yara kontraksiyonunu kontrol ve diyabetik siganlarda
birbirine yakin olarak bulmuglardir (129).

Ebaid ve ark. diyabetik sigcanlarda yaptiklari galismada, deneklerin
sirtlarinda yara olusturmuslardir. Yara olusturduktan sonra 2. gunde gruplar
arasinda yara acikhgi agisindan bir fark gozlemlememiglerdir. 3. giinde diyabetik
si¢anlarda, kontrol grubuna oranla yara agikligini daha fazla bulmusladir. Yara
kenarlarinin kontraksiyonuna baktiklarinda ise kontrol grubunda 5. gune kadar,
diyabetik grupta ise 10. gune kadar kontraksiyona rastlamamislardir (130).

McLennan ve ark. deneysel olarak diyabet olusturduklari siganlar Gzerinde
yara iyilesmesini inceledikleri ¢alismalarinda, olusturduklari yaralari 6 ve 12.
gunlerde incelemislerdir. Elde ettikleri bulgularda diyabetin yara kenarlarindaki
epitelyal kapanmay ve reepiteliyasyonu azalttigini fakat yara kontraksiyonuna
etkisinin olmadigini belirtmiglerdir (131).

Yara acikligini degerlendirdigimiz ¢calismamizda yer alan her 3 grupta 3.
gunde birbirine yakin degerler 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 bulgularin aksine bizim bulgularimizda 3. ginde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik yoktur. 10. gune gelindiginde kontrol ve DP grubu birbirine
yakin degerlerle diyabet grubuna oranla daha hizl bir gelisme gostermistir. 10.
gunde elde ettigimiz yara acikligi degerleri istatistiksel olarak anlaml
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bulunmustur. Azevedo ve ark. yaptiklari ¢calismada 10. gunde elde ettikleri
sonuglarda diyabet ve kontrol grubu arasinda yara ac¢ikhgini yakin bulmuglardir
(129). Kiyaslamalarimiz sonucunda 10. gunde diyabet grubunda belirgin
derecede yara acikligi oldugunu gozlemledik.

Periferik vazodilator 6zellige sahip pentoksifilinin bu 6zelligi genellikle
iskemik deri fleplerinde meydana gelen nekroz ve fleplerin sag kalimi ile
degerlendiriimektedir. Takayanagi ve ark. sigcanlar Uzerinde pentoksifilinin
fleplerin sag kalimi Uzerine etkilerini inceledikleri galismada, pentoksifilinin deri
fleplerinde nekroz olusumunu etkili gsekilde onledigini belirtmiglerdir (132).

Freedman ve ark. pentoksifilinin deri flepleri Uzerine etkilerini inceledikleri
calismada, pentoksifilinin iyilesmede herhangi bir etkisinin bulunmadigini
gozlemlemislerdir (133).

Bayat ve ark. siganlar Uzerinde yaptiklari ¢galismada pentoksifilinin deri

flepleri Gzerinde meydana gelen nekrozu azalttigini belirtmislerdir (134).

Yanik yaralari, merkezinde nekroz alan bulunan ve gevresinde iskemik
alan tarafindan cevrilen yaralardir. Lim ve ark. pentoksifilinin kan vizkozitesini
dugurmesi ve trombus formasyonunu azaltmasinin, yanik yaralarinda iskemik
alanin tamamen nekrozlasmasini engelleyecegi yonunde hipotezde bulunmus ve
bununla ilgili sicanlar Uzerinde c¢alisma yapmiglardir. Siganlarin sirtlarinda
olusturduklari yanik yaralarina farkli dozlarda pentoksifilin uygulamuslardir. 7.
gun sonunda ilacin yara iyilesmesinde meydana gelen nekroza olan etkilerini
gozlemlemislerdir. Elde ettikleri sonuclarda 4,8 ve 12mg/kg olarak uyguladiklari
pentoksifilin dozlarinin gruplar arasinda gorulen nekroz ylzdeleri agisindan
anlamli bir farkhlik olmadigini ve nekroz gelisimini azaltmadigini belirtmiglerdir
(135).

Calismamizda sekonder yara iyilesmesi surecinde diyabetin ve
pentoksifilinin nekroz Gzerine etkilerini inceledik. 3. ginde kontrol grubu (%66,7),
diyabet grubu (%66,7) ve DP grubunda (%83,3) birbirine yakin degerlerde
nekroz olusumu tespit ettik. Aradaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmadik. 10.
gunde pentoksifilin kullandigimiz grupta (DP grubu) kontrol ve diyabetik gruba
oranla daha duguk duzeyde nekroza rastladik. 10. gunde DP grubunda %16,7
oraninda nekroz tespit ederken, kontrol ve diyabetik gruplarda bu oran %50’ye
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yukselmektedir. Aradaki fark istatiktiksel agidan anlaml degildir. Fakat aradaki
yuzdesel farktan dolayi pentoksifilinin yara iyilesmesinde gorulen nekroz uzerine

olumlu bir katkisinin oldugunu dusunmekteyiz.

Calismamiz literaturde pentoksifilinin etkilerinin arastiriimadigi bir alan
olan diyabetik sicanlarda oral mukoza yaralari Gzerinde yapilmigtir. Dolayisiyla
yapmis oldugumuz calisma bu alanda yapilacak arastirmalar igin baslangig
niteligi tagimaktadir. Diyabetik siganlar GUzerinde meydana gelen oral mukoza
yaralarinda pentoksifilinin etkileriyle ilgili gelecekte yapilacak c¢alismalara

gereksinim vardir.
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6. SONUG

. Siganlarda STZ kullanilarak diyabet olusturmanin, uygulamasi kolay ve
tekrarlanabilen bir deney modeli oldugunu gozlemledik.

. Diyabet olusturulan siganlarda deney sureci boyunca diyabetin etkileri
olan polifaji, politri ve belirgin derecede kilo kaybi oldugunu gorduk.

. Gruplar arasinda 3. gunde hafif duzeyde gorulen fibrozis, kontrol ve DP
gruplarinda ayni oranda gorulmelerine ragmen, diyabet grubunda bu oran
daha duguk tespit edildi. Diyabet grubunda orta ve siddetli dizeyde
fibrozis daha yuksek oranda goruldu.

. DP grubunda vyara iyilesmesinin 10. gununde pentoksifilinin iltihap
olusumuna olumlu katki yaptigini gozlemledik.

. Diyabet grubunda 10. gunde yara agikliginin anlaml derecede fazla
oldugunu tespit ettik.

. Pentoksifilinin yara iyilesmesinde nekroz olusumu uzerine olumlu olarak
hafif bir etkisinin oldugunu, ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlaml

olmadigini belirledik.
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