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OZET

Diyabette yara iyilesmesindeki gecikmenin en oOnemli nedenleri arasinda
bityiime faktorii sahmmminin azalmasi, bilyiime faktorii yikiminin ve oksidatif
stresin artmasi bulunmaktadir. Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF)
yara iyilesmesinin tiim evrelerinde gorev alan en 6nemli biiyiime faktorlerinden
biridir. Bu c¢ahsmada, streptozosin ile diyabetik hale getirilmis ratlarda
olusturulan dorsolateral kesi yaralarina topikal olarak uygulanan PDGF’nin,
yara iyilesmesi siirecinde yara dokusundaki oksidatif olaylarin zamana bagimh
etkilerini incelemek amaclanmistir. Cahsma da 200-250 g agirhginda 42 adet
Wistar-Albino disi rat kullanildi. Ratlar, streptozotosin ile diyabetik hale
getirildi. Diyabetik ratlar kontrol grubu (n=6), tedavisiz grup (n=12), kitosan
uygulanan grup (n=12) ve kitosan+PDGF uygulanan grup (n=12) olmak iizere 4
gruba ayrildi. Kontrol grubu hari¢ tiim ratlarda anestezi altindayken sirtta orta
hattin iki yaminda eksizyonel Kkesi yaralar1 olusturuldu. PDGF uygulanan
gruplardaki ratlarin yaralarma her giin birer kez topikal yolla kitosan jel
icerisinde PDGF-BB (7 ng/ml) uygulandi. Kitosan grubunda ise aym miktarda
kitosan jel uygulandi. Uygulamalardan sonra iyilesmenin 3 ve 7. giinlerinde
ratlar feda edildi. Cikarilan yara dokularmin tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri
(TBARYS), glutatyon (GSH), nitrik oksit (NOXx), askorbik asit (AA) seviyeleri ve

siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi spektrofotometrik yontemle o6l¢iildii.



Sonuclar aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi (p<0,05). Topikal PDGF-BB uygulamasinin
yara iyilesmesinin erken evresinde yara dokusu TBARS seviyesini ve enzimatik
olmayan antioksidan seviyelerini arttig1 tespit edilmistir. NOx seviyesinin ise
erken evrede azaldigi, ileri evrede ise arttig1 tespit edilmistir. Bu bilgiler
is18inda, diyabetli yaralara uygulanan PDGF-BB’nin iyilesmenin erken

evresinde oksidatif denge iizerine etkili oldugu soylenebilir.
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ABSTRACT

The reasons that cause delay in wound healing in diabetes are decrease in the
level of growth factors secretion, increase of growth factors destruction and in
oxidative stress. Platelet derived growth factor (PDGF) is one of the important
growth factors that play a role in all phases of wound healing. In the study, we
aimed to investigate time-dependent effects of topically PDGF administration on
oxidative events during dorsolateral incision wounds healing in diabetic rats. In
our study 42 female Wistar albino rats (weight: 200-2509) were used. Rats get
diabetic with streptozotocin. Diabetic rats were divided into four groups:
control group (n=6), untreated group (n=12), chitosan treated group (n=12),
chitosan+PDGF treated group (n=12). Two full-thickness excisional skin
wounds were made under anesthesia in all rats except for control group. In the
PDGF groups, the wounds were treated topically with single daily dose PDGF-
BB (7ng/ml) after wounding. In the chitosan treated groups, the wounds were
treated topically with equal amount blank chitosan gel. After these
administrations, on the 3™ and 7" days of wound healing, rats were sacrificed.
Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), glutathione (GSH), nitric
oxide (NOx), ascorbic acid (AA) levels and superoxide dismutase (SOD) activity
were measured spectrophotometrically in wound tissues. Results were expressed

as mean + standard deviation. Mean differences were compared by Mann-



vii

Whitney U test (P<0.05). PDGF administration significantly increased TBARS
levels and non-enzymatic antioxidant levels in early phase of wound healing.
PDGF significantly decreased NOx levels in 3™ and increased NOx levels in 7%
of wound healing. In light of this information, PDGF-BB administration may

have effects on oxidative balance in early phase of wound healing.
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1. GIRIS

Yara; bir dokunun normal fonksiyonlarini kesintiye ugratacak sekilde biitiinligiiniin
bozulmasidir [1]. Yara iyilesmesi; anatomik biitiinliik ve fonksiyonun onarimi ile
sonuglanan karmasik bir siiregtir. Yara iyilesme siireci i¢ ice gegmis inflamasyon,
hiicresel proliferasyon ve maturasyon olmak Tlizere i evreye ayrilmaktadir.
Inflamasyon evresinde hemostaz ve inflamatuar infiltrasyon sekillenir. Proliferasyon
evresinde fibroplazia, graniilasyon dokusunun olusumu, angiogenez, Yyara
kontraksiyonu ve epitelizasyon ile karakterizedir. Son evrede ise skar dokusunun
olgunlagmasi tamamlanir [2]. Bu siire¢ biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinler
tarafindan diizenlenmektedir [3-6]. Yara iyilesmesinde etkili olan bazi biiyiime
faktorleri; trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), endotelyal biiyiime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiytime faktorii
(IGF-1), transforme edici biiyiime faktorii-f (TGF-pB), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF)’dir [2, 6-8]. Yaralanmayla baslayan iyilesme siireci giinler, aylar ve hatta
yillarca siirebilmektedir [9,10]. Dolasim veya herhangi bir metabolik problemi
olmayan bir zeminde vyara iyilesmesi, kendi dinamik siirecinde kisa siirede
iyilesmeyle sonlanirken [11] enfeksiyonlarda, diabetes mellitus’ta, sistemik steroit ile
radyasyon uygulamalar1 ve kemoterapotik ajanlarin  kullanimi  sirasinda

gecikmektedir [8, 12].

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin mutlak veya fonksiyonel eksikligi ya da insiiline
kars1 gelisen direng sonucunda ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik bir
metabolizma hastaligidir [13-16]. Giiniimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay1 tiim
diinyada hizla yayilan, yiiksek mortalite ve morbidite hizina sahip olan, tedavi
harcamalar1 ve is giicii kayb1 nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik
getirdigi i¢in onemli bir saglik sorunudur [16-19]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
verilerine gore iilkemizde 2000 yilinda 2 920 000 olan DM prevalansinmn 2030
yilinda 6 422 000’e ulasacagi tahmin edilmektedir [20]. Tiirk Diyabet Dernegi ve
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinin birlikte yaptig1 calismada iilkemizde DM
prevalansi %7,2 olarak bulunmustur [13, 21].



DM’de yara iyilesmesinin bozulmasi veya gecikmesi iyi bilinen bir klinik problemdir
[22]. DM’de yara iyilesmesinin metabolik, vaskiiler, norolojik ve inflamatuar
degisiklikler tarafindan engellendigi kabul edilmektedir [23]. Diyabetik hayvan
modellerinde ve insanlarda; yeterli bliylime faktori iiretilememesi, biiyiime faktori
yikiminin ve serbest radikallerin artmasi yara iyilesmesindeki gecikmesinin en
onemli nedenleri arasinda gosterilmektedir [14, 17, 24]. Diyabette artan serbest
radikaller lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitlinliigiiniin
kaybma, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik
mutasyonlara yol agmaktadir [14]. Diyabetik yara iyilesmesinde inflamatuar siireg
anormaldir. Fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin proliferasyonu bozulmustur.
Hiperglisemi, kollajen birikiminde bir azalmaya ve yaranin yeniden yapilanmasinin
bozulmasia yol a¢gmaktadir. Diyabette anormal yara kontraksiyonu ve gerilim
kuvvetinde bir azalma oldugu gézlemlenmistir. Diyabetikler ndtrofil kemotaksisi ve

fagositozu bozuldugu i¢in yara enfeksiyonlarina daha ¢ok duyarlhidirlar [25].

Biiylime faktorleri yara iyilesmesinde yer alan inflamatuar hiicreler, trombositler,
fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri dahil olmak iizere birgok hiicre tipi
tarafindan sentezlenen ve salgilanan diizenleyici polipeptitlerdir [26]. Bu
polipeptitler, hiicrenin bliylimesi, sagkalimi ve Olimiinde Onemli bir rol
oynamaktadir [27]. Biiylime faktorleri otokrin, parakrin, junkstakrin veya endokrin
sinyal ile hareket edebilir [26]. Biiyiime faktorii reseptorleri membrana bagli ve
enzime bagl reseptorlerdir. Reseptorlerinin ¢ogu tirozin kinaz reseptorleridir [27].
Hiicre reseptorlerine baglanan biiylime faktorleri, hiicre i¢inde birgok olaymn

kaskadini uyarmaktadir [26].

Trombosit kokenli biiyiime faktori (PDGF); PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB,
PDGF-CC ve PDGF-DD’yi iceren homo veya heterodimerik biliylime faktorleri
ailesinden olusmaktadir [28]. PDGF’ler, PDGFR-o ve PDGFR-f olarak bilinen iKi
farkli transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak aktif hale gelir [24, 28-
30]. PDGF’ler trombositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,

fibroblastlar ve keratinositler tarafindan iiretilmektedir [28, 31]. Birgok ¢alismada



PDGF’nin yara iyilesmesinin diizenlenmesi ve hizlandirilmasinda 6nemli bir roli

oldugu gosterilmistir.

Makrofajlar tarafindan uyarilan PDGF, iyilesme siirecinde 6nemli olan diger biiyiime
faktorlerinin, fibronektin, kollajen ve proteoglikan gibi ¢esitli matriks molekiillerinin
salgilanmasmi artirmaktadir [32]. Ayni zamanda fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve
glial hiicreler gibi mezensimal kokenli hiicreler i¢in 6nemli bir mitojen,
kemoatraktan, ve hayatta kalma faktoriidiir [30]. Normal yara iyilesmesi i¢in belirli
bir seviyede olmasi gereken PDGF ve reseptorlerinin ekspresyonunun diyabetik yara
iyilesmesinde azaldigi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir [24]. Beer ve ark. (1997)
genetik olarak diyabetli olan db/db farelerin yaralarim1 glukokortikoit ile tedavi
etmisler ve yaralarinda PDGF A, B ve B reseptoriiniin ekspresyonunun azaldigini
belirtmiglerdir. Bu sonuglar PDGF’lerin ve reseptorlerinin normal yara iyilesmesi

icin gerekli oldugunu géstermektedir [33].

Hayvan modellerinde ve klinik denemelerde yara iyilesmesine topikal olarak
uygulanan rekombinant PDGF-BB ve PDGF gen transferinin iyilesmeyi
hizlandirdig1 belirtilmektedir [34]. Greenhalgh ve arkadaslar1 (1990) genetik olarak
diyabetli farelerin sirtlarinda yapmis olduklar1 tam kalinliktaki deri yaralarini
rPDGF, bFGF ve ikisinin kombinasyonuyla topikal olarak tedavi etmislerdir. Sadece
biliylime faktoriiyle tedavi edilen yara alanlarinda fibroblastlar ve kilcal damarlarda
artma ve biiylime faktorlerinin kombinasyonuyla tedavi edilen yara alanlarinda ise 21
giin sonra Onemli Ol¢iide daha fazla yara kapanmasi oldugunu belirtmislerdir.
Diyabetli yaralari normal yaralarla karsilastirdiklarinda ise inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunun geciktigini, graniilasyon doku olusumunun kétiilestigini ve yara
kapanmasimin geciktigini belirtmislerdir [35]. Doxey ve arkadaslar1 (1998) normal ve
diyabetik (STZ) ratlarin makrofajlarindan salinan sitokin seviyelerini belirledikleri
calismada diyabetik ratlarda normal ratlarin makrofajlarina gore sitokin saliniminin
azaldigin1 belirtmiglerdir [36]. Lee ve arkadaslar1 (2005) genetik olarak diyabetli
db/db farelerindeki diyabetik yaralar1 lentiviral aracili PDGF geni ile tedavi
etmislerdir. Tedavi gruplarini kontrol gruplariyla karsilastirdiklarinda graniilasyon

dokusu olusumunda 6nemli bir degisikligin olmadigini, fakat kollajen fibrillerinin



onemli 6l¢iide kalin ve daha hizali oldugunu belirtmislerdir [37]. Man ve arkadaslar1
(2005) genetik olarak diyabetli farelerin sirtlarindaki tam kalinliktaki eksizyonel
yaralar1 insan PDGF-B geni iceren lentiviral vektorlerini yara kenarlarina ve tabanina
enjekte ederek tedavi etmiglerdir. Tedavi grubu kontrol grubuyla karsilastiridiginda
yara iyilesmesi ve neovaskiilarizasyonda anlamli bir artis oldugunu, daha kalin ve
diizenli kollajen liflerinin oldugunu ve kollajen igeriginin 3.5 kat arttigini
belirtmiglerdir [38]. Cheng ve arkadaslar1 (2007) diyabetik ratlarin sirtlarinda
olusturduklar1 tam kalinliktaki yaralar1 rekombinant-insan trombosit kokenli bliylime
faktorii (rhPDGF) ile topikal olarak tedavi etmislerdir. Reepitelizasyon oraninin
onemli derecede hizlandigin1 ve graniilasyon doku kalinhigmin arttigim
belirtmiglerdir [39]. Li ve arkadaslar1 (2008) diyabetik (STZ) ratlarin sirtlarindaki
tam kalinliktaki yaralar1 farkli dozlarda topikal olarak PDGF-BB ile tedavi
etmiglerdir. PDGF-BB tedavisinin anjiogenezi, hiicre proliferasyonunu ve
epitelizasyonu gelistirdigini, kollajen liflerinin depolanmasinin daha fazla organize
oldugu ve bu etkilerinin doza bagimli oldugunu belirtmislerdir [24]. Ackermann ve
arkadaglar1 (2011a) diyabetik (STZ) ratlarin sirtlarinda halkasal tam kalinliktaki
punch biyopsi yaralarin1 PDGF, bFGF ve VEGF’nin kombinasyonu (proanjiogenik
biiyiime faktorii kombinasyonu) ve sadece PDGF ile subkiitan6z enjeksiyonla tedavi
etmiglerdir. Proanjiogenik biiyiime faktorii kombinasyonu ile tedavi edilen grup,
sadece PDGF ile tedavi edilen grup ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
fazla yara kapanma oranma ve damar yogunluguna (1,6 kat) sahip oldugunu
belirlemislerdir [32]. Kaltalioglu ve arkadaslar1 (2013) ratlardaki deri yara
iyilesmesine topikal olarak uygulanan PDGF’nin iyilesme siirecindeki yara dokusu
oksidatif olaylarma etkisini incelemiglerdir. TBARS seviyesinin iyilesmenin erken
evrelerinde artigini, ileri evrelerinde ise azaldigmi ve NOx seviyelerinin azaldigini

belirtmislerdir [40].

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir [14, 41, 42]. Diyabetik yaralarda
serbest radikallerin olusumu ve bunlar1 ortadan kaldiran antioksidan mekanizmalar
arasinda dengesizlik oldugu bilinmektedir. Bu durumun, diyabette siiregelen

hiperglisemi varliginda glikozun ve glikolize proteinlerin otooksidasyonu sonucu



serbest radikallerin artis1 ve savunma mekanizmalarinin azalmas: ile agiklanmaya
calisiimaktadir [22].

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirli,
kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve ¢ok etkin molekiillerdir. Bunlardan en 6nemli
olan serbest radikaller singlet oksijen (singlet O,), siiperoksit radikali (O, ), hidrojen
peroksit (H,O), hidroksil radikali (OH), hipokloroz asit (HOCI) gibi oksijenden
olusan radikaller (Reaktif oksijen tiirleri, ROT) ve nitrik oksit (NO) radikalidir [17,
42]. Bu radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden birisidir [17]. Biyolojik
sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir [41].
Baslica serbest radikaller mitokondriyal elektron transport zinciri, endoplazmik
retikulum, redoks dongiisii, arasidonik asit metabolizmasi ve solunumsal patlama
gibi olaylar sirasinda meydana gelmektedir [42]. Serbest radikaller hiicrelerin lipit,
protein, DNA ve karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklere etki ederek yapilarinin
bozulmasina neden olmaktadirlar [17, 42]. Siiperoksit gruplarmin hizli bir sekilde
olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarnin fosfolipit, glikolipit, gliserit ve sterol
yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek peroksitler, alkoller,
aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipit peroksidasyon

riinlerini olusturur [41].

ROT’larin olusumunu ve meydana getirdikleri hasarin 6nlenmesi igin viicutta
antioksidan savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir [17]. Antioksidanlar enzimatik
ve enzimatik olmayan olmak iizere ikiye ayrilmaktadir [42]. Hiicre i¢i antioksidan
enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimlerin en Onemlileri
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
reditktaz ve katalazdir [17]. Enzimatik olmayan en Onemli antioksidan ise C
vitaminidir [42]. Yara iyilesmesi siirecinde antioksidanlarin miktarlarmin ve

aktivitelerinin azaldigini1 gosteren caligmalar bulunmaktadir [40, 43-45].

Bircok biiylime faktoriiniin yara dokusundaki oksidatif olaylar iizerine etkilerini
gosteren calismalar [40, 46-49] bulunmasmma ragmen, yara iyilesmesinin tiim

asamalarinda 6nemli olan PDGF’nin diyabetik yara iyilesmesi siirecindeki oksidatif



olaylar lizerine etkilerini zamana bagimli olarak gosteren bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, streptozotosin (STZ) ile diyabetik hale getirilmis ratlarda olusturulan
dorsolateral kesi yaralarina topikal olarak uygulanan PDGF’nin, yara iyilesmesi
stirecinde yara dokusundaki oksidatif olaylarin zamana bagimli etkilerini incelemek

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara ve yara iyilesmesi

2.1.1. Tanim

Yara, yumusak dokularin normal anatomik yap1 ve fonksiyonun bozulmasidir. Yara
lyilesmesi ise travma ile baslayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan hiicresel ve
biyokimyasal olaylar siirecidir [2]. Bu siirecin asil amaci epitel dokunun
devamliligint saglamaktir [1]. Dokunun cerrahi veya travmatik olarak hasar
gormesini takiben her organizmanin Oncelikli gorevi; kanamayir durdurmak,

enfeksiyonu dnlemek, bozulan anatomik biitiinliik ve fonksiyonel yapiy1 onarmaktir

[2].

Lokal yaralanmaya karst organizmanin ilk cevabi inflamasyon siireciyle baslar,
rejenerasyon ve reparasyon ile sonu¢lanir [50]. Rejenerasyon ve reparasyon, doku ve
hiicre biitiinliigliniin yeniden olusmasinda iki temel siirectir [2]. Rejenerasyon,
orijinal yapidan hem yap1 hem de fonksiyon olarak ayrit edilemeyen yeni dokunun
meydana gelmesidir. Reparasyon ise ekstraselliiler matriksin yeniden sentezlenip
birikmesiyle, yani bag dokunun olusumu ile doku devamliliginin saglanmasidir [2,

50].

Dermal doku iyilesmesi; hiicre c¢ogalmasi, hiicre gocli ve kollajen sentezi gibi
bilesenlerden olusan dinamik bir olaydir. Tam kalinliktaki dermal yaralar dermis ve
epidermisi igerir. Epidermis damarsiz bir yapiya sahiptir ve epitelizasyon ile iyilesir.

Dermis ise graniilasyon doku olusumu ve kollajen sentezi ile iyilesir [2].
2.1.2.Yara tipleri
Cildin alt katmanlarinin dis ortamla temasina gore yara tipleri, agik ve kapali yaralar

olmak tizere iki temel grupta degerlendirilebilir. Yaralar1 asagidaki gibi

smiflandirabiliriz:



A. Yaray1 olusturan etkenlere gore yara tipleri

1. Travmatik yaralar

v

AN N NN

v

Kesi yaralari
Laserasyon yaralar1
Delici yaralar
Abrasyon yaralari
Avulsiyon yaralar1
Silah mermisi yaralar1

Kirik fragmanlarm ekspozisyonu ile ortaya ¢ikan yaralar

2. Vaskiiler nedenli yaralar

a. Arteriel yetmezlik yaralar

v' Arterioskleroza bagl yaralar
v’ Vaskiilitler sonucu olugan yaralar
v" Embolizme bagl yaralar

v" Damar anomalileri sonucu ortaya ¢ikan yaralar

b. Venoz yetmezlik yaralari

C.

Lenfatik yaralar

3. Norojenik yaralar (trofik bozukluklar sonrasi, duyu bozukluklari-

noropatik bozukluklar sonrasi gelisen yaralar)

4. Basing yaralar1 (ptskiirttiikleri madde niteligine gore siniflanirlar)

v Hava

v" Kimyasal maddeler

5. Termal yaralar
v" Yaniklar
v" Donuklar

6. Hayvan isiriklari ile olusan yaralar

7. Hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan yaralar
v Maling hastaliklar
v' Metabolik hastaliklar

v Infeksiyon hastaliklari

v Hematolojik hastaliklar

B. Yaranin derinligine gore yara tipleri



1. Yiizeysel yaralar
2. Derin yaralar
C. Yaranin olusma zamanina gore yara tipleri
1. Akut yaralar
2. Kronik yaralar [9]

2.1.3. Yaraiyilesmesinin evreleri

Yara iyilesmesinde tiim olaylar i¢ ice gegmis ve es zamanli olmasma ragmen, daha
kolay anlasilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi; inflamasyon, hiicresel proliferasyon
ve maturasyon olmak iizere ii¢ evreye ayrilmustir [2, 50, 51]. Bu evreler hem

katabolik hem de anabolik siire¢leri igermektedir [1].

Inflamasyon evresi

Yara iyilesmesinin temel evresi [1] olan inflamasyon; organizmay1 kan kaybina kars1
korumak, yabancit maddelerin invazyonunu 6nlemek ve yarayi onarima hazir hale
getirmek igin gelisen, organizmanin gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel bir
reaksiyondur [2]. Bu evre yiiksek vaskiiler permeabilite, kan hiicrelerinin yara
ortamma kemotaksisi, sitokinlerin ve biliylime faktorlerin lokal serbestlesmesi ile

karakterizedir [1].

Yaralanma sonrasi kan damarlarinin biitiinliigii bozularak kanama meydana gelir.
Kanama ile es zamanli baglayan hemeostazla yara iyilesmesinin ilk asamasi baglamis
olur. Yara meydana geldikten sonra hiicre membranlar1 tromboksan A2 ve
prostaglandin F2a gibi vazoaktif bilesikler salgilayarak [51], hasar goren damarlarda
5-10 dakikalik gecici bir vazokonstrilksiyona neden olurlar. Sekillenen
vazokontriiksiyon, kan kaybmi Onlemek i¢in kan akim miktarin1 azaltarak
hemeostazin sekilenmesine katkida bulunur. Vazokontraksiyonu takiben yaklasik 20
dk sonra histamin, serotonin, prostaglandin E1, prostaglandin E2 aracihgi ile
sekillenen vazodilatasyon ve permeabilite artis1 sonucu kan hiicrelerinin diapedezi,

stvi ve proteinlerin damar digina ¢ikist sekillenir. Vazokontriiksiyonla es zamanli
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olarak damardan ¢ikan trombositlerin endotel alti kollajen ile temasi sonucu
trombositlerin kiimelesmesi, kiimelesen trombositlerin damar1 tikamasi ve hageman
faktoriiniin aktivasyonuna yol agmasiyla pihtilasma mekanizmasi harekete geger [2].
Hageman faktorii; bradikinin, Csz; ve Cs; anaflatoksinlerinin ortaya g¢ikmasina
onciiliik etmektedir. Bunlar lokal kan damari permeabilitesini arttirarak plazma
proteinlerinin sizintisina ve ekstravaskiiler piht1 olusumuna sebep olmaktadir [1].
Fibrinojen, trombin ve diger pihtilagsma faktorleri yardimi ile pihtilasma meydana
gelir ve kanama durur. Olusan piht1; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit,
vitronektin, von Willebrand faktor ve trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit
ve lokosit gibi sekilli elementlerden olusur. Pihtiyr olusturan bu faktorler ise

inflamatuar reaksiyonu baslatan sitokin ve biiyiime faktorlerini salgilarlar [2, 51].

Trombositlerin kollajenle temasinda, kollajenin yapisinda bulunan prolin ve
hidroksiprolin aminoasitleri trombositleri aktive eder [2]. Aktive olan trombositler
ise graniillerinde bulunan trombosit kokenli biiyiime faktori (PDGF), transforme
edici biiytime faktorii-p (TGF-p), transforme edici bliylime faktorii-a (TGF-a), temel
fibroblast biliyiime faktori (bFGF), insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1),
vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF), trombosit faktér IV, fibronektin,
serotonin, trombosit aktive edici faktér (PAF), adenozin difosfat, tromboksan A2,
fibrinojen, von Willebrand faktor ve trombozpondin gibi faktorler ile, tiimor nekroz
faktori-alfa (TNF-o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinler salgilanir [1, 6]. Bu
salgilanan faktorlerin ve sitokinlerin, yara iyilesmesinin erken ve ge¢ dénemlerinde

onemli bir roli vardir [2].

Olusan pihtiyla kontaminasyon ve kan kaybi 6nlendigi gibi yara iyilesmesi i¢in de
gecici bir matriks saglanmis olur. Ayrica fibrin pihtilar1 bolgede yaralanan
lenfatikleri tikayarak sivinin yaralanmis bolgeden drene olmasini 6nler. Boylece
inflamasyon bdlgesel bir olay olarak kalir. Yangmin lokalize olmasiyla bolgede
kizariklik, sislik, ates ve yaradan salinan ndropeptitlerden kaynaklanan agr1 olusur.
Dikis uygulanan yaralarda ise, olusan piht1 yaray1 yeteri kadar doldurarak yara
dudaklarmni birbirine yapistirir Ve bdylece yaraya sinirlt bir direng kazandirmaktadir.

Sonraki siirecte piht1 dehidre olarak yara kabuguna donisiir. Yara kabugu ise yarayi
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tipk1 pansuman materyali gibi dis kontaminasyondan korur, sekonder kanamalar1
onler, i¢ hemeostaz: siirdiiriir ve piht1 yiizeyi altinda epitel migrasyonun gelismesini

saglar [2].

Pihtilagma siirecinde aktive olan bilesiklerden, mast hiicrelerinden, yarali ve aktive
olmus mezensimal hiicrelerden, fibrinojen ve fibrin yikimlanma {riinlerinden
salgilanan ¢esitli vazoaktif mediatorler ve kemoatraktanlar araciligi ile kan
dolasimindan yara bdlgesine ilk olarak inflamatuar lokositler gelirler. Travmayi
takiben ilk birka¢c saat ile 6 saat icinde yara bolgesine gelen ilk lokositler
notrofillerdir ve kisa siirede sayilar1 artar. Yarada mikroorganizma varliginda ise
yaralanmadan sonraki birka¢ dakika iginde noétrofiller bolgeye gelirler. Yara
bolgesinde noétrofillerin sayis1 24-48. saatlerde pik seviyeye ulasir [2]. Nonspesifik
savunma sistemi eleman1 olan noétrofiller, yaralanma boyunca yara bolgesine giren
bakterileri, 6lii dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite ederek yaranim sterilizasyonunu
saglamaktadir [1, 2]. Bu mekanizmada proinflamatuar sitokinler olarak bilinen IL-1
ve TNF-o’da onemli rol oynar. Notrofiller farkli tiplerde cesitli proteazlara
sahiptirler.  Bunlardan  serin  proteazlar genis bir  0Ozellie sahipken,
metalloproteinazlar (¢inko iyonu igeren) Ozellikle kollajeni sindirirler. Her iki
proteaz da yara bolgesinde onceden var olan ekstraselliller matriksi yikimlarlar.
Ayrica noétrofiller prostaglandin E ve gesitli enzimler salgilayarak nekrotik dokunun
kolay yikimlanmasina katkida bulunurlar. Yara bolgesindeki saglam dokular matriks
proteaz inhibitorlerinden yapilmis bir “armor” tarafindan korunur. Enfeksiyon
bulunmadig1 takdirde notrofillerin yaradaki sayis1 {igiincii glinden sonra hizla azalir.
Enfeksiyon varliginda ise notrofil infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altina alinincaya
kadar devam eder, yara bolgesinde kalma siireleri ve sayilari artar. Notrofiller
bilinmeyen bir uyarici ile 6liirler ve yerini makrofajlara terk ederler. Yara bolgesinde
6len notrofillerin lizozomal enzimleri, 6lii dokular1 yikimlayarak yangisal reaksiyona
katkida bulunur ve 6lii nétrofiller doku makrofajlar1 tarafindan fagosite edilir veya
skar ile atilirlar. Son yillarda yapilan ¢alismalarda enfeksiyon bulunmayan yaralarda,
normal yara iyilesme silireci i¢in notrofillerin zorunlu hiicreler olmadiklar1 ileri

stiriilmektedir [2].
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Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immiin hiicrelerinden biri de makrofajlardir.
Yara bolgesine 48-96. saat icinde ulagan makrofajlar sistemik dolasimdaki
monositlerden kaynaklanan mononiiklear fagositik hiicrelerdir. Makrofajlarin
notrofillerle birlikte yara bolgesine geldikleri de ifade edilmektedir. Ayrica
monositler birleserek ¢ok cekirdekli epitelioit veya histiosit gibi dev hiicrelere
dontigiirler. Monositlerin yangili bolgeye gelmelerinde fibrin, alginat, hipoksik
ortam, artmig laktat konsantrasyonu, matriks yikimlanma iirlinleri, trombin,
inflamatuar proteinler, bakteri endotoksinleri, yangisal hiicre triinleri, notrofil ve
trombositlerden salinan birgok kemoatranktan madde aracilik eder. Yara bolgesine
gelen makrofajlar 6zellikle IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar peptitler ve TNF
salinimu ile inflamasyonu siirdiiriirler [2]. Makrofajlar, 3-5. giinlerde yarada hakim
hiicre olurlar [1] ve patolojik organizmalari, doku artiklarin1 ve nonfonksiyonel
notrofilleri fagosite ederler [2]. Ayrica makrofajlar hem nitrik oksit sentezleyerek,
hem de serbest oksijen radikalleri vasitasiyla patojenleri yok ederler. Hasarlh
ekstraseliiller matriks ise keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen matriks metalloproteinazlari tarafindan  temizlenir. Bu
metalloproteinazlar inflamatuar debrisi de temizleyerek yara hiicrelerinin matrikse
dogru hareket etmelerine olanak saglar. Aktive olan makrofajlarm en Onemli
gorevleri; inflamatuar evre ile onarim evresi arasinda ge¢is gorevi iistlenmeleri,
epitelizasyon, anjiogenez, fibroplaziayr kapsayan mezensimal hiicrelerin
aktivasyonunu ve yara iyilesmesi i¢in gerekli kollajenaz, tiimér nekroz faktor (TNF),
serebrospinal sivi (CSF), trombosit aktive edici faktor (PAF), arasidonik asit
metabolitleri, TGF-B, TNF-a, IL-1, IL-6, PDGF, FGF, IFN-a (makrofaj kaynakli)
gibi faktorleri sentezleyerek salgilamalaridir [1, 2]. Bu maddeler daha sonraki doku
proliferasyonu ve differansiyasyonu sathalarinda uzun siireli etki gostermektedirler.
Peptit yapisinda olan bu maddeler endotel hiicrelerini, fibroblastlar1 ve keratinositleri
tamir fonksiyonlarindaki siralarina gore aktive ederler. Bugilin makrofajlarin
salgiladig1 20°den fazla sitokin ve bilyiime faktdrii bilinmektedir. Ozetle bu bilyiime
faktorleri fibroblastlar tarafindan ekstraseliiler matriksin organizasyonu ve endotel

hiicreleri ile diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu diizenler [2].
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Notrofillerin aksine, makrofajlarin yaradaki varligi ve aktivitelerinin normal yara
iyilesmesi i¢in hayati dneme sahip oldugu, hem yara debrimenti hem de yara onarimi
icin zorunlu oldugu bildirilmektedir. Trombosit ve ndtrofiller tarafindan baglatilan
yara onarimi makrofajlar tarafindan devam ettirilir [2]. Monosit ve makrofajlarin
azlig1 veya kaybi fibroblast fonksiyonunda gecikme ve yetersiz anjiogenez sebebiyle
yara iyilesmesinde siddetli degisiklige yol acgar. Ciinkii makrofajlar yara tamiri i¢in
gerekli olan tek inflamatuar hiicre tipidir [1]. Asir1 kontamine yaralarda
makrofajlarm maksimum stimiilasyonu, inflamatuar fazin uzamasina dolayisiyla

iyilesmenin gecikmesine ve daha fazla skar dokusu olusumuna neden olabilir [2].

Inflamatuar evre boyunca yara, gerilme kuvvetine dayanikli degildir [1].

Hiicresel proliferasyon evresi

Bu evre inflamasyonu takiben yaklagik yaralanmadan sonraki 3—5. glinlerde yaradaki
kan pihtis1, nekrotik doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan
sonra baglar. Proliferasyon evresi; fibroblastlarin hakim olmasiyla yaradaki
graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile

karakterizedir [2].

Graniilasyon dokusunun olusumu

Normal yara iyilesme siirecinin en belirgin gostergesi diizenli bicimde graniilasyon
dokusunun gelisimidir. Graniilasyon dokusu olusumu tiim yaralarda meydana
gelmekle birlikte, 6zellikle agik yara iyilesmesinde daha belirgindir ve yaralanmadan
sonraki 3—6. giinlerde baslar. Agik yaralarin iyilesmesinde graniilasyon dokusunun
gorevi, sistemik bir enfeksiyona karsi bariyer gorevi tistlenmekte ve epitel

hiicrelerinin go¢ etmesi igin bir zemin hazirlamaktadir [2].

Graniilasyon dokusu; fibronektin, hiyaliironik asitten zengin proteoglikanlar ve
baslangigta ¢ogunlugu tip III iken sonra tip I’e doniisecek olan kollajen yapili bir

madde i¢ine yerlesmistir. Bu doku makrofajlardan, perisitlerden, fibroblastlardan,
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mast hiicrelerinden ve kapiller damarlarin i¢ini doseyen endotel hiicrelerinden
meydana gelen oldukga vaskiiler bir yapidir. Graniilasyon dokusunun tek damar tipi
kilcal damarlardir [1]. Bu dokunun gelisimi, fibroplazia olarak tanimlanan
fibroblastlarin aktivasyonu ve yeni damar olusum siireci olan anjiogenez ile
karakterizedir [2]. Bu safhada yaranin gerilme kuvvetinde belirgin bir artis meydana
gelir [1].

Fibroplazia

Fibroplazia; yara bolgesinde graniilasyon dokusunun olusumuyla baglayan ve
kollajen tireten fibroblastlarin yara kenarindan yara alanina dogru cogalarak gog
etmesiyle devam eden bir siirectir. Bu siirecte fibroblastlardan iiretilen kollajen yara
alaninda birikir [2]. Ekstraselliiler matriks elemanlarindan ve inflamatuar hiicrelerden
salinan IL-1, TNF-a, PDGF, EGF, FGF, ozellikle TGF-f1 ve TGF-B2 gibi birgok
kemoatraktan fibroblastlarin yara bolgesine go¢ etmesinde ve proliferasyonun da rol

oynar [1,2].

Makrofajlarin etkisiyle c¢ogalan fibroblastlar 3-5 giin i¢inde temiz ve enfekte
olmayan yarada en Onemli hiicre tipi olurlar [1]. Fibroblastlar bag dokuyu
cevreleyen farklilasmamis mezensimal hiicrelerden ve perivaskiiler dig zardan kdken
alarak [2], fibrin lifleri boyunca [1] sitoplazmik uzantilar olusturarak yaranin igine
dogru hareket ederler [2]. Yara c¢evresinde gelisen iskemi nedeniyle artan laktat
seviyesi fibroblast gogiinde uyarici olmaktadir. Fibroblastlar her 18-20 saatte bir
boliiniirler ve ana fonksiyonlar1 kollajen sentezidir [1]. Fibroblastlar yaralanmadan
sonraki 3-4. giinlerde goriiliirler ve 7. glinde pik seviyeye ulasarak 15-21. giine kadar
yarada aktif olarak kalirlar. Fibroblastlar onarim siirecinin esas elementidir ve
dokularin yeniden yapilanma siirecinde kullanilan yapisal proteinlerin biiylik bir
boliimiinlin iretilmesinden sorumludurlar.  Fibroblastlar fibrin pihtisin1 gegici
matriks olarak kullanirlar. Gegici matriks hizla glikoprotein (fibronektin — laminin),
proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajen (baslangigta tip III, daha sonra tip I) den
olusan gevsek bir yapiya sahip ekstraseliiler matriks ile yer degistirir. Yara bolgesine

ulagan fibroblastlar, yara olgunlagmasinda Onemli olan elastin, fibronektin ve
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glikozaminoglikan gibi gecici matriksin yerini alacak sekilsiz temel madde bilesikleri
ile kollajenaz gibi proteazlarin senteziyle, es zamanl olarak yaraya gerilim kuvveti
kazandiran glikoprotein yapisinda olan kollajen sentezini de yaparlar. Kollajenin
yapist agirlikli olarak hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerinden meydana
gelir. Kollajen olusumu yara onarim siirecinin 4-5. giinlerde tropokollajen
molekiillerinin ekstraseliiler matrikse birakilmasiyla sekillenmeye baslar. Baslangicta
sekillenen olgunlasmamis kollajen fibrilleri, birbirleriyle ¢apraz baglanarak olgun
kollajeni olustururlar. Kollajen igerigi artarken temel madde miktar1 azalir. Yarada
erken donemde gerilim direncinin artmasi kollajen formasyonuna bagli iken, sonraki

direng artig1 skar dokusunun olgunlagsmasina baglidir [2].

Yara merkezindeki asidik ortam ve diisiik oksijen seviyesi fibroblast
proliferasyonunu uyarir. Anjiogenez siirecinde sekillenen yeni damar olusumu, yara
merkezinde oksijen seviyesini artwrarak fibroblast proliferasyonunu azaltir.
Fibroblastlar asidik ortam ve diisik oksijen seviyesinde maksimum matriks
proteinlerini iretirler. Yara ortami anoksik kosullarda kollajenlerin capraz
baglanmasini inhibe eder. Oksijen kollajenlerin ¢apraz baglanmasi i¢in zorunlu bir
kofaktordiir. Matriksin birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sona
ermesinden sonra, fibroblastlar fenotipik karakterlerini degistirerek miyofibroblast
formuna doniistirler. Miyofibroblastlar 6zellikle onarim siirecinin 2. haftasinda yara

kontraksiyonuna katilirlar [2].

Anjiogenez

Proliferasyon evresinin 6nemli bir parcasi olan anjiogenez [1]; yara bdlgesindeki
endotel hiicrelerden yeni kan damarlari olusumunu kapsayan [2], ekstraseliiler
matriks ile hiicresel bilesenlerin ve birgok anjiogenik faktorlerin etkilesimini iceren
kompleks bir siirectir [52]. Bu siireg, yara iyilesmesinde fibroblastlarin proliferasyon
slireci ile paralel olarak gelisir. Yara onariminda mezensimal hiicrelerin migrasyonu,
proliferasyonu ve sentez islemini gergeklestirebilmeleri i¢in gerekli oksijen ve enerji

yeni olusan kan damarlariyla saglanir [2].
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Anjiogenez, serum ve ekstraseliiler ortamdan kaynaklanan bir¢ok faktor tarafindan
aktive edilir [2]. Bu siire¢ diisiik oksijen tansiyonu ve pH ile yiiksek laktat
seviyelerini iceren ortamin lokal faktorleri tarafindan uyarilir. Ayrica hipoksi yeni
damarlarin uyarilmasinda 6nemli bir rol oynar [52]. Bunlara ek olarak, bazi
¢ozlinebilen medyatorler endotelyal hiicrelerin anjiogenik sinyallerinde etkilidir [6].
Yaralanma, dokuda hasarlanmaya ve hipoksiye neden olduktan sonra [2]
makrofajlar, trombositler ve epidermal hiicrelerden salinan ¢esitli sitokinler yeni kan
damar1 olusumunu diizenler [52]. Ozellikle bFGF, onarm siirecinin ilk 3. giinii
aktive olarak, kilcal damarlarin bazal membranlarini parcalayip serbest endotel
hiicrelerin meydana gelmesini saglayan proteazlarin sentezini uyararak, endotel
hiicrelerinin migrasyonunu destekler [2]. Ayrica trombosit kokenli maddeler, heparin
ve fibronektin de endotel hiicrelerinin migrasyonunu artirir [1]. Yara kenarlarindaki
keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, trombositler ve diger endotel hiicrelerinden
salgilanan VEGF, ekstraseliler matriks bilesiklerinin baglanmasina aracilik eden
bir¢ok yiizey reseptorlerini indiikleyerek hiicresel migrasyonu kolaylastirir. Boylece
anjiogenik uyarimlara cevap olarak yaralanmadan sonraki ikinci giinde kilcal
damarlari ucunda bulunan endotel hiicreler yara i¢ine dogru hareket eder ve sirali
bir sekilde dizilerek kilcal damarlarin tomurcuklanmasi ve diger yonlerden gelen
tomurcuklarla birlesip dallanarak kilcal damar agmi sekillendirirler. Yaradaki
lenfatik drenaj iyilesmenin baslangi¢ siirecinde zayif oldugu igin, lenfatik kanal kan

damarlarindan yavas veya es zamanli olarak gelisir [2].

Yara kenarindaki kilcal damarlarin endotel hiicreleri anjiogenezi olusturmak {izere
gb¢ ederken salgiladiklar1 kollajenaz, plazminojen aktivatorii ve stromelizin gibi
medyatorlerle vaskiiler bazal membrani pargalarlar [1]. Bu pargalanmis bazal
membran araliklarindan endotel hiicreleri psédopodlar olusturarak perivaskiiler alana
¢ikar ve proteolitik enzimler salgilayarak [2] endotel hiicrelerinin proliferasyonlarimni
ve dallanmalarini saglarlar [1]. Prolifere olan endotel hiicreleri 24 saat sonra hareket
ederek tiibiiler bir liimen olustururlar. Deri iyilesmesi sirasinda bu dallanma yiizeye
dogru hizl bir sekilde gelisir. Ug kisimda tekrar dallanarak ve birleserek fonksiyonel
kilcal aglar olustururlar. Bu kilcal aglardan yeni dallar gelisir ve graniilasyon

dokusunda hizli bir sekilde yayilir [1]. Sonra yara yeni damarlarla dolarak
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anjiogenezi durdurur. Muhtemelen bu siire¢ anjiostatin ve endostatin gibi uzun bir
antianjiogenik faktorler listesi tarafindan diizenlenir [52]. Bu siire¢ kilcal damar
sisteminin yeterince onarilmasmna, dokunun oksijenlenmesine ve metabolik

ihtiyaglarm karsilanmasina kadar devam eder [6].

Epitelizasyon

Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin bariyer 6zelliginin yeniden kazandirilmasi
amaciyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini, gé¢ etmesini, ¢ogalmasimi, organize ve
keratinize olmasini kapsayan bir siirectir [2]. Iyilesmenin biyokimyasal ve hiicresel
altyapisi olustuktan ve bakteri kontaminasyonu 10°/gramin altina diistikten sonra
epitel hiicreleri prolifere olarak kars1 tarafa dogru gbé¢ etmeye baslar. Yara

kenarlarinda ve deri eklerinde yaralanmadan 24 saat sonra reepitelizasyon baslar [1].

Yaralanmadan sonraki ilk saatlerde Once yara kenarindaki epitel migrasyonuyla
epidermis belirginlesir ve yuvarlaklasir [1]. Bununla es zamanl olarak, bazal
epidermal hiicreler [2] genisler ve mitoz baslar [1]. Bu siire¢te bazal epidermal
hiicrelerin ~ sitoplazmalarinda aktin filamentlerin  sekillenmesi, hiicre i¢i
tonoflamentlerin kisalmasi ve psddopod benzeri ¢ikintilarin sekillenmesi gibi
belirgin fenotipik degisimlere ugrarlar. Bu degisimler, epitel hiicrelerin birbirleriyle
ve bazal membranla olan baglantilarim1 kaybetmelerine neden olur. Yaralanmadan
sonraki ilk dakikalarda meydana gelen piht1 epitelizasyon i¢in gegici bir engel
olusturur [2]. Hasarlanmis alanin merkezine dogru hareket eden keratinositler [1]; tip
V kollajeni, notral proteazlari, plazminojen aktivatoriinii, kollajenazi ve fibronektini
iireterek epitelizasyon siirecine katki saglarlar. Fibronektin, epitel hiicrelerin yara
tabanma dogru hareket etmelerinde kilavuzluk eder. Kollajenaz ve diger proteazlar
ise piht1 ile canli ylizey arasindaki baglantiy1 ayirarak epitelyum hiicrelerine goc
edecek zemini olustururlar [2]. Ekstraseliler matriks ve yaranin olusturdugu
elektriksel alandaki degisiklikler epitel hiicrelerinin migrasyonunda uyarici bir etki
gosterir [1]. Ayrica yara alanindaki birgok biiylime faktorii epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunu ve migrasyonunu saglar [53]. Ornegin; TGF-p epidermal

katmanlarin maturasyonlarin1 hizlandiran bir biiyime faktoriidir [6].  Bazal
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epidermal hiicrelerin bollinmesiyle olusan hiicreler yassilasir, ilerledik¢e tabakalagma
saglanir ve yara matriksinin {izerini bir ¢arsaf gibi orter. Yara yilizeyinin Ortiilmesi
tamamlandiktan sonra epidermis keratinize olmaya baslar. Kollajen matriksinin
yeniden sekillenmesi yasa ve kisiye bagl olarak yillarca siirebilir. Dermal yara nemli
tutulur ve dis etkenlerden korunursa epitel yaranin iizerini daha hizli 6rter [1]. Eger
yara kabugu varsa, epitelizasyon bu kabugun altinda devam eder. Buraya go¢ eden
epitel hiicreleri yass1 goriiniimlerini kaybeder ve daha ¢ok siitunumsu bir sekil alirlar
ve mitotik aktiviteleri normalin 17 kat1 artar. Bu tek kath epitel ortii, go¢ eden yeni
epitel hiicreleri ile birbirinin {listiine binecek sekilde ikinci ve tiglincii tabaka olusur.
Epitelin tabakalasmasi ile ylizeysel epiteli yavas yavas keratinize olur ve saglamlasir.
Fakat bu olusum hicbir zaman normal epitel yapisinda degildir. Enfeksiyonun ve
yara kabugunun sekillenmedigi yaralarda, nemli ortam ve yeterli oksijenizasyonun
saglandigr  kosullarda epitel hiicrelerinin  migrasyonu ve proliferasyonu
maksimumdur. Asir1 graniilasyon dokusunun gelisimi, kronik yangi varligi ve yara
yatagindaki fibrin kalintilar1 epitelizasyonun bozulmasina neden olur. Yeni

sekillenen epitel deri eklentilerinden yoksun, ince ve kirilgan bir yapidadir [2].

Bazal membranin zarar gormedigi yiizeysel kismi kalinliktaki epidermal yaralarda
epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalintilari, kil folikiilii ve ter bezi gibi
epidermal olusumlardan meydana gelir. Tam kalinliktaki agik yaralarda bazal
membran hasar gérmiistiir ve epitelizasyon sadece yara kenarlarindaki saglam epitel
hiicrelerinden koken alir. Yeterli graniilasyon dokusu sekillendikten sonra
graniilasyon dokusu yiizeyinde 4-5 giinliik latent bir periyottan sonra go¢ etmeye
baslarlar. Dikis ile kars1 karsiya getirilen yaralarda epitelizasyon hemen baglar ve
2448 saat i¢inde yaranin iki dudagi arasinda periferden merkeze tek katli epitelyal
bir koprii olusur. Bu yaranin disaridan gelebilecek tehlikelere karsi olusturdugu ilk
koruma engelidir. Ayrica, bu yaralarda epitelyal hiicreler dikis ipliginin doku i¢inde
kalan boliimii boyunca da go¢ ederler [2].
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Yara kontraksiyonu

Yaranin kapatilmasii kolaylastirmak igin yaray1 cevreleyen tam kalinliktaki yara
dudaklarinin merkeze dogru hareketi sonucu gelisen bir kiigiilmedir. Graniilasyon
dokusu deri kenarlarini ige dogru ¢eker ve boylece epitelizasyon ile kapatilacak alan
azalir. Yaralanmadan hemen sonra derideki normal elastik gerilmenin aciga
cikmasina bagli olarak yara kenarlarinda hafif bir geri ¢ekilme vardir ve bu durum
yara alanmin artigina neden olur. Bu yaklagik 72 saat siirer. Ardindan doku
kontraksiyonu yaranin orijinal ¢apma doner ve yara kontraksiyonu ile yara
bliylikligli yavas yavas azalir. Kontraksiyon yaralanmadan sonra 5-15. giinlerde

maksimum diizeydedir ve giinliik yaklasik olarak 0,6-0,7 mm ilerler [2].

Yara kontraksiyon siireci; TGF-B1, TGF-B2 ve PDGF gibi biiylime faktoriilerinin
etkisi altindaki 6zellesmis hiicre yiizey reseptorleri (6rnegin; integrin) araciligiyla
kollajen matriks ile fibroblastlarin baglanmasmna ihtiya¢ duyar [52]. Graniilasyon
dokusundaki fibroblastlar yapisal ve fonksiyonel farklilasmayla kontraktil yetenegine
sahip miyofibroblastlar1 olustururlar [2]. Miyoblastlar yara kontraksiyonundan
sorumlu olan baslica hiicrelerdir [52]. Bu hiicreler sadece yara dokusunda bulunur,
saglam bag dokuda ise bulunmazlar ve bu hiicrelerin aktin-miyozin igerdigi
disiiniilmektedir. Bu hiicreler yara yataginda birbirlerine, kas tabakasina ve yara
dudaklarindaki dermise baglanirlar. Boylece bu miyofibroblastlarin kontraksiyonu
yara kenarlarini yara merkezine dogru cekerek, yara alaninin kiigiilmesini saglar.
Derinin gevsek oldugu yerlerde kontraksiyon en iyi sekilde gerceklesir ve minimal
skar olusumu ile yara kapatilir. Derinin alt dokulara siki olarak bagli oldugu
bdlgelerde, kontraksiyon biraz yavastir ve yara daha fazla skar olusumu ile kapatilir
[2]. Insan da yara kontraksiyonu en az ekstremitelerde, en fazla gévde ve perine

bolgelerinde meydana gelir [1].

Yara kontraksiyonu epitelizasyon tamamlanincaya kadar devam eder. Yogun bakteri
kontaminasyonu oldugu zaman hem yara kontraksiyonu hem de epitel gogii
gerceklesemez [1]. Yara dudaklari Dbirbirleri ile temas sagladiklarinda,

miyofibroblastlarin gerilim giicii yaray1 ¢evreleyen derinin gerilimine esit oldugunda
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ve miyofibroblastlarda yapisal bir bozukluk oldugu zaman kontraksiyon durur.
Ayrica graniilasyon dokusunun, tam kalinliktaki greft veya flep ile kapatilmasi ve
acik yaralarin mekaniksel olarak hareketsizlestirilmesi yara kontraksiyonunu
engeller. Yaralarin sekline gore, yara kontraksiyonu ve skar olusumu da degisir [2].
Yara kontraksiyonu yaranin sekli, derinligi ve boyutundan etkilenir. Cizgisel yaralar
kare, dortgen ve dairesel yaralara gore daha hizli kapanir [53]. Dairesel yaralar
iicgen, dortgen ve kare seklindeki yaralardan yaklasik olarak %30 daha yavas
biiziiserek iyilesir [2].

Iyilesmenin ilk 3 haftas1 boyunca yeni kollajen sentezi yara gerilim kuvvetinin
kazanilmasinda belirleyicidir. Zaman ilerledik¢e gerilim kuvvetinin kazanimi
genellikle kollajenin capraz baglanmasi ve yeniden yapilanma ile sonuglanir.
Yaralanmadan 1 hafta sonra bir¢ok yara fazla orijinal gerilim kuvvetinin yaklasik %
5-10’nunu kazanirlar. 6 hafta sonra bircogu orijinal gerilim kuvvetini geri kazanir,
fakat bozulmamis deriyle ayni1 kopma kuvvetine asla erisemez. 1. y1l sonunda birgok

yaralanmig deri yaralanmamis derinin yaklasik % 70-80’i kadar giiglii olur [52].

Maturasyon evresi

Yara onarmm siirecinin son evresi olan maturasyon, graniilasyon dokusunun skar
dokusuna doniismesini ve ekstraseliiler matriksin olgunlasmasini kapsayan yara
lyilesmesinin en uzun evresidir. Maturasyon evresi, yara bdlgesindeki fibroblastlarin
sayisinin  azaldigi, kollajen {retiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun
tamamlandigi, yara renginin soluklastigi, yara gerilim direncinin arttigi, skar
dokusunun hacminin azaldig1 ve sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu evredir.
Bu evre siirecinde, fazla miktarda hiicresel ve vaskiiler yapiya sahip graniilasyon
dokusu yavas yavas sekil ve yap1 degistirerek daha az hiicre ve damara sahip skar
dokusu ile yer degistirir. Bu hiicresel azalma, hiicrelerin yara digma gog¢ etmeleri

veya programli hiicre 6liimii olarak adlandirilan apoptoz ile ger¢eklesmektedir [2].

Bu fazin en 6nemli 6zelligi, kollajen birikimi ve diizenlenmesidir. Kesintisiz kollajen

sentezi en az yaralanmadan sonraki 4—5 haftaya kadar devam eder. Baslangicta
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iiretilen kollajen saglam derideki kollajenden daha incedir. Zaman gegtikce,
baslangigtaki kollajen iplikleri absorbe edilir ve gerilme hatt1 boyunca daha kalin ve
diizenli kollajen birikir. Bu degisiklik ile birlikte yara gerilim kuvveti de artar.
Kollajen fiberlerin kalinlig1 ve diizeniyle yara gerilim kuvveti arasinda pozitif bir
korelasyon vardir [2]. Yara gerilim kuvveti inflamasyon fazinda %10, proliferasyon
fazinda %45 kadardir [1]. Skar dokusu 1. haftada yaranin en son kazanacagi direncin

%3 iine sahiptir. Ugiincii haftada %30, 3. ay ve sonrasinda %80 direng kazanir [2].
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Sekil 2.1. Yara iyilesmesinin evreleri [54]
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Sekil 2.2. Yara iyilesme siirecinde goriilen farkli hiicre tipleri [55]

2.1.4. Yara lyilesmesinin Tipleri

Ug tip yara iyilesmesi vardr:

Primer Yara Iyilesmesi

Yara kapanmasinin en basit ve en hizli tipi [53] olan primer yara iyilesmesi, temiz ve
diizglin kesilerek olusturulan yara kenarlarmmm doku katmanlar1 karsilikli bir araya
getirilerek en az skar dokusuyla komplikasyonsuz iyilesmesidir [1]. Yara kenarlar1
fiziksel olarak yapiskan bantlar, biyolojik doku yapistiricilary, dikis ya da zimba
(stapler) ile tutturularak yapistirilir ve sadece onarilacak kiiciik bir defekt birakilir
[53]. Sonug olarak, viicut bityiik bir graniilasyon doku matriksi olusturmak zorunda
kalmaz [53] ve onarim hizlanir [1]. Yeni kan damarlar1 ve keratinositler arasinda
azalan mesafe; migrasyonu ve en aza indirilmis bakteriyal kontaminasyonu gerektirir
[53]. Kapatilan yara boyunca arada kalan smirli bogluk fibrin ile dolar. Fibrindz
yapigma 24 saatte olur [1]. Yara kontraksiyonu cerrahi insizyonlar gibi ¢izgisel yara
boyunca en hizlidir ve yara kapanmasi daha fazladir. Bu nedenle cerrahi insizyon
boyunca proliferasyon ¢ogunlukla epitelizasyondan olusur [53]. 24-48 saatte epitel

doku altta olusan ince skar dokusunu oOrter. Yara igine digaridan gegis olmayacagi
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icin temiz cerrahi yaralar ertesi giin agik birakilabilir [1]. Primer yara iyilesmesinde
yaralarin yara gerilimi diisik ve damarlanmasi iyi olursa en iyi sekilde iyilesir.
Cerrahi insizyonlara ek olarak kagit kesikleri ve kiigiik kutanoz yaralarda primer

iyilesmeyle iyilesir [53].

Sekonder vara ivilesmesi

Siitiir konulmadan spontan iyilesmeye birakilmis veya sonradan siitiirleri alinarak
kenarlar1 birbirinden ayrilmis ameliyat yaralarmin iyilesmesi sekonder yara
tyilesmesi ile olur. Bu yaralarin iyilesme siireleri yaranin derinligine ve kenarlarmin
birbirinden uzakligina baghdir [1, 56]. Bu yaralar zeminleri alttan dolarak iyilesir
[1]. Yara alanmi doldurmak igin bir graniilasyon doku matriksinin olusmasi
gereklidir [53]. Graniilasyon dokusu 2-3 hafta sonra yara kenarlar1 hizasina gelince

tizeri epitelize olur ve skar epiteli ile ortiiliir [1].

Yara iyilesmesinin evreleri ayni olmakla birlikte proliferasyon evresi uzun siirer [1].
Sekonder yara iyilesmesinde yara kontraksiyonu defekt boyutunun azaltilmasinda
daha 6nemli bir rol oynar [53]. Bu yaralarin gerilme kuvveti daha diisiiktiir, travmaya
daha az dayaniklidir ve kii¢lilme egilimindedir [1]. Sekonder yara iyilesmesi primer
yara iyilesmesine gore daha fazla zaman ve enerji gerektirir [53]. Ayn1 zamanda daha
fazla graniilasyon [1] ve skar dokusu [53] olusur. Fiziksel tedavi gerektiren yaralarin
biiyiikk bir kismi1 sekonder iyilesmeyle iyilesir [53]. Enfeksiyon riski yiiksek olan
ameliyat yaralarinda, gecikmis ve temizliginden emin olunmayan yaralarda ve bazi

hayvan 1siriklarinda uygulanabilir [1].

Tersiyer vara iyilesmesi

Sekonder yara iyilesmesine birakilan yaralarin kapatilmaya engel hali ortadan
kalktiktan sonra, primer iyilesmede oldugu gibi siitiire edilerek iyilesmesidir [56].
Yara kontamine ise enfeksiyon riskini azaltmak igin tersiyer yara iyilesmesi
kullanilabilir [53].
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Primer Yara Iyilesmesi Sekonder Yara Iyilesmesi

24 Saat Nétrofiller

3-7. giinler

Yeni kaleal

Sekil 2.3. Primer ve sekonder yara iyilesmesi [57]

2.1.5. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Bir¢ok faktoriin yara iyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkiledigi bilinmektedir
[53].

Lokal Faktorler

Baslangi¢ mekanizmast. Genellikle cerrahi yaralar travmatik yaralardan daha hizli
iyilesir, ¢iinkii cerrahi olarak baslatilan yaralarda hiicre ve doku hasari daha azdir
[53].
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Baslangi¢ zamani: Akut yaralarin iyilesmesinde ongoriilen bir yol takip edilebildigi
icin baglangic zamani yara iyilesmesi i¢in Ongoriilecek zamana yararli olabilir.
Maalesef kronik yaralar da ayni1 degildir. Kronik yaralar kendi kendini sinirlayamaz
[53].

Yaranmin yeri: Damarlanmanin yogun oldugu alanlar damarlanmanin az oldugu

alanlara gore daha hizli iyilesir [53].

Yaranmin olgiileri: Yaranm sekli, boyutu ve derinligi iyilesme oranina etki eder.

Dairesel yaralar kare ya da dikdortgen yaralardan daha yavas kapanir [53].

Sicakligi: Yara ve gevresinin sicakhigi 12°C’nin altinda oldugunda yara gerilim
kuvvetini azalttigi, iyilesmenin 30°C’de 20°C’dekinden daha hizli oldugu ve 37-
38°C’de yara iyilesmesini gelistirdigi gdsterilmistir [53].

Yaramin hidrasyonu: Nemli ortamlar kuru ortamlara gore yaranin daha hizh
lyilesmesini ve daha az aci1 vermesini saglar. Yarada bir kabugun olusmasi yara
tyilesmesini engellemektedir. Yaranin nemli tutulmasi epitelizasyonu tesvik eder ve

epidermal hiicrelerin migrasyonunu artirir [53, 58].

Nekroz: Yara alaninda bulunan nekrotik dokular graniilasyon dokusu olusumunu

engelleyerek yara iyilesmesini geciktirir ve fagositozu engelleyerek de enfeksiyonu

artirr [1, 53, 58].

Enfeksiyon: Enfeksiyon oldugunu sdylenebilmek igin patojen bakteri miktarinin her
gram doku tinitesine diisen miktarin 10>’in {izerinde olmas1 gerekir. [53, 56, 59]
Enfeksiyon 6nlenmezse yara iyilesmesi gecikmektedir [56]. Enfeksiyon; inflamasyon
evresini uzatwr, epitel migrasyonunu ve graniilasyon dokusunu bozarak
epitelizasyonu ve anjiogenezi yavaslatir, dokudaki oksijen basincmi disiiriir,
kollajenolitik aktiviteyi artirarak yara gerilim direncini ve yara kontraksiyonunu

azaltir, skar olusumunu artirir [53, 59].



26

Dolasim: Kan dolasimmin iyi oldugu bolgelerde yara iyilesmesi hizli olur. Ornegin;
basg-boyun bolgesinde alt ekstremitelere gore iyilesme daha hizlidir [1]. Yetersiz kan
akmmi enfeksiyon riskini arttirir [1, 53]. Periferik damar hastaliklar1 ve DM gibi

dolagimi bozan hastaliklar yara iyilesmesine geciktirir [1].

Mekanik stres: Yara alaninda asir1 veya devamli basing oldugunda kilcal kan damari
agmda kan akimi bozarak iyilesmesini geciktirir. [58] Optimal mekanik stres altinda
yara iyilesmesinin hizlandig1, skar dokusunun daha organize ve giiglii bir hale geldigi

belirtilmistir [59].

Sistemik Faktorler

Yas: Yaslanma anatomik ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir.
Yaglanmayla birlikte makrofaj ve fibroblast fonsiyonunun bozulmasi, bagisiklik
sistemi baskilanmasi, kollajen sentezi ve giiciiniin azalmasi, onarim ve
rejenerasyonun yavaslamasi, yetersiz besin alinmasi, hormonal tepkilerin bozulmasi,
hidrasyonun kotiilesmesi, dolasim ve solunum sisteminin yetersiz olmasi, cildin
bozulmasi gibi nedenlerden dolay1 yara iyilesmesi gecikebilir. Ayni zamanda
yaslanma nedeniyle olusan ek hastaliklar da yara iyilesmesinin bozulmasina katkida

bulunur. Yash hastalarda yaralar geng hastalara gore daha yavas iyilesir [53, 58].

Yetersiz beslenme: Basarili bir yara iyilesmesi proteinler, karbonhidratlar, yaglar,
vitaminler ve mineraller tarafindan saglanan yeterli besin depolarnin varligina
baglhidir. Yetersiz beslenme yara iyilesmesini yavaslatir [56]. Protein eksikligi
inflamatuar fazi uzatir, fibroplaziyi bozar [56] ve kollajen sentezini olumsuz etkiler
[59]. Ozellikle metionin, sistin ve arjinin gibi amino asitler yara iyilesmesi icin
hayati Onem tasilar [56]. Esansiyel aminoasitler inflamasyon ve fibroblast
iirlinlerinin {iretiminin arttirilmas1 i¢in gereklidir. Metionin sistine c¢evrilerek
kullanilwr. Sistin kollajen sentez asamasinda kofaktor olarak rol oynar. Arjinin ise,
biilylime hormon sekresyonunu uyararak, yara iyilesmesini hizlandirir [59].
Karbonhidratlar ve yaglar hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol

alirlar [56]. Yaglar yeni hiicrelerin sentezi i¢in gereklidir [59]. Sodyum, potasyum,
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kalsiyum, flor, fosfor, ¢inko ve magnezyum gibi minerallerin eksikligi kollajen
sentezinde bozukluklara neden olarak yara iyilesmesini olumsuz etkiler. A, B, C, D,
E gibi vitaminlerin eksikligi yara iyilesmesini olumsuz etkiler [56]. Yetersiz

beslenme bagisiklik sistemini bozarak enfeksiyon riskini artirir [53].

Oksijenizasyon: Oksijen yara iyilesmesinde hayati bir neme sahiptir [56]. Tyilesme
sliresince yaranin normal dokulardan daha ¢ok oksijene ihtiyact vardir [59]. Oksijen
fagositoz, fibroblast ¢ogalmasi, kollajen sentezi, biiyiime faktorii tiretimi, anjiogenez,

epitelizasyon ve neovaskiilarizasyon i¢in gereklidir [53, 59].

Biiyiime faktorleri: Polipeptit yapisinda olan hedef hiicredeki reseptorlerle birleserek
mitojen, kemotaktik ve hiicre hareketini uyarici etki gosteren biiylime faktorleri yara

iyilesmesinin biitiin evrelerinde 6nemli bir role sahiptir [59].

Sistemik hastaliklar: Diabetes mellitus, ateroskleroz, kronik vaskiiler hastaliklar,
kronik lenfodem, renal yetmezlik, obezite, kollajen doku hastaliklari, maling
hastaliklar, immiin yetmezlikler, anemi ve kanser yara iyilesmesini geciktirir [1, 53,
58].

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tanim

Diabet kelimesi Yunanca da “sifon” anlamima gelmekte ve asir1 idrar olusumunu
anlatmaktadir. Mellitus kelimesi ise Yunanca bal anlamina gelen “mel” kelimesinden

tiiretilmistir [60].

Diabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklar sonucu karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasindaki bozukluga
bagli olarak geligsen kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir
[61-65].
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2.2.2. Smiflandirmasi

Diyabetin etyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlagilmasiyla, hastaligin
smiflandirilmas: siirekli yenilenmektedir. DM’un tiim tiplerinde temel ozellik
hiperglisemidir, fakat hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir.
DM’un bazi tiplerinde mutlak insiilin eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasina
neden olan genetik bir kusur varken, bazi tiplerinde temel 6zellik insiiline karsi
diren¢ olmasidir. Son yillarda DM, hiperglisemiye neden olan patogeneze gore

smiflandirma galigmalar1 yapilmaktadir [16].

IIk kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonra da 1985
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan diyabetin genis bir smiflandirilmasi
yapilmistir. WHO’nun yaptig1 smiflama kliniksel olup ayni zamanda diyabeti
terminolojik olarak insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM)
olarak adlandrmistir. Her iki grup diyabette heterojen oldugundan WHO
smiflamasmin genel uygulanabilirligi smirhidir. Buna karsi her iki smiflama da,
epidemiyolojik ¢alismalarda ve hastalarin tedavisinde klinik arastirma ayrimi igin
onemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Daha sonra Amerikan diyabet dernegi
(ADA) tarafindan 1998 yilinda onerilen yeni siniflama ise etiyolojik olup, insiiline
bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet

terminolojisini dnermektedir [14].

Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi:

I.  Tip 1 diabetes melitus
A. Otoimmiin
B. Idiyopatik
Il.  Tip 2 diabetes melitus
1. Digerleri
A. Beta hiicresi fonksiyon bozukluguna neden olan genetik defektler
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3) (HNF: Hepatik niikleer
faktor)
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8.

Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
Kromozom 20, HNF-40 (MODY1)
Kromozom 13, IPF-1 (MODY4)
Kromozom 17, HNF-1 (MODYY5)
Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)
Mitokondriyal DNA

Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

1.
2.
3.
4.
5.

Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

C. Egzokrin pankreas hastaliklar1

1.

7.

o ok~ w D

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi

Kistik fibroz
Hemokromatoz
Fibrokalkiil6z pankreatopati

Digerleri

D. Endokrinopatiler

1.

© N o o &~ w0 DN

Akromegali
Cushing sendrom
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidizm
Somatosttinoma
Aldesteronoma

Digerleri

E. Ilag veya kimyasal ajana bagl

1.

Vakor

29
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Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoid

Tiroid hormonu
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiyazidler

Dilantin

10. y-interferon

11. Digerleri

F. Infeksiyonlar

1.
2.
3.

Konjenital rubella
Sitomegalo viriis

Digerleri

G. Immiin aracili diyabetin nadir formlar1

1.
2.
3.

“Stiff-man” sendromu
Insiilin reseptdriine antikorlar

Digerleri

H. Diyabetle bazen iliskili diger genetik sendromlar

1.

© 0o N o g bk~ w DN

Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiri

10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri
IV.  Gestasyonel diabetes melitus [16, 61, 65, 66-70].

30
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Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreas [ hiicrelerinin ¢ogunlukla (% 90)
otoimmun nedenlerle hasar gérmesi sonucu gelisen [68], insiilin eksikliginin sebep
oldugu hiperglisemi ve ketoasidoz ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir [71,
72]. Genellikle ¢ocuklarda ve genglerde goriilmektedir. Prevalansi % 0.3-0.5
civarindadir [68]. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agmmn en sik goriilen kronik
hastaliklarindan birisidir [61]. Tan1 konuldugunda hastalarin % 90’1 30 yas altindadir
[68]. Cocuk ve genglerde B hiicrelerinin yikimi hizli olurken erigkinlerde bu siireg
yavastir [64]. TIDM’li bireyler yasamak i¢in insiiline bagimlidirlar. TIDM diinyada
tim diyabet vakalarinin yaklasik olarak %5-10undan sorumludur [61]. Tim
diinyada her yil TIDM insidanst % 2-5 oraninda artmaktadir. En sik goriilen
semptomlart; polidipsi, poliiiri, zayiflama, yorgunluk ve polifajidir. Diger belirtileri
ise; kramplar, bulanik gérme, huzursuzluk, sinirlilik ve enfeksiyondur [71]. Noropati,

nefropati ve retinopati gibi diyabetin ileri komplikasyonlar1 gortilmektedir [63].

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM); genetik ve ¢evresel etkenlere cevap olarak gelisen
insiilin direnci, insiilin salgisinda azalma ve glukoz yapiminda artma ile karakterize
heterojen bir hastaliktir [16]. Tiim diinyadaki diyabet vakalarmin yaklasik olarak %
90’nindan sorumludur. Genellikle 40 yasin iizerinde ve obezlerde olmak iizere,
cocukluk doneminde de goriilebilmektedir [16, 61]. Insiilin direncinden dolay1 bu
kisilerde insiilin seviyesi normal veya yiiksek olmasina ragmen kan sekeri diizeyleri
normal sinirlarda tutulamamaktadir [64]. Hastalarin yasamasi i¢in insiilin sart
degildir [68]. T2DM niifusun artigina, toplumlarin yaslanmasina, obezitenin ve
sedanter hayat tarzinin artmasina paralel olarak prevalansi hizla artan, uygun sekilde
tedavi edilmediginde ise morbidite ve mortalite artisina neden olan bir hastaliktir
[73]. Tip 2 diyabet prevalansi yas ile degiskenlik gostermektedir (%3-10).
Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi (TURDEP-Results of the
Turkish Diyabetes Epidemiology Study) caligmasinin sonuglarina gére T2DM
prevalansimin 20-60 yas arasindaki bireylerde % 7.2, 60 yas iizerindeki bireylerde ise
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bu oranin % 20 oldugu belirtilmektedir [68]. T2DM’de aile hikayesi onemlidir.
Ailesinde diyabetik bireylerin olmasi, obezite, hipertansiyon ve kadinlarda
gestasyonel diyabet Oykiisi mevcutiyeti T2DM goriilme riskini arttirmaktadir.

T2DM hastalarinda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisim riski

yuksektir [64].

2.2.3. Epidemiyoloji ve prevalans

DM tiim diinyada goriilme sikligi artan en 6nemli saglik sorunlarindan birisidir [68,
74]. Olgularin ¢ogu tip 2 olmak iizere, diinyada yaklasik 171-194 milyon kisinin
diyabetli oldugu distiniilmektedir [74]. WHO 2025 yilinda tiim diyabetiklerin
sayisnin 300 milyon olacagmi tahmin etmektedir [68]. Ulkemizde DM sikhig
ortalama % 7’dir [16]. Son 20 yil igerisinde elde edilen veriler tip 1 diyabetin biitiin
wklarda goriildiigiinii ve beyaz wkin daha yiiksek risk altinda oldugunu
gostermektedir [64]. TIDM insidans ve prevalansi (hastalik yiikii) cografik ve etnik
farkliliklar gostermektedir. [75].

Ulkemizde en genis kapsamli diyabet epidemiyolojisi ¢alismast TURDEP grubu
tarafindan 1997-1998 yillar1 arasmda Saglik Bakanhigi’nin, Tirk Istatistik
Entitiisii’niin ve WHO nun katilimlariyla gergeklestirilmistir. Calismanin sonuglarina

gore diyabet prevalansi % 7.2 olarak bulunmustur [21].

DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. Literatirde T2DM
prevalansi gelismekte olan iilkelerde % 3,3, endiistriyel iilkelerde %5,6 olarak
bildirilmektedir [76].

Tiirkiye’de 20-80 yas grubunda diyabet prevalansinin % 7,2 oldugu ve diyabetin bes
yas istii grupta 6liim nedenleri arasinda besinci swrada yer aldigi bildirilmektedir

[18].
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Tam

Diabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri (ADA 2011)

1. Diyabetin klasik semptomlar1 (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1)
ile beraber rastgele bakilmis plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl (11.1
mmol/l) olmasi. Giiniin en son alman yemegi gbz Oniine alinmadan giiniin
herhangi bir zamaninda bakilan kan sekeridir.
2. Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl (7 mmol/l) olmasi. En az 8 saat kalori
almmamis aclik donemi olmalidir.
3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda ikinci saatteki plazma
glukozunun >200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmasi. (Test WHO’nun belirttigi gibi
3 giinliik yeterli karbonhidrat (150g/giin) alimindan sonra aglik durumunda
300 ml su icinde eritilmis 75 gr glukoz kullanarak yapilmalidir. Test sirasinda
dolasilmamali, sigara i¢ilmemeli tam bir inaktivite saglanmalidir.)
4. Alc>% 6.5 (Test metodu giivenilir ve standartlara uygun olmali)
[67, 68].
2.2.5. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabette goriilen komplikasyonlar akut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir. Bu

komplikasyonlar bir yandan yasam siiresini kisaltmakta, diger yandan da yasam

kalitesini azaltmaktadir. Diyabete bagli komplikasyonlarin gelismesinde diyabetin

stiresi, genetik faktorler ve metabolik kontrol 6nemli bir rol oynamaktadir [77].

A.

A N A

Akut komplikasyonlar:

Ketoasidoz komasi

Nonketotik hiperosmolar koma
Laktik asidoz komasi
Hipoglisemi komas1

Oglisemik hiperosmolar ketotik koma



B. Kronik komplikasyonlar:

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

a.
b.
C.
d.

Serebrovaskiiler hastaliklar
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Periferik damar hastaliklari

Diyabetik ayak

2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

a.
b.

C.

Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik noropati [78].

Kronik Hiperglisemi Sonucunda Olusan Degisiklikler

A. Biyokimyasal degisiklikler

1.
2.

3.
4.

Polyol yolunun isletilmesi
Glikasyon / oksidasyon
Protein kinaz C aktivasyonu

Gen ekspresyonunun degismesi

B. Fonksiyonel degisiklikler

1.
2.
3.
4.
S.

Sinir iletiminin bozulmas1
Glomeriiler filtrasyon degismesi
Kapiller sizma

Biiyiime faktorlerinin artmasi

Lipoprotein metabolizmasinda degisiklik

C. Organ degisiklikleri

1.
2.
3.
4.
S.

Akson yapisinda bozulma
Glomertiler yapida bozulma
Matriks degisimi

Intimal proliferasyon

Endotelde degisiklikler

D. Kliniksel yansima

34
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1. Anjiopati, retinopati, nefropati, ndropati
2. Deri degisiklikleri ve enfeksiyona egilimin artmasi

3. Aterosklerozis [70].

Deneysel ve klinik gozlemler, diyabetin tim komplikasyonlarmin metabolik
bozukluklarla, ozellikle de hiperglisemi ile iligkili oldugunu gdstermektedir.

Fizyopatolojik siire¢lerin temelinde birkag¢ biyokimyasal olay yatmaktadir [79]:

e Enzimatik olmayan glikozilasyon yoluyla AGE olusumu
e Poliol yolu

e Protein kinaz C aktivasyonu

e Oksidatif stres [80, 81].

Enzimatik olmayan glikozilasyon

Proteinlerin aminoterminal gruplarmin yiliksek glukoz konsantrasyonlarina maruz
kalmasi durumunda glukozun proteine non-enzimatik olarak baglanmasi sonucu
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusturur. Bu
reaksiyonla once shiff bazlar1 ve sonrasinda da daha stabil olan amadori iirtinleri
olusmaktadir. Amadori iiriinlerinden de ileri glikolizasyon son tirtinleri (AGE) olarak
adlandirilan kararli bilesikler olusmaktadir. Amadori iirlinlerinin olusumuna kadar
olan evre geri doniisiimlii iken, daha sonraki evreler geri doniisiimsiizdiir. Diyabette
AGE olusumu ileri derecede artmaktadir ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
olugsmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [17, 68, 81, 82].
Artmis AGE olusumu;
v Nitrik oksit (NO) olusumunu engelleyerek damarda relaksasyon defekti
olusmasina,
v Endotel yiizeyinden ve makrofajlardan TNF-a ve IL-1, IGF-1, PDGF gibi
lokal biiytime faktorleri salinmasina,
v" Koagiilasyonun ve trombozisin desteklenmesi gibi durumlara neden
olmaktadir [68].
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AGE’ler, endotelin-1 araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarma yol
actigi gibi, kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretebilme
kapasitesine de sahiptirler. Yine AGE’lerin toksik etkileri arasinda; proteinlerin
yapilarini ve fonksiyonlarini degistirebilmeleri, kendi reseptorleri ile oksidatif stresi
indiikleyebilmeleri ve sonugta niikleer faktor kappa B (NFkB) gibi redoks duyarl
transkripsiyon faktorlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin (prokoagiilant doku
faktorii endotelin -1, adhezyon molekiilii, VCAM-1 gibi) ekspresyonlarinda artis
bulunmaktadir. Arastirmalar AGE’lerin, reseptor aracili mekanizma ile serbest
radikal iiretimini uyarmasinin yani sira, artmis serbest radikallerin de hiicre i¢i AGE
olusumunu arttirdigimi gostermektedir [83]. Giardino ve ark. hiicre i¢i AGE olusumu
ile lipid peroksidasyonu arasinda siki bir iliski oldugunu, lipid peroksidasyonunun

onlenmesi ile AGE olusumunun da 6nlendigini bildirmislerdir [84].

Makrofajlarda, endotel hiicrelerinde ve glomeriil mezensimal hiicrelerinde bulunan
reseptor-AGE olarak adlandirilan 6zel AGE reseptorleri aracilifiyla hiicresel
etkilerini gosternektedirler [68, 81]. RAGE, immiinglobulin siipergen ailesinin bir
tyesidir. 2 sabit ve 1 adet de degisken domaini mevcuttur [85]. RAGE, pek ¢ok
hiicrede bulunsa da yara iyilesmesi ile dogrudan ilgili olarak fibroblastlarda, endotel

hiicrelerinde ve makrofajlardaki varligi 6nemlidir [86].

RAGE aktivasyonu;

1- Vaskiiler tonus artis1 ve vazokonstruksiyona,

2- Makrofajlardan ve mezensimal hiicrelerden sitokinlerin ve Dbiiyiime
faktorlerinin salinmasina,

3- Hiicre proliferasyonu ile matriks sentezinin artmasina ve bazal membranin
kalinlagsmasina,

4- Endotel gecirgenliginde artisa,

5- Endotel hiicrelerinin ve makrofajlarin pihtilasma Onciisii etkinliklerinde
artisa,

6- Lipoproteinler, niikleik asitler, histonlar ve enzimlerin yap1 ve islevlerinde

bozukluga bagli aterojenik ve mutajenik etkilere neden olmaktadir [80, 81].



37

RAGE’leri baskilayarak yara iyilesmesinin diizeldigi gosterilmistir. Bu ¢aligmadan
yola ¢ikarak RAGE’in fizyopatolojik agidan dnemli bir yer tuttugu ileri siiriilmiistiir.
Goova ve ark. diyabetik yaralarda, inflamasyonun baglagicinin daha ge¢ ve kronik

fazin ise uzamis oldugunu belirtmislerdir [87].

HC=0 HC=N- P H,C-NH- . P ) HC=0

Hc|0H HC|OH c|=o cio

HCOH + HpN-- P13 g > HC|:OH _— HCOH — c,.‘.z — > AGE-.?)
HCOH HC|!OH HC|OH HL."‘OH

CH,0H C|H;0H C|H20H c‘:HQOH

Glukoz Schiff baz Amadori Urdinleri 3- Deoksiglukazon

Sekil 2.4. Proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu [82]

Poliol yolu

Diyabetiklerde artmis intraselliiler glukoz diizeyi poliol yolunun aktivasyonuna
neden olur. Glukoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilen ve kofaktor
olarak indirgenmis NADPH’m kullanildig1 reaksiyonla sorbitole doniistiiriiliir. Daha
sonra sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi ile fruktoza okside olur. NAD, NADH’a
indirgenir. Hiperglisemi durumunda, sorbitol yapimi ve NADPH tiiketimi artar,
hiicre i¢i miyoinositol azalir. Buna bagl olarak Na*-K'-ATPaz aktivitesi azalir ve
hiicre i¢i Na® atilamadigindan, osmolalite artar ve hiicre igine su gekilerek 6dem
gelisir [68]. NO sentezi igin gerekli olan NADPH’in azalmasi vazodilatasyonda
gorev alan NO’nun sentezinin azalmasina neden olarak diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir [17]. Aymi zamanda
diagilgliserol sentezi artmaktadir. Diagilgliseroliin artis1 da protein kinaz C
aktivasyonuna yol acarak diyabetteki damar patolojilerine neden olmaktadir [14].
NADPH, hem serbest radikallerin uzaklastirilmasinda gorev alan glutatyon olusumu
hem de NO sentezi i¢in gereklidir [68].
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Protein kinaz C aktivasyonu

Hiicre i¢i hiperglisemide glikoliz ara tirlinlerinden olan gliseraldehit 3-fosfat, gliserol
3-fosfata indirgenir ve agillenir. Diagilgliserol (DAG) protein kinaz C'nin aktivatorii
oldugundan konsantrasyonunun artmasi enzimin aktivasyonuna yol agar. DAG
primer olarak PKC'min beta ve alfa izoformlarini aktive eder [88]. VEGF gibi
vazoaktif maddeler, biiylime faktorleri, dislipidemi, oksidatif stres ve AGE olusumu
PKC’nin aktivasyonuna neden olmaktadwr. Aktive olan PKC’nin, vaskiiler kan
akimini, damar permeabilitesini, hiicre dis1 matriks bilesenlerini ve hiicre biiylimesini
etkileyerek vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol aldigi1 6ne siiriilmektedir
[17, 68].
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Sekil 2.5. Poliol ve diagilgliserol yollarinm birbiriyle iliskisi [14, 81]

Oksidatif stres

Oksijenden tiireyen reaktif oksijen tirtinleri (ROT) ve serbest radikallerin olusum hiz1

ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengesizliktir. Hiicre i¢i ve disinda
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glukoz konsantrasyonunun artis1 oksidatif strese neden olmaktadir. Lipid
hidroperoksitleri, konjuge dienler, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) ve
isoprostanlar gibi oksidatif stres gostergelerinin diizeylerinin artig1 diyabetli
hastalarda E vitamini, C vitamini, glutatyon, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan savunma sistemi parametrelerinin diizeylerindeki degisiklikler diyabetin
uzun donem komplikasyonlarinin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rolii

olabilecegini gostermektedir [81].

2.3. Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri hiicre bolinmesini uyaran, inhibe eden ve hiicrenin
farklilasmasmi baslatan polipeptidlerdir. Hiicre biiylimesi ve proliferasyonun
baslamasinda biiyiime faktorleri 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir bliylime faktoriintin
hangi islevi baslatacagi hiicre tipine ve hiicre gelisim evresine gore degismektedir.
Daha ileri boliinmenin olmayacagi bir hiicrede biiyiime faktorleri, farklilagsmayi
etkilemektedir. Hidrofilik polipeptid yapisindaki biiylime faktorleri hiicre
membranindaki 6zgiin reseptorlerine baglanarak hiicresel olaylar1 baslatmaktadir.
Protein kinaz aktivitesine sahip olan biiylime faktorii-reseptor kompleksi cogunlukla
tirozin kinaz aktivitesi gOstermektedir. Ayni zamanda bazi biiyiime faktorlerinin
serin/treonin kinaz aktivitesi bulunmaktadir [3]. Biiylime faktorleri hiicresel
fonksiyonlarmi otokrin (salgilandig: hiicreye olan etkisi), parakrin (komsu hiicrelere
olan etkisi), jukstakrin (bitisik hiicreye olan etkisi) veya endokrin (kan yoluyla
uzaktaki hiicrelere etkisi) mekanizmalarla saglamaktadirlar [7, 26]. Yara
iyilesemesinde etkili olan baslica biiyiime faktorleri; epidermal biiyiime faktori
(EGF), transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-B), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiytime faktorii
(IGF) ve trombosit kdkenli bitylime faktorii (PDGF)’diir.
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Sekil 2.6. Biiyiime faktorlerinin etki mekanizmalari [89]

Epidermal Biiyiime faktorii (EGF)

EGF ilk olarak Dr. Stanley COHEN tarafindan rapor edilmistir [28]. 53 amino asitlik
bir polipeptittir [7, 90]. EGF; trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan
salgilanmaktadir. Fibroblastlar tizerinde parakrin etki gosterir [28]. Hiicrelerin
cogunda EGF’ye ait reseptorler bulunmaktadir. Anjiogenezi ve kollajenaz
aktivitesini uyaric1 ozellige sahiptir [7]. In vitro ¢alismalarda EGF akut
yaralanmadan sonra reepitelizasyonun Onemli derecede hizlanmasmi ve yaralarda

gerilim kuvvetinin artmasini diizenlemektedir [28].

Transforme edici biiyiime faktori (TGF-B)

Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve trombositler tarafindan tretilmektedir

[28]. Makrofajlar tarafindan kendi {iiretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica
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monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biiyiime faktorlerinin
salinimini saglar. Hemen hemen tiim hiicrelerin TGF-f i¢in reseptorii vardir [7].
Aktif TGF-B tip I ve tip II den olusan heterodimerik bir reseptdr kompleksine
baglanarak biyolojik fonksiyonlarini gostermektedirler [4]. Kuvvetli anabolik olarak
fibrozis ve anjiogeneze yol agmaktadir [91]. TGF-3, makrofajlar i¢in kemotaktiktir.
Fibroblast kemotaksisini ve proliferasyonunu uyarir [7], fakat keratinositlerde
dahil olmak tizere bir¢ok hiicrenin proliferasyonunu inhibe etmektedir [4]. Bir¢ok in
vitro calismada eksojen TGF-B  uygulamasmin anjiogenezi, fibroblast
proliferasyonunu, miyoblast farklilasmasini1 ve matriks birikimini uyarict oldugu ve

yara kontraksiyonu i¢in dnemli bir rol oynadigi belirtilmektedir [2, 4, 7, 28].

Fibroblast Biiyviime Faktori (FGF)

FGF ailesi 23 iiyeden olusmaktadir. Bunlarin deri yara iyilesmesinde kullanilan en
onemli ii¢ tiyesi FGF-2, FGF-7 ve FGF-10 dur. FGF’ler keratinositler, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, kondrositler ve mast hiicreleri tarafindan
uretilmektedir [28]. FGF’ler yara alanindaki fibroblastlar ve keratinositleri de iceren
cesitli hiicre tipleri i¢in mitojeniktir [4]. FGF-2 akut yaralarda artmustir ve
graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon ve dokunun yeniden sekillenmesinde
onemli bir rol oynar. in vitro ¢alismalar da FGF-2’nin ¢esitli ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin sentezi ve depolanmasmi diizenledigi [28], anjiogenezi uyardig: [4,
91], reepitelizasyon boyunca Kkeratinosit hareketliligini artirdigi, fibroblastlarin
gbclinii tesvik ettigi, kollajen iiretimini uyardigi ve yara gerim kuvvetini artirdigi
gosterilmistir [2, 28, 92]. Fakat FGF-2 diizeyinin kronik yaralarda azaldigi
belirtilmistir. FGF-7 ve FGF-10 da akut yaralarda bulunmaktadir. in vitro
calismalarda FGF-7 ve FGF-10’un reepitelizasyonda oOnemli bir rol oynayan
keratinositlerin proliferasyonu ve migrasyonunu uyardigi gosterilmistir. Ek olarak,
FGF-7 ve FGF-10 reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyon faktorlerinin

transkripsiyonunu artirmaktadir [28].
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Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF)

VEGF ailesinin tyeleri: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, ve
plasenta biiytime faktoriidiir [28]. VEGF’ler VEGFR-1, VEGF-2 ve VEGF-3 olan 3
farkli transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak biyolojik fonksiyonlarini
gostermektedirler [4]. VEGF-A endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, diiz
kas hiicreleri, trombositler, nitrofiller ve makrofajlar tarafindan tiretilmektedir [2,
28]. Bir¢ok in vitro ¢calismada VEGF-A’nin anjiogenezdeki erken olaylari, 6zellikle
endotelyal hiicrelerin migrasyonunu ve proliferasyonunu tesvik ettigi i¢in yara

iyilesmesinde 6nemlidir [2, 28].

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

IGF ailesinin tyeleri: IGF-1 ve IGF-II’dir [93]. Hepatosit ve fibroblastlardan
sentezlenmektedir [94]. IGF-I protein sentezinin tesvik edilmesinde ¢ok 6nemlidir ve
fibroblastlar1 da igeren birgok hiicre tipinin proliferasyonu artirmaktadir [93]. Cesitli
calismalar da eksojen IGF-I'nin 6zellikle diger biiyiime faktorleriyle kombine
edildiginde yara iyilesmesi tizerine yararl etkisinin oldugu belirtilmistir [4]. Yara
iyilesmesinde PDGF veya FGF ile birlikte ¢alisarak fibroblast proliferasyonunu
hizlandirmaktadir [94].

2.4. Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)

1974 yilinda kesfedilen PDGF tam kan serumunun mitojenik aktivitesi tayin
edilirken trombositlerde bulunmustur [30, 34]. PDGF ailesi dort farkli gen tarafindan
kodlanan, 4 farkli polipeptid zincirinin 5 farkli disiilfid bagi ile baglanmasiyla
meydana gelen PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD
izoformlarindan olusmaktadir [30, 34, 95]. PDGF izoformlar: inaktif onciiler olarak
endoplazmik retikulumdaki disiilfit bagi ile bagh dimerik polipeptitlere monte
edilerek sentezlenmektedir. Daha sonra biyolojik olarak aktif formlar olusturmak
lizere proteolitik islemlerden gegirilmektedirler. Katyonik A ve B zincirlerinin

olusturdugu dimerler golgi aygitinin icindeki hiicre dis1 yol aracihigiyla aktive
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edilirken, C ve D zincirlerinin olusturdugu dimerler hiicre disinda aktive
edilmektedir [29, 34, 96, 97]. PDGF’nin A- ve B- zincirlerinin olgun kisimlar1
yaklasik 100 amino asit kalintisindan uzundur ve yaklasik % 60 amino asit sekans
benzerligi gostermektedir [29]. PDGF izoformlar1 a- ve - transmembran tirozin
kinaz reseptorleri araciligiyla biyolojik aktivitelerini gostermektedirler [4, 29, 34,
97]. Ana kaynagi trombositlerin o graniilleri olan PDGF ayni1 zamanda makrofajlar,
fibroblastlar, keratinositler ~ve vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan

sentezlenmektedir [28, 95].

2.4.1. PDGF izoformlar:

PDGF-A

PDGF-A zincirini kodlayan gen 7. kromozom iizerinde bulunmaktadir [29, 96]. 196
polipeptid ve alterneatif birlesme nedeniyle 211 amino asit olarak sentezlenen [97] A
zinciri 14 kDa’dur [90]. Fibroblastlar, keratinositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
vaskiiler endotelyal hiicreler, astrositler, néronlar, epitel hiicreleri, makrofajlar ve
trombositler/megakaryositler tarafindan sentezlenmektedir [29]. Ekspresyonu kalp,

pankreas ve iskelet kasinda en yiiksektir [97].

PDGF-B

PDGF-B zincirini kodlayan gen 22. kromozom {izerinde bulunmaktadir [29, 96]. 241
amino asit olarak sentezlenen [97] B zinciri 17 kDa’dur [94]. Fibroblastlar,
keratinositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler, epitel
hiicreleri, makrofajlar ve trombositler/megakaryositler tarafindan sentezlenmektedir

[29]. Ekspresyonu kalp ve plasentada en yiiksektir [97].
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Sekil 2.7. PDGF-BB’ nin ii¢ boyutlu yapis1 [98]
PDGF-C
PDGF-C zincirini kodlayan gen 4. kromozom {izerinde bulunmaktadir [29, 96]. 345

amino asit olarak sentezlenmektedir. Ekspresyonu kalp, bobrek ve pankreasta en

yiiksekken, karaciger ve ovaryumda disiiktiir [97].

PDGF-D

PDGF-D zincirini kodlayan gen 11. kromozom {izerinde bulunmaktadir [29, 96]. 370
amino asit olarak sentezlenmektedir. Ekspresyonu kalp, pankreas ve ovaryumda en
yliksektir [97].
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Sekil 2.8. PDGF’lerin yapis1 [96]
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2.4.2. PDGF reseptorleri
PDGF reseptorleri 1982 yilinda baglayici aktif tirozin kinazlar olarak tespit edilmistir
[95]. PDGF izoformlart PDGFR-a ve PDGFR-B olmak tizere iki farkl tirozin kinaz
reseptoriine baglanma yetenegine sahiptir [96, 97]. Bu reseptorlerden PDGFR-aa,

PDGFR-of3 ve PDGFR-BB dimerik kompleksleri olusmaktadir [96].

PDGF reseptor-o (PDGFR-a)

Insanda PDGFR-a 4 kromozomda yer almaktadir ve mokekiil agirhigi 170 kDA dur
[29]. a reseptorii hem A- hem de B- zincirine yiiksek afiniteyle baglandigi i¢in [29]
PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB ve PDGF-CC aktiflesmesini saglamaktadir [97].

PDGF reseptor-f (PDGFR-B)

Insanda PDGFR-B 5 kromozomda yer almaktadir ve mokekiil agirhg1 180 kDA dur
[29]. B reseptorii B- zincirine yiiksek afiniteyle baglandig: i¢in [29] PDGF-BB ve
PDGF-DD aktiflesmesini saglamaktadir [97].

Ayrica PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD heterodimerik PDGFR-a/p
kompleksi tarafindan aktiflesmesini saglamaktadir [95, 97].
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Sekil 2.9. PDGEF reseptorleri ve izoformlarin baglanmasi [31]

2.4.3. PDGF sinyal ileti mekanizmalar:

PDGF’nin reseptoriine baglanmasiyla birlikte tirozin kinaz aktivitesi kazanan PDGF-
reseptor kompleksi hiicre i¢cinde otofosforile olmaktadir. Bu yolla olusan tirozin
fosfatlar SH2 bolgesi olan proteinlere baglanarak fosforile olmalarmni ve
aktiflesmelerini saglamaktadir. Bu sekilde aktiflesen proteinler reseptorlerden

ayrilarak ¢esitli hiicre igi ileti yollarini baglatmaktadir [3].

SH2 alanina sahip olan proteinlerin birgogu PDGF o ve [ reseptorlerine
baglanmaktadir [29]. Bu molekiillerin bazilar1; fosfotidilinositol 3-kinaz (P1 3-kinaz),
fosfolipaz C-y (PLC-y), tirozin kinazlarin Src ailesi (c-Src), tirozin fosfataz proteini-
2 (SHP-2) ve Ras aktivatorii olan GTPaz aktive edici protein (GAP) gibi enzimlerdir
[29, 34]. Grb2, Grb7, Nck, Shc ve Crk gibi diger molekiillerin enzimatik aktiviteleri
yoktur ve asagi yonlii katalitik molekiilleriyle reseptore baglanarak fonksiyonlarini
uyarlamaktadirlar. Ayrica PDGF reseptorleri Stat ailesi liyelerine de baglanmaktadir.
PDGF reseptorlerine baglanan her bir SH2 alan1 molekiilii bir sinyal doniistimiinii

baglatmaktadir [29].
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PDGF reseptorlerinin dimerize edilmesiyle uyarilan otofosforilasyonun iki 6nemli

fonksiyonu vardir:

1. Kinaz alanlarmin i¢indeki korunmus tirozin kalintisinin fosforilasyonu
kinazlarm katalitik etkilerinde bir artmaya sebep olur.

2. Kinaz alanmin disinda bulunan tirozin kalintilarinin otofosforilasyonu SH2
alanin1 igeren sinyal transdiiksiyon molekiilleri icin yerlestirme alanlar:

olusturmaktadir [29].

PDGEF tarafindan aktive edilen 1yi tanimlanmis sinyal yollar1 sunlardir:

Fosfotidilinositol 3-kinaz (Pl 3-Kinase)

PI3K’daki SH2 bdlgesi reseptorlerdeki fosfotirozinlere baglanarak aktiflesmektedir.
Aktif PI3K fosfotidilinositol bifosfat1 (PIP2) fosforilleyerek fosfotidilinositol
trifosfata (PIP3) doniistiirmektedir. Hiicre i¢i sinyal iletiminde énemli bir rolii olan
fosfotidilinositol 3-kinaz, birkag efektor molekiilii ile aktin reorganizasyonu,
kemotaksis, hiicre biiylimesi ve antiapoptozu iceren farkli hiicrelerin cevabina

aracilik ederek farkli sinyaller tarafindan aktive edilebilir [29].

Fosfolipaz C-y (PLC-y)

Fosfolipaz C-y SH2 bolgesinden tirozin fosfatlara baglanarak aktiflesmektedir.
PDGF reseptoriiniin  PLC-y baglanmasinmasiyla katalitik aktivite artarak
fosforilasyona neden olur. Ornegin; PI1(4,5)P2 nin aktivasyonu inositol 1,4,5-trifosfat
(IP3) ve diagilgliserol (DAG) iiretimine yol agarak Ca*? salnimin artirmaktadir [3,
29]. DAG ve Ca*” kombinasyonuyla aktiflesen PKC tarafindan fosforillenen

serin/treonin kinazlar hiicresel olaylar1 baglatmaktadir [3].
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Src

Tirozin kinazlarin Src ailesinin {iyeleri katalitik alana ek olarak bir SH3 ve bir SH2
alanlarmni bulundurmasiyla karakterizedir. Inaktif yapilandirma da Src fosforillenmis
bir COOH-terminal tirozin kalintis1 molekiiller aras1 etkilesime katilmaktadir. PDGF
reseptorlerinin otofosforilasyonu i¢cin SH2 alanina baglanmasi defosforilasyon ile
baglantili olarak Src’yi aktive eder. Bloke edici antikorlar veya dominant negatif Src
molekiiliiniin mikroenjeksiyonu hiicre biiylimesinin inhibe ettigi icin Src PDGF’nin

mitojenik cevabinda 6nemlidir [29, 30].

SHP-2

SHP-2 katalitik aktivitesinin tam aktivasyonu i¢in SH2 bdlgesinden tirozin fosfatlara
baglanmas1 gerekmektedir. SHP-2 PDGF reseptorlerin sinyali i¢in olumsuz bir
modiilatordiir. SHP-2; Grb2/Sos baglanarak Ras aktivasyonunu ve Src'nin

defosforilasyonuyla da Src aktivasyonunu gergeklestirmektedir [29].

GAP

Aktive edilmis GTPaz proteini PDGF beta reseptoriine baglanirken, alfa reseptoriine
baglanamaz. GTPaz Ras*GDP’yi Ras*GTP’ye doniistiirdiigii i¢in PDGF reseptorleri

Ras aktivasyonunda diizenleyici bir rol oynar [29].

Grb2/Sos

Adaptor bir molekiil olan Grb2 Sos araciligiyla Ras aktivasyonunu (inaktif
Ras*GDP’e aktif Ras*GTP’ye doniisiimii) gergeklestirmektedir. Ras aktivasyonu,
cesitli hiicresel cevaplar i¢in biliyllk Onem tasgimaktadwr. Aktive edilen Ras
serin/treonin kinaz Raf-1 baglanmasiyla mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK)
yolagi ile hiicre biiylimesi, gog¢ii ve farklilagmasini igeren bir yolun aktivasyonunu
baglatir. Raf-1 MAPK kaskadindaki ilk kinazdir. Ras ve P13-kinaz fizyolojik olarak
etkilesime girerek birbirlerini aktive edebilirler [3, 29, 30].
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Stat

Uyarilmis PDGF reseptoriine baglanarak tirozin fosforilasyonu gergeklestirir.
Boylece Stat molekiillerini konformasyonel degisikliklere ugratarak transkripsiyon
faktori gibi davranmasini saglamaktadir [29]. Transkripsiyon faktorleri gibi
davranan STAT ailesi {lyeleri PDGF reseptorlerine direk olarak baglanir.
Baglandiktan sonra c¢ekirdekte tirozin fosforilasyonu, dimerizasyon ve translokasyon

gerceklesir ve translokasyonu diizenleyici olarak hareket eder [34].
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2.5. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasma neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
Ozetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir [17].
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2.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, atomik veya molekiiler yapilarinda bir ya da daha fazla
ortaklanmamis elektron iceren ve bu nedenle reaktif 6zellik tagiyan molekiillerdir

[42, 99, 100].

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelmektedir:

1. Homolitik fizyon: normal bir molekiiliin kovalent bagi kirilir ve elektronlar

esit sekilde paylasilir.
XY — X +Y-

2. Heterolitik fizyon: normal bir molekiiliin kovalent bagi kirtlir ve elektronlar

sadece atomlardan birisinde kalir.
X:Y — X:+Y

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusmaktadir.
A+e — A~
[42, 99, 100].
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en ¢ok elektron transferiyle meydana

gelmektedir. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya elektriksel olarak
notral olabilirler [96].

Serbest Oksijen Radikalleri Ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Stiperoksit Radikali (O27)

Oksijen molekiilii bir oksijen alarak indirgenir ve serbest siiperoksit radikalini
meydana getirir. Bu radikal zayif bir oksitleyici, fakat giiglii bir rediikleyicidir. Bu

radikalin molekiiler diizeyde Onemli olan 06zelligi sekonder olarak {rettigi
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radikallerdir. O,"; mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid
adenin diniikleotid (NADH)’m okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’a
oksidasyonuyla ve bir¢cok oksidaz tarafindan iiretilmektedir. Siiperoksit radikalinin
kendisi direk hiicre hasarina sebep olmaz. Hidrojen peroksit kaynagi ve gecis
metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu radikal diisiik pH
degerlerinde daha reaktiftir. Oksidatif strese neden olan bir dizi reaksiyonu
baslatabilir. Ornegin; Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinen, O,” ve H,0,’in demir
varliginda etkilesmesiyle reaktif HO meydana gelir [14, 42, 100].

05" + H,0O, —>» HO +OH +0,

Stiperoksit, noétrofillerin bakteriyal aktivitesi, apoptozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi yararli etkilere sahiptir. Azalmis siliperoksit
diizeyleri bakteriyal enfeksiyonlara yatkmligin artmasma sebep olabilir. Artmis
stiperoksit diizeyleri ise siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksit
(H207) ve oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicresel siiperoksit diizeyleri
kontrol altina alinmaktadir. Asir1 yiikkselmis glukoz nedeniyle bozulan hiicresel
metabolizma sonucunda, siiperoksit iiretimi asir1 derecede artmaktadir. Bu da
diyabetin komplikasyonlarma neden olur. ATP sentezi inhibe edilir ve elektron

transport zinciri yavaslar [14].

Hidroksil Radikali (HO)

Biyolojik sistemdeki en giiclii radikaldir. Yarilanma omrii ¢cok kisadir. H,O2’den
Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlariyla olugturulmaktadir. Suyun yiiksek enerjili

olan X ve gama 1sinlar1 gibi iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda HO
olusmaktadir [42, 100].

HO ———» H+OH

Amino asitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi

biyokimyasal maddelerin bircogu ile reaksiyona girebilmektedir [14].
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Hidrojen Peroksit (H20,)

Son derece giighii bir oksitleyici ajan olmasina ragmen nispeten yavas reaksiyon
vermektedir. O, ’nin dismutasyon reaksiyonuyla veya direk olarak oksijenin

indirgenmesiyle meydana gelmektedir.

O, +e+2H" —» H,0,
0,4+ 2e + 2H — H,0,
veya

20, +2H"  —— 0+ H0,

Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelebildigi gibi siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4.8’de en
hizlidir. O, ’nin varliginda Haber-Weiss reaksiyonuyla, demir varliginda ise fenton
reaksiyonuyla OH 1 olusturmaktadir [42, 100].

O +Fe® ——» O,+Fe”

Fe'? +H,0, — > Fe”+OH +OH

0, +H,0, — > OH + OH + O, (Fenton reaksiyonu)

Uretildigi bolgede kalan siiperoksitin aksine membranlar1 gegen, sitozole diffiize
olan ve uzun Omiirlii bir oksidan olarak bilinmektedir. Bu nedenle siiperoksidin
ulasamadig1 membranla korunan yapilara kolaylikla ulasabilir. Burada siiperoksidle
reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali
olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. Hidrojen peroksid baska bir sekilde de
serbest Fe*? ile reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil radikali olusur. Bu
da doku hipoksisi ve endotel hasarina yol agabilen vazodilatasyon kaybina neden
olur. Bu reaktif oksijen tiirii de bakterilere karsi 16kosit savunmasmm diger bir
bilesenidir [14].
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Hipokloroz Asit (HOCI)

Radikal olmamasina ragmen ROT arasinda yer almaktadir. Aktive edilen monositler,
notrofiller, eozinofiller ve makrofajlar O, tiretmektedirler. HOCI ve radikal tiretimi
fagositik hiicrelerin bakterileri ortadan kaldirmasinda c¢ok onemlidir. Ozellikle
notrofiller igerdikleri miyeloperoksitaz enzimi araciligiyla O, ’nin dismutasyonuyla
olusan H,0, molekiiliinii kloriir iyonuyla birlestirerek giiglii bir antibakteriyel ajan
olan HOCT’e dontistiirtir [42].

H,O,+CIT ——— HOCI + OH"

HOCI tiyol gruplarini, aminleri, aminoasitleri, tiyoeterleri, niikleotidleri ve

hemoproteinleri kolaylikla oksitlemektedir [42].

Singlet Oksijen (Singlet O,)

Oksijen molekiiliiniin daha reaktif bir tiirii olan singlet oksijenler molekiiler oksijenin
enerji almasiyla meydana gelmektedir. Delta ve sigma olmak iizere iki tipi vardir.

Sigma tipi daha reaktiftir [42].

Cl,+OH ————* CI'+OCI' + H*

OCI'+H,0, — > CI" + H,0 + O, (singlet)

Singlet Oy’ler, biyolojik olarak 6nemli olan proteinlerin ve metiyonin, triptofan,
histidin veya sistein gibi aminoasitlerin kalintilariyla reaksiyon vererek onemli

hasarlar olusturmaktadir [42].
Nitrik Oksit (NO)
NO, bir atom azot ve bir atom oksijenin ortaklanmamis elektron vererek olusturdugu

lipofilik serbest radikal gazidir. NO nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligryla L-

arjinin’den sentezlenmektedir. NOS enziminin beyinden izole edilen néronal NOS
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(nNOS), makrofajlardan piirifiye edilen indiiklenebilen NOS (iNOS) ve endotelyal
hiicrelerden izole edilmis endotelyal NOS (eNOS) olmak iizere 3 izoformu
bulunmaktadir [27]. NO, diiz kasa ¢oziinerek gecen guanilat siklaz (GC) enziminin
hem demirine baglanir ve siklik guanozin monofosfat (CGMP) sentezini uyararak
damar gevsemesini uyarmaktadir [27, 42]. Oksijen baglanan bolgeye kompetetif
baglanarak direkt olarak sitokrom oksidazin inhibisyonu ile hiicresel solunumu
diizenler. NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur. NO siiperoksit diizeylerinin arttigi durumlarda Oy ile
reaksiyona girerek giiclii bir prooksidan olan peroksinitriti (ONOOH) olusturur ve
onmun da ileri dekompozisyonla gli¢lii oksidan olan OH olusumuna yol actig1 6ne
stirilmistiir [14, 42]. Diyabette goriilen endoteldeki fonksiyon bozukluklarindan
(tartismali olmakla birlikte) endotelde bulunan nitrik oksit iiretiminin azalmasi
sorumlu tutulmaktadir. Ancak diyabette NO’nun artmis oldugunu rapor eden

aragtiricilar da vardir [14].

NADPH Oksidaz
Elektron

Transport
Zinciri
02" > Ot

/" ONOO Fa+a
NO Myelopergksidaz Cu*?
/I 0-0:

NO Sentaz

Sekil 2.11. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu [14]
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Baslica Serbest Radikal Kaynaklari

A. Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri

Stiperoksit radikalinin in vivo en Onemli kaynagi mitokondri ve endoplazmik
retikulumdaki elektron transport zinciridir [42]. Normalde mitokondri sitokrom
oksidaziyla oksijeni suya indirgeyerek detoksifiye etmektedir. Elektron transport
zincirindeki pek ¢ok bilesik (NAD*, FAD, koenzim Q) oksijenle tepkimeye girerek
O, olusumuna neden olmaktadir. Bu mekanizmayla olusan hasar, hiicrenin enerji
sistemini etkileyerek ATP kullanimmin artmasma ve sentezinin azalmasiyla

hiicredeki ATP seviyesini hizla diisiirmektedir (99)

B. Endoplazmik retikulum

Bir¢ok hayvan ve bazi bitki dokularindaki endoplazmik retikulum baslica sitokrom
P-450 olarak bilinen sitokromlar1 bulundurmaktadir. Indirgenmis sitokromlarmn
karbon monoksit ile kompleks olusturmasi ve bu kompleksin 450 nm dalga
boyundaki 15181 absorbe etmesi nedeniyle sitokrom P-450 ad1 verilmistir. Sitokrom P-
450 oksijen molekiiliinii kullanarak birgok substrati oksitlemektedir. OKksijen
molekiiliiniin bir atomu substrata baglanirken, diger atom suyu olusturmaktadir.
Sitokrom P-450 reaksiyon sirasinda indirgenencek bir ajana ihtiya¢ duydugu i¢in
indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)’ 1 kullanmaktadir [42].

C. Redoks dongiisii

Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, adriamisin, bleomisin ve furosemid gibi
bilesikler alternatif bir redoks siklusuna girmektedirler. Bu bilesikler fazladan bir
ortaklanmamis elektron kazanma egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikal
tekrardan ana bilesige doniisebilmek i¢in oksijenle kolayca oksitlenir ve sonugta O2”
olusturur. Olusan radikaller intraselliiler ferritin depolarindan demiri serbest birakma
ozelligine sahiptirler. Sitozole salinan demir serbest radikallerden daha reaktif olan

HO gibi ikincil radikallerin olusmasinda katalitik bir rol oynamaktadir. Redoks
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dongiisli sonucunda 1-Fazladan serbest radikal {iretimi, hiicre hasarina yol acabilir, 2-
GSH ve NADPH agiga c¢ikarabilir. Bu iki rediikleyici ajanin oksidasyonu hiicrenin

oksidatif strese girmesine yol acar [42].

D. Arasidonik asit metabolizmasi

Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve
plazma membranindaki arasidonik asitin salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitin
enzimatik oksidasyonuyla ¢esitli serbest radikal ara iirlinleri olusmaktadir. Ayni
zamanda bazi1 ksenobiyotiklerden de reaktif ara iirlinler olugsmaktadir. Bu ara tiriinler

hedef yapilarla etkileserek toksisite gosterebilirler [42, 100].

E. Solunumsal patlama

Fagositik hiicrelerde meydana gelen solunumsal patlamayla O," , OH, H,O, ve
HOCI gibi serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Solunumsal patlamadan NADPH
oksidaz enzimi sorumludur [100].

F. Otooksidasyon

Askorbik asit, tioller (glutatyon, sistein gibi), adrenalin ve flavin koenzimleri gibi

baz1 bilesiklerin otooksidasyonu sonucunda siiperoksit olusmaktadir [100].

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, karbonhidrat, DNA ve enzim gibi 6nemli

bilesenlerine etki etmektedirler.
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Solunum

fgenzimlen

Protein hasari Mitokondrial

hasar

Hucre
¥ sigmesi
- Gegirgenligin
artmasi

DNA hasari

................. . A ~
Ca'* girigi

Lipid peroksidasyonu

Sekil 2.12. Serbest radikallerin hiicresel hedefleri [3]
Serbest radikallerin lipitlere etkisi

Membran fosfolipitlerindeki doymamis yag asitleri serbest radikallerle reaksiyona
girip peroksidasyona neden olabilir [14, 100]. Bu reaksiyon lipit peroksidasyonu
olarak bilinmektedir. Direk olarak membran yapisina ve dolayli olarak reaktif
aldehidler {ireterek diger hiicre Dbilesenlerine zarar vermektedir. Lipit

peroksidasyonuyla meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir [100].
Lipit peroksidasyonu:

Baglangi¢ safhasi; yag asidi (LH) ile birlesen radikal (R) yag asitinin metilen
kismindan bir hidrojen atomu kopararak lipid radikali (L-) olusturur [42, 100, 101].

[lerleme safhasi; lipit radikalinin oksijenle birlesmesi sonucu lipid peroksil radikali
(LOO)’ni olusturur. Meydana gelen peroksil radikali baska bir lipit molekiiliinden
hidrojen atomu kopartarak lipit peroksiti olustururken geride yeni bir lipit radikali

olusur. Yeni olusan radikal oksijenle reaksiyona girerek baska bir peroksil radikalini
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olusturur. Boylece lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu seklinde devam eder [42,

100, 101].

Sonlanma safhasi; lipit peroksitler metal iyonlarinin etkisiyle yikilarak daha reaktif
olan radikal tiirlerini olusturur. Bu yikim {iriinlerinin en Onemlilerinden birisi
malondialdehit (MDA)’ tir [42, 100, 101]. Bu yikim iiriinleride DNA veya
proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler [14].

Baslangigc LH+R —» [-+RH

[lerleme L-+0, — LOO-

LOO:-+LH — LOOH + L-

Sonlanma LOOH — Ornegin; MDA
LOOH + Fe*> — LO- + OH + Fe*® (indirgeyici bozulma)
LOOH + Fe**— LOO- + Fe*? + H* (oksidatif bozulma) [101]

Uc veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA
olugmaktadir. MDA, lipid peroksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatori
degildir, fakat lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak armaktadir.
Peroksidasyonla olusan MDA membran komponentlerinin c¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi
ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir [41, 100]. Ayn1 zamanda hiicre ¢ekirdeginde ise baslica DNA ile tepkimeye
girerek niikleik asit yapisindaki baz degisiklikleri ve DNA zincirinin kopmasi sonucu
kromozomal yapinin degigsmesine neden olmaktadir [14, 41, 99]. MDA bu 6zellikleri
nedeniyle DNA i¢in mutajenik, hiicre kiiltiirleri igin ise genotoksik ve karsinojeniktir
[41].
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Serbest radikallerin proteinlere etkisi

Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiikksek oldugu igin triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi
amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Prolin ve
lizin, siiperoksit radikali, hidrojen peroksid ve hidroksil radikali iireten reaksiyonlara
maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Oksihemoglobinin

07" veya H,0; ile reaksiyonu sonucu methemoglobin olugsmaktadir [100].

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA ya etkisi

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar.
Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksid membranlardan kolayca
gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta
hiicre 6liimiine yol agabilir [100].

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisi

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler olusmaktadir [100].
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Proiein
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ONOO-
Peroksinitrit
L-Arf ey N0 ) GSH peroksidaz
Stiperoksit Peroksiredoksin
01~ dismmitaz H:04 Katalaz H:0 + O
Stperoksit Hidrojen peroksit
NADPH oksidaz Fel+
IerS alllel oksidaz Fenton reaksiyomu
ipoksigenaz C Fei+
Siklooksigenaz ©
Pr—':’ﬂl Monooksigenaz HO- + OIF
Z’:_ittzhcudn}:al oksijen 02 E’d:roksil radika]i
fosforilasyomm
Lipid [modlﬁkasvonn
peroksidasyonu Protein
modifikasyonu
Peroksiredoksin
Fosfolipid
hidroperoksit
GSH peroksidaz

imiirgmnis lipidler

Sekil 2.13. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, etkileri ve detoksifiyesi [102]

2.5.2. Antioksidan savunma sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1
onlemek, yok etmek veya kismen azaltmak icin bazi savunma mekanizmalari
gelismistir [17, 99, 100]. Dogrudan oksidanlari inaktif hale getiren maddelere
antioksidanlar denilmektedir [99, 100]. Normal saglkli kisilerde serbest
radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Diyabette ise bu denge serbest radikaller

lehine bozulmustur. Bu da diyabetin komplikasyonlarina neden olmaktadir [14].



61

Antioksidanlar etkilerini 4 farkli mekanizma ile gostermektedirler:

1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢gevirme islemidir. Enzimler
tarafindan yapilmaktadir.

2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma
veya inaktif hale getirme islemidir. Vitaminler ve flavonoidler tarafindan
yapilmaktadir.

Onarma etkisi: Oksidanlarin meydana getirdigi hasarm onarilmasi islemidir.

4. Zincir kirma etkisi: Oksidanlar1 kendilerine baglayarak fonksiyonlarmi
engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan

yapilmaktadir [14, 100].

Antioksidan sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan olmak iizere ikiye

ayrilmaktadir:

Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de kesfedilmistir. Mitokondride lokalize olan
Mn-SOD, sitozolde lokalize olan Cu-Zn SOD ve Cu igeren plazmadaki stiperoksid
radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele bagli Cu-SOD olmak {izere iig tiirii
bulunmaktadir. Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde SOD bulunmaktadir ve
stiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu Katalizleyen bir metalloenzimdir
[14,99].

SOD

20, +2H" ——»  H,0,+ 0
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Katalaz (CAT)

Sumer ve Dounce tarafindan 1937°de kristalize halde saflastirilmistir. Her biri bir
prostetik grup olan ve yapisinda Fe** bulunduran 4 hem grubundan olusmus bir
hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir [14]. Hidrojen peroksid olusum hizinin
disik oldugu durumlarda yiikksek miktarda elektron alicisi bulundugunda
peroksidatif, hidrojen peroksid olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise
katalitik tepkimeyle hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalayarak ortamdan
uzaklastirmaktadir [99]. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur
[14].

Katalaz
H,O,+ AH, —— 2H,0+ A
Katalaz

H,O, + H,0, —_— 2H,0 + O,

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Her birinde selenosistein igeren 4 alt birimden olusur [14]. Glutatyon peroksidaz,
glutatyon ile hidrojen peroksid veya lipid peroksidlerinin indirgenmesinde gorev
yapmaktadir. [99] Boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karsi
korur [14 ].

GSH-Px
H,O, veya ROOH+ 2GSH —» GSSG + H,0 veya ROH

GSH-Px solunum patlamas1 sirasinda serbest radikal peroksidayonu sonucu fagositik

hiicrelerin zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili

antioksidandir [99].
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Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz glutatyonda olusan disiilfid baginin tekrar siilfidril yapisina

indirgenmesinde gorev yapmaktadir [99].

GR
GSSG + NADPH + H*  ——— > 2GSH + NADP"

Glutatyon S-Transferaz (GST)
Arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri basta olmak tizere lipit peroksitlerine
(ROOH) karst GST’ler Se-bagimsiz glutatyon peroksitaz aktivitesi gdsteren

antioksidan bir enzimdir [42].

GST
ROOH + 2GSH ——  » GSSG + ROH + H,O

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelen bir tripeptidtir. GSH
H20,’yi yikan Se-GSH-Px enziminin substratidir. Ayni1 zamanda OH' ve singlet O,
temizleyicisidir. Proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte halde tutarak bu gruplari
oksidasyona kars1 korumaktadir. Glutatyon eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini

oksidatif strese kars1 korumada hayati bir 6neme sahiptir [42, 100].

C Vitamini (Askorbik asit)

Askorbik asid; molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c gibi bilesiklerin
indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona

girebilme kabiliyetinde olan suda eriyebilen bir vitamindir [14]. Plazmadaki oksidan
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ajanlara karsi ilk antioksidan savunmayi olusturmaktadir. C vitamini kollajen
sentezinde, tirozin yikiminda, epinefrin sentezinde, safra olusumunda ve pek ¢ok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak rol alir. Giiglii bir indirgeyici
oldugu icin semihidroaskorbat radikal ara {riinii iizerinden kolaylikla
dehidroaskorbik asite oksite olur. Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1 giiglii bir
antioksidandir. O, ve OH' ile kolayca reaksiyona girerek temizlemektedir. C
vitamini Fe***ii Fe*#ye indirgeyen O,” disindaki tek hiicresel ajandir. C vitamini Fe*?
ile dogrudan reaksiyona girdiginde C vitamini radikali olusmaktadir. Fakat bu radikal
cok reaktif degildir [14, 42].

E Vitamini

Membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidir. En aktif formu a-
tokoferol’diir. Zincir kirict antioksidan olarak islev gérmektedir [14]. O,", OH,
singlet Oy, lipid peroksi radikallerini ve diger radikalleri temizlemektedir. GSH-PX
ile E vitamini birbirlerini tamamlayic1 bir antioksidan etki gostermektedirler. GSH-
Px peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini peroksitlerin sentezini etkilemektedir
[42].

A vitamini

Metabolik 6n maddesi B-karotendir. Cok giiglii bir singlet O, temizleyicisidir. Ayrica
OH, peroksi ve alkoksi radikalleriyle dogrudan reaksiyon vererek lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini 6nleyebilir [42].

Melatonin

OH"’ni temizleyen giiglii bir antioksidandwr. Lipofilik bir yapida oldugu igin
antioksidan etki alani genistir [42].
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Transferrin ve Laktoferrin

Demir iyonlarini1 bagladiklart i¢in serbest demir miktarini azaltmaktadirlar. Demir
bagli oldugu i¢in OH 'nin olusumunda rol almazlar. Boylece lipid peroksidasyonunu

Onlemis olurlar [42].

2.6. Diabetes mellitus’un, PDGF’nin ve serbest radikallerin yara iyilesmesi

uizerine etkileri

Diabetes mellitus’ un yaygin komplikasyonlarindan birisi bozulmus veya gecikmis
yara iyilesmesidir [22, 92, 103]. Bir¢cok diyabet hastasi g6z Oniine alindiginda
degisen iyilesmenin etkisi ¢ok biiyiiktiir [104]. Diyabetli populasyonun morbidite ve
mortalitesi artmasina ragmen diyabetin yara iyilesmesindeki etki mekanizmasi tam
olarak ortaya konulamamustir [103]. Fakat, temelde bu durumdan hiperglisemi

sorumlu tutulmaktadir [22].

DM’de yara iyilesmesinin bozulmasi veya gecikmesine katkida bulunan bir¢ok
faktor vardir. Bu faktorlerin DM’li hastalarin ateroskleroz ve renal yetmezlik gibi
hastaliklara yatkin olmasi, noropati gelisme riskinin fazla olmasi ve enfeksiyon
riskinin artmasiyla iliskili oldugu disiliniilmektedir. Ayni zamanda hiicresel,
metabolik ve biyokimyasal faktorlerin degisimi de doku onariminin bozulmasina

neden olarak yara iyilesmesinin gecikmesine katkida bulunmaktadir [104, 105].

DM hastalarmin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler hastaliklara yatkinliklar1
vardir. Diyabette artan ateroskleroz insidansi sonucunda kan akimi azalir ve dokulara
yeterli oksijen tasmamaz. Bu durum yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.
Kapiller diizeydeki perivaskiiler membran kalinlasmasi1 mikrobesinlerin dokuya

ulagmasini ve 16kosit migrasyonunu daha da zorlastirabilir [103, 104].

Hizlanmig ateroskleroz ve ndropati nedeniyle azalan perfiizyon diyabetik hastalarda
enfeksiyon riskini artirmaktadir [54, 103, 105, 106]. Bagisiklik fonksiyonunun

bozulmasi uzun ve anormal iyilesme i¢in zemin hazirlamaktadir [105]. Diyabetli
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hastalar diger hastalarin aksine enfeksiyon gelistiginde yara bolgesine gidecek kan
akimmi artramadiklar1 igin artan oksijen ihtiyacin1 karsilayamazlar [103, 107].
Ayrica deride ¢atlamaya egilimin olmasi, bakterilerin kolonize olabilecegi alanlarin
artmasina neden olur. Glikoz kontroliiniin eksikligi enfeksiyon riskini arttiran bir
faktordiir. Hiperglisemi, bakterilerin yararlanacagi besin maddelerini arttirabilir ve
konagin lokal savunmasini bozabilir. Hiperglisemik bir ortamda 16kosit fonksiyonlar1

da bozulmaktadir [104].

Diyabetik hastalarda yara iyilesmesinin tiim evreleri hiperglisemiden etkilenmektedir
[106]. Diyabetiklerde inflamatuar hiicrelerin proliferasyonu ve fonksiyonu
bozuldugu i¢in inflamasyon fazinin baslamasi yavaslamistir ve daha uzun siirer [25,
103, 104, 106]. Kotii kontrollii diyabetlilerden alinan nétrofillerle gergeklestirilen
calismalarda kemotaksis, baglanma, fagositoz, diapedez ve hiicre i¢i Oldiirme

fonksiyonlarinda bozukluklar oldugu bildirilmistir [54, 103, 106, 108].

Diyabetli insan ve hayvanlardaki yara iyilesmesi modellerinde yapilan caligmalar
sonucunda; hiicresel infiltrayonun, anjiogenezin, graniilasyon dokusunun, kollajen
sentez ve organizasyonunun, fibroblast, kemotaksisin, fagositozun, yara gerilim
kuvvetinin, hidroksiprolin seviyesinin ve biiylime faktorlerinin azalmasi ile yara
dokusu hiicrelerindeki apopitozun Ve oksidatif stresin artmasimin yara iyilesmesinin

bozulmasima katki sagladig: diistiniilmektedir [14, 17, 22-25, 91, 103, 105-108].

Yara iyilesmesinin tiim evreleri dogrudan veya dolayl olarak biliylime faktorleri
tarafindan kontrol edilmekte ve diizenlenmektedir. Ekstraselliiler fragmentlerden ve
inflamatuar hiicrelerden saliman IL-1, TNF-a, PDGF, VEGF EGF, FGF, TGF-B1 ve
TGF-B2 gibi sitokinler ve biiylime faktorleri; hiicresel proliferasyonu, kemotaksisi,
anjiogenezisi, ekstraselliiler matriks tiretimi ve yikimini, vaskiilerizasyonu,
epitelizasyonu, protein ekspresyonunu, enzim iretimini ve sitokin salinimini

uyararak yara iyilesmesinde rol oynamaktadirlar [2, 13, 28, 35, 109].

1990’larda yapilan birgok arastirma diyabetik populasyonda yara iyilesmesini

hizlandirmak i¢in rekombinant biiylime faktorlerinin potansiyel kullanimma
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odaklanmistir. Arastirmacilar diyabetik hayvanlarda yaralara biliylime faktori
uygulamasinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu kesfetmislerdir ve bu

durumu agiklamak igin iki hipotez ortaya atmislardir [104]:

Birinci hipotez, diyabetik hayvanlarin yaralarinda yeterli biliyiime faktori
iretilmedigidir. Yani, yara yeterli biiyiime faktorii sentezleyemiyorsa normal
iyilesme igin uyar1 yetersizdir. Biiylime faktorii tedavisinin etkili olmasi1 bu hipotezi
desteklemektedir. Molekiiler belirleme tekniklerini kullanan arastirmacilar diyabetli
hayvanlarla kontrol hayvanlarmi karsilastirdiklarinda cesitli biiyiime faktorlerinin

mRNA ve protein ekspresyonlarinda bir azalma oldugunu belirtmislerdir [104].

Ikinci hipotez ise, diyabetli hayvan ve hastalarin yara ortammnda biiyiime
faktorlerinin yikiminda artis oldugudur. Bu hipotez, kronik yara sivisi akut yara
stvistyla  kiyaslandiginda matriks metalloproteinazlarm (MMP’ler) seviyesinin
arttigin1 gosteren kronik basing iilserleri ¢aligmalariyla desteklenmektedir. Benzer
sonuglar diyabetik hayvanlarin yaralarinda da bulunmustur. Neely ve arkadaslari
(2000) genetik olarak diyabetli fare modeli kullanarak diyabetik yaralar1 diyabetik
olmayan kontrolleriyle kiyasladiklarinda MMP-2 ve MMP-9’un arttigini
belirtmislerdir. Bu nedenlerden dolay1 biiyiime faktorlerinin hem {iretiminin azalmasi

hem de yikimmin artmas1 DM’ de bozulan iyilesme patogeneziyle iliskilidir [104].

Diyabetik yaralarda biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin salinimimdaki
degisiklikler diyabette bozulan anjiyogenezis, graniilasyon dokusunun olusumu ve
reepitelizasyona katki saglamaktadir. Diyabetik yaralardaki inflamatuar siirecin
uzamasinda PDGF, IL-1, TNF-a ve MMP'lerinin ekspresyonlarinin azalmasi 6nemli

bir rol oynamaktadir [106, 107].

Yapilan ¢aligmalarda, diyabetik yara sivilarinda IGF-1, TGF-B1, PDGF ve EGF’nin
ekspresyonunun azaldigi belirtilmistir [25, 92, 106]. Kronik yara sivisi akut yara
stvist ile karsilagtirildiginda proinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunun arttigi

gosterilmigtir. Fakat, kronik yaralarda yiiksek bir proteaz aktivitesi ve azalmis dogal
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proteaz inhibitorleri seviyeleri ile biliylime faktorlerinin konsantrasyonu azalmistir

[26].

Yara iyilesmesinin her evresinde rol aldig1 bilinen PDGF;

e Notrofiller, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, miyoblastlar ve diiz kas
hiicreleri i¢in etkili bir mitojen ve kemotaktiktir [4, 28, 29, 31, 35, 90-92, 96, 97,
106, 109].

e Yara lyilesmesinin her evresinde onemli olan diger biiyiime faktorlerinin
salgilanmasi i¢in makrofajlari uyarmaktadir [28, 29, 31, 35].

e PDGF’nin fibronektin, kollajen, proteoglikanlar ve hiyaliironik asit gibi
cesitli matriks molekiillerinin iiretimini uyarmaktadir [29, 31].

e Fibroblastlardan kollajenazin iretilmesini ve salgilanmasini uyarmaktadir
[29,31].

e Fibroblast aktivasyonunda, anjiogenezisin diizenlenmesinde, ekstraselliiler
matriks (ECM) birikiminde, vaskiilerizasyonda, kollajen ve MMP sentezinde rol
almaktadir [4, 28, 29, 31, 34, 91, 92, 106, 109].

e Graniilasyon dokusu olusumunu artirmaktadir [28].

e Maturasyon evresinde MMP’lerin sentezini artirarak eski kollajenin
yikilmasina yardimeci1 olmaktadir [28].

e PDGF uyarmi PI3 kinaz ve Rac bagimli bir yolla NADPH oksidazin
aktivasyonu araciligiyla ROT iiretimine yol acarak bakteriyal kontaminasyonun
kaldirilmasina yardim eder [95].

e Biiylimenin durmasmi saglayan STAT1 ve hiicrenin yasamasmi saglayan

STAT3'"i aktive etmektedir [96].

Becaplermim (PDGF-BB) insan noropatik iilserlerinin tedavisi i¢in Amerika gida ve
ilag dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olan ilk ve tek biiylime faktoridiir [4, 26,
110].
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Kronik tam kalinlikta diyabetli ndropatik ilserleri olan 118 hastayr 20 hafta veya
yara tamamen kapanana kadar rekombinant insan PDGF-BB (becaplermin) ve
plasebo ile tedavi etmislerdir. Rekombinant insan PDGF-BB uygulanan 61 hastanin
%48’inde, plasebo uygulanan 57 hastanin ise %25’inde tam yara iyilesmesinin
oldugunu belirtmislerdir. Sonuglar arasindaki bu 6nemli fark nedeniyle becaplermin
adiyla rekombinant insan PDGF-BB ile hazirlanan bu ilag FDA tarafindan
onaylanmustir [26].

Iyilesmeyen insan dermal iilserlerinde PDGF seviyeleri cerrahi olarak olusturulmus

akut yaralarla karsilastirildiginda 6nemli bir sekilde azalmistir [4].

Hayvan modellerindeki yara iyilesmesine topikal olarak uygulanan PDGF'nin ya da
PDGF gen transferinin iyilestirmeyi hizlandirdigi belirtilmektedir. Rekombinant
PDGF-BB'nin yararl etkileri klinik denemelerde gosterilmistir [34].

Grotendorst ve arkadaslar1 (1985) normal ve diyabetik (STZ) ratlarda yaptiklari
calismada yaraya implante edilen PDGF eklenmis yara ¢cemberinin kontrollerine gore
kollajen depolanmasinin arttigin1 ve diyabetiklerde ise kollajen depolanmasinin daha

az oldugunu belirtmislerdir [111].

Greenhalgh ve arkadaslar1 (1990) genetik olarak diyabetli farelerin sirtlarinda
yaptiklar1 tam kalinliktaki deri yaralarin1 rPDGF, bFGF ve ikisinin kombinasyonuyla
topikal olarak tedavi etmislerdir. Sadece biiyiime faktoriiyle tedavi edilen yara
alanlarinda fibroblastlar ve kilcal damarlarda artma ve biiylime faktorlerinin
kombinasyonuyla tedavi edilen yara alanlarinda ise 21 giin sonra 6nemli dl¢lide daha
fazla yara kapanmasi oldugunu belirtmislerdir. Diyabetli yaralar1 normal yaralarla
karsilastirdiklarinda ise inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunun geciktigini,
graniilasyon dokusu olusumunun kétiilestigini ve yara kapanmasmin geciktigini

belirtmiglerdir [35].

Pierce ve arkadaslar1 (1991) tavsan kulaginda yaptiklar: tam kalinhiktaki eksizyonel
yaralar1 PDGF-BB ve TGF-B ile tedavi etmisler ve PDGF-BB ile tedavi edilen grubu
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kontroliiyle karsilastirdiklarinda makrofaj proliferasyonunun ve
glikozaminoglikanlarm arttigini, TGF-B ile tedavi edilen grubu kontroliiyle

karsilastirdiklarinda ise kollajen birikiminin arttigini belirtmislerdir [112].

Pierce ve arkadaslar1 (1992) yara modellerine eksojen olarak uygulanan PDGF nin,
TGF-B ve bFGF’den daha iyi histolojik onarim cevabi olusturdugu igin yara
iyilesmesini daha fazla destekledigini belirtmislerdir [113].

Doxey ve arkadaslar1 (1995) normal ve diyabetik (STZ) ratlarin yara dokusundaki
PDGF seviyelerini radyoimmiinoassay ile belirledikleri ¢aligmada, iyilesmenin 5.
giiniinde normal ratlarin yara alanindaki PDGF seviyesinin diyabetiklerden 6nemli
derecede yiiksek oldugunu, iyilesmenin 10. gliniinde iki grupta benzer oldugunu ve
iyilesmenin 20. giiniinde ise diyabetik ratlarda onemli Olgiide yliksek oldugunu
belirtmislerdir. Iyilesmenin ilk asamalarinda diyabetik ratlarda diisiik olan PDGF

seviyesinin kotii yara iyilesmesinde rol aldigini diistinmektedirler [114].

Beer ve arkadaslar1 (1997) genetik olarak diyabetli olan db/db farelerin yaralarini
glukokortikoid ile tedavi etmisler ve yaralarinda PDGF A, B ve B reseptoriiniin
ekspresyonunun azaldigini belirtmislerdir. Bu sonuglar PDGF’lerin ve reseptoriiniin
normal yara iyilesmesi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir [33]. Bu hipotez yasl
farelerde geciken yara iyilesmesinin PDGF A ve B izoformlar1 ve a- ve -
reseptOrlerinin  ekspresyonlarmin azalmasiyla iligkili oldugunun bulunmasiyla

desteklenmistir [4, 29].

Doxey ve arkadaslar1 (1998) normal ve diyabetik (STZ) ratlarin makrofajlarindan
salinan sitokin seviyelerini belirledikleri caligmada diyabetik ratlarda normal ratlarin

makrofajlarina gore sitokin salimiminin azaldigini belirtmislerdir [36].

Cohen ve arkadaglar1 (2001) 4 mm’lik punch biyopsi yaralarmi PDGF jel ve
antibiyotik bir merhemle tedavi ettikleri calismada, PDGF jel ile tedavi edilen grup
antibiyotik merhemle tedavi edilen grupla karsilastirildiginda tam kalinliktaki yara

lyilesmesini dnemli derecede hizlandirdigini belirtmislerdir [115].
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Gilbertson ve arkadaslar1 (2001) yaptiklar1 ¢calismada, mezensimal hiicre tiplerinde
PDGF-CC’nin PDGF-AA, PDGF-AB ve PDGF-BB’den daha fazla mitojen
aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir [116].

Farelerdeki hedef gen ¢alismalart PDGF ve PDGF reseptorlerinin gelisimde parakrin

biiylime faktorii olarak 6nemli bir fonksiyonu oldugunu géstermistir [29].

Breitbart ve arkadaslar1 (2003) diyabetik farelerdeki dorsal eksizyonel deri yaralarini,
insan PDGF genini retroviral yolla aktardiklar: fare dermal fibroblastlariyla tedavi

etmisler ve yara iyilesmesini 6nemli derecede hizlandirdigimi belirtmislerdir [117].

Keswani ve arkadaglar1 (2004) farkli diyabet modellerindeki farelerin yaralarini
adenoviral aracili PDGF-B geni ile tedavi etmislerdir. Graniilasyon dokusunun ve

neovaskiilarizasyonun artirdigini belirtmislerdir [118].

Lee ve arkadaslar1 (2005) genetik olarak diyabetli db/db farelerindeki diyabetik
yaralar1 lentiviral aracili PDGF geni ile tedavi etmislerdir. Tedavi gruplarin1 kontrol
gruplariyla karsilastirdiklarinda graniilasyon dokusu olusumunda Onemli bir
degisikligin olmadigini, fakat kollajen fibrillerinin 6nemli 6l¢iide kalin ve daha hizali

oldugunu belirtmislerdir [37].

Man ve arkadaslar1 (2005) genetik olarak diyabetli farelerin sirtlarindaki tam
kalinliktaki eksizyonel yaralar1 insan PDGF-B geni iceren lentiviral vektorlerini yara
kenarlarina ve tabanina enjekte ederek tedavi etmislerdir. Tedavi grubu kontrol
grubuyla karsilastiridiginda yara iyilesmesi ve neovaskiilarizasyonda anlamli bir artig
oldugunu, daha kalin ve diizenli kollajen lifelerinin oldugunu ve kollajen iceriginin

3.5 kat arttigmi belirtmislerdir [38].

Cheng ve arkadaglar1 (2007) diyabetik ratlarm sirtlarinda olusturduklar1 tam
kalinliktaki yaralar1 rekombinant-insan trombosit kdkenli biityiime faktorii (rhPDGF)
ile topikal olarak tedavi etmislerdir. Reepitelizasyon oranmin 6nemli derecede

hizlandigni ve graniilasyon doku kalinliginin arttigini belirtmislerdir [39].
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Li ve arkadaslar1 (2008) diyabetik (STZ) ratlarin sirtlarindaki tam kalinliktaki
yaralar1 farkli dozlarda topikal olarak PDGF-BB ile tedavi etmislerdir. PDGF-BB
tedavisinin anjiogenezisi, hiicre proliferasyonunu ve epitelizasyonu gelistirdigini,
kollajen liflerinin depolanmasinin daha fazla organize oldugu ve bu etkilerinin doza

bagimli oldugunu belirtmislerdir [24].

Ackermann ve arkadaslar1 (2011 a) diyabetik (STZ) ratlarin sirtlarinda halkasal tam
kalinliktaki punch biyopsi yaralarmi1 PDGF, bFGF ve VEGF’nin kombinasyonu
(proanjiogenik biiyiime fakorii kombinasyonu) ve sadece PDGF ile subkiitanz
enjeksiyonla tedavi etmiglerdir. Proanjiogenik biiylime faktorii kombinasyonu ile
tedavi edilen grup, sadece PDGF ile tedavi edilen grup ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha fazla yara kapanma oranina ve damar yogunluguna (1,6 kat)

sahip oldugunu belirlemislerdir [32].

Ackermann ve arkadaslar1 (2011 b) normal ratlarmn sirtlarinda halkasal tam
kalinliktaki punch biyopsi yaralarina PDGF, bFGF ve VEGF kombinasyonuyla
subkiitan6z enjeksiyonla tedavi etmislerdir. Tedavi grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda damar yogunlugunda, yara gerim kuvvetinde ve kollajen miktarinda

onemli bir artis oldugu ve yara kapanmasmin hizlandigini belirtmislerdir [119].

Kaltalioglu ve arkadaslar1 (2013) ratlardaki deri yara iyilesmesine topikal olarak
uygulanan PDGF’nin iyilesme siirecindeki yara dokusu oksidatif olaylarma etkisini
incelemiglerdir. TBARS seviyesinin iyilesmenin erken evrelerinde artigmi, ileri

evrelerinde ise azaldigimi ve NOx seviyelerinin azaldigini belirtmislerdir [40].

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°1i yillardan beri genis ¢apta tartigilan
bir konu olmustur. Pankreas adacik hiicrelerindeki siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan
kapasitesinin karaciger, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda en diisiik seviyede oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarl
yapilardan biri oldugu bilinen beta hiicrelerinde goézlenen hasarin, hipergliseminin

toksik  etkilerinden kaynaklandigi  diisiiniilmektedir. Diyabet ve diyabet
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komplikasyonlarmin reaktif oksijen tiirleri ile olan iligkisini gdsteren caligmalarda,
nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan
doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini

degistirdigi vurgulanmaktadir [17].

Siiperoksit anyonu enzimatik ya da enzimatik olmayan reaksiyonlarla fizyolojik
olarak uygun diger ROT lara doniistiiriilebilir. ROT patojenlere karsi savunma da
gereklidir [120, 121] wve disiik seviyeleri hiicre i¢i sinyallerinde onemli bir
mediatordir [122, 121]. H;O;’nin diisik dozlarda yara iyilesmesini gelistirdigi
gosterilmistir. Ote yandan asir1 miktardaki ROT yiiksek reaktif olmasi nedeniyle
zararhdir [121].

Yaralanmanin erken doneminde makrofajlar aktive olarak nitrik oksit sentezlerler.
Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositler de nitrik oksit sentezini
hizlandirirlar [2]. Molekiiler oksijen ve reaktif oksijen tiirleri ile kolayca reaksiyona
girdigi bilinen NO oksidatif stresin ana bilesenidir. Yara iyilesmesinde NO
inflamasyon evresinde, anjiogeneziste, proliferasyonda, sitokinlerin saliniminda,
immiin cevaplarin olusmasinda, kollajen sentezinde ve birikiminde rol oynamaktadir
[23, 106, 123, 124]. Yara iyilesmesinde 6nemli bir mediatér olan NO diyabetik
yaralarda eksiktir [106]. Deneysel ¢aligmalarda diisiik konsantrasyondaki nitrik
oksitin hiicre proliferasyonunu artirdigi [2, 23], yiiksek konsantrasyonlarda ise hiicre
farklilasmasma neden oldugu belirtilmektedir [2]. Yiiksek konsantrasyonlarda NO
inflamasyon evresinde sterilizasyonu sagladigi gibi kollajen iiretimini bozarak yara
iyilesmesini bozabilir [123]. Bununla birlikte, yaralardaki siiperoksitin asir1 ve uzun
stireli tiretildigi durumlarda NO yiiksek derecede reaktif ve zararli radikaller olan
peroksinitrit ve peroksinitroz asit iiretiminin 6nemli derecede artmasina neden olarak
yara iyilesmesini 6nemli 6lglide bozmaktadir [23]. Obayashi ve arkadaslarmin (2006)
yaptiklar1 ¢aligmada, eksojen NO uygulamasinin fibroblastlar tarafindan tiretilen tip I

kollajenin iiretiminin hizlandigini belirtmislerdir [124].
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Yapilan ¢aligmalarda diyabetli hastalarin; SOD diizeylerinin arttigi, degismedigi

veya azaldigi serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin ve C vitamini diizeyinin

azaldig1 belirtilmektedir [14].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Protokolii

Calismalara, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan (G. U. ET-
10.117) izin alnarak baslanildi. Yara dokusu numunelerinin alinmasina kadar olan
biitiin islemler Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Aragtirmalar  Merkezi (GUDAM) laboratuarlarmmda  yapildi.  Deneylerde
GUDAM ndan saglanan 200-250 g agirlikta 42 adet Wistar albino disi rat kullanilda.
Deney Oncesi ve deney sirasinda ratlar ad libitum olarak beslendi. Deney siiresince
gruplar tek tek kafeslerde giin 15181 dongiisii paralelinde aydinlanan ortamda bakildi.
Alman yara dokusu numunelerinin biyokimyasal parametreleri Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya arastirma laboratuvarinda analiz edildi.

3.2. PDGF Preparatinin Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan kitosan i¢indeki PDGF preparati Gazi Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalinda hazirlandi.

Kitosan jel formiilasyonunun, deri pH’na uygun degerde olmasi i¢in ¢esitli laktik
asit oranlar1 ve kullanima uygun viskozitede olmasi i¢in de ¢esitli kitosan oranlari
denendi. Oncelikle % 1’ lik ve % 1,5 luk laktik asit oranlar1 ile denendi. Farkli
laktik asit derisiminde kitosanin (Sigma, C-3646) % 1’ lik, % 2’ lik ve % 3’ lik
jelleri hazrlandi. Laktik asit, kullanilacak olan distile suyun yarisina eklendi ve
gerekli miktar kitosan ilave edilip manyetik karistiricida yavasca karistirildi. Kitosan
sistikten sonra distile suyun geri kalan kismi eklenerek karistirildi. Olusan hava
kabarciklarmin ¢ikmasi i¢in oda sicakliginda bir gece bekletildi. Hazirlanan jellerin
pH’ lar1 6l¢iildii. Hazirlanan kitosan jeller arasindan pH’ s1 4-5 olan deri pH’ smna en
yakin pH degerindeki jele ait laktik asit oraninmn kullanilmasmna karar verildi.
Kullanilan formiilasyonun bilesenleri % 3 kitosan ve % 1 laktik asit olarak belirlendi.

Formiilasyonun pH’ 1 4,7 olarak 6lciildii. Kitosan jel hazirlandiktan sonra PDGF-
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BB’nin (Sigma, P-4056) son konsantrasyonu 7 ng/ml olacak sekilde jel iizerine

disperse edilmesiyle PDGF igeren kitosan jel hazirland1.

3.3. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak i¢in 42 rata 12 saatlik aglik sonrasi tek doz 55 mg/kg
Streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p.) yolla enjekte edildi. 3 giin sonra kan
glukoz seviyeleri 6l¢iildii ve 250 mg/dI’nin iizerinde olanlar diyabet olarak kabul

edildi. Diyabet olusturulduktan 7 giin sonra, yara modelleri olusturuldu.

3.4. Yara Modelinin Olusturulmasi

Deney hayvanlar1 standart terazide tartilip agirliklarma gore intramiiskiiler olarak
ketamin (Ketalar 50 mg/kg) ve ksilazin (Rompun 5 mg/kg) enjekte edilerek genel
anestezi saglandi. Hayvanlarin dorsalinde, omurganin her iki yaninda 5 cm
uzunlugunda olacak sekilde dorsolateral eksizyonel kesi yaralar1 yapildi. Daha sonra
yara dudaklari siitur ile adapte edildi. Operasyon sonrasi analjezinin saglanmasi i¢in

farmakolojik ajan olan parasetamol igme suyuna 2 mg/ml olacak sekilde kullanild.
PDGF uygulanan gruplardaki ratlarin yaralarmma her giin birer kez topikal yolla
kitosan jel i¢erisinde PDGF (7 ng/ml) yaklasik olarak ayni saatte uygulandi. Kitosan
gruplarindaki ratlara ise ayni miktarda kitosan jel uygulandi.

3.5. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Her grupta 6 adet olmak ilizere 7 ayr1 rat grubu olusturuldu ve gruplara asagidaki

islemler uygulandi.

Diyabetli Kontrol Grubu

1.Grup: Olusturulan gruplarmn degerlerini kiyaslamak tizere sadece STZ ile diyabetik

yapilan kontrol grubu (n=6)
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Divyabetli Tedavisiz Gruplar

2.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra sadece yara yapilan grup (iyilesmenin
3.giinii feda edildi) (n=6)
3.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra sadece yara yapilan grup (iyilesmenin
7.giinii feda edildi) (n=6)

Divabetli Kitosan Uygulanan Gruplar

4.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, kitosan jel uygulanan
grup (iyilesmenin 3.giinii feda edildi) (n=6)
5.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, kitosan jel uygulanan
grup (iyilesmenin 7.giinii feda edildi) (n=6)

Diyabetli PDGF Uyqulanan Gruplar (Kitosan+PDGF)

6.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, kitosan+PDGF
uygulanan grup (iyilesmenin 3.giinii feda edildi) (n=6)
7.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, kitosan+PDGF
uygulanan grup (iyilesmenin 7.giinii feda edildi) (n=6)

Denekler kronobiyolojik siraya uygun bir sekilde operasyonu izleyen 3 ve 7.
giinlerde anestezi altindayken kalplerinden kan ¢ekilmek suretiyle feda edildi ve yara
dokusu hemen cikarilip bulagsmay1 Onleyici materyale sarildiktan sonra sivi azot

icerisine konularak donduruldu ve -30 °C’de muhafaza edildi.
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Resim 3.1. (a) Omurganin her iki yaninda yaklasik 5 cm uzunlugunda yapilan kesi

yarasi (b) Siitiirle adapte edilen kesi yarasi

Resim 3.2. Alinan yara dokusu

3.6. Yontemler

3.6.1. Dokuda TBARS tayin yontemi

Yara dokularindaki TBARS seviyeleri tiyobarbitiirik asit reaktif madde olusumu
Buege yontemiyle caligildi [125]. Yara dokusu ornekleri tartildi. Homojenizator ile
KCl iginde homojenize edildi. Elde edilen homojenata TCA eklenerek 2000 g’de 10
dk santriftij edildi. Daha sonra siipernatanta TBA ve BHT eklendi. Numunelerin
absorbanslar1 spektrofotometrede 535 nm’de, kore karsi 6l¢iildii. Yara dokularindaki

TBARS konsantrasyonu nmol/g doku olarak hesaplandi.
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3.6.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Yara dokularindaki GSH seviyelerinin belirlenmesi i¢in modifiye Ellman yontemi
kullanildi [126]. Yara dokusu 6rnekleri KCI igerisinde homojenizator ile homojenize
edildi. Elde edilen homojenata reaktif karisim1 eklenerek 4000 rpm de 20 dk santrifiij
edildi. Daha sonra siipernatanta Na,HPO, ve DTNB c¢ozeltileri eklendi. Oda
sicakliginda 5-10 dk inkiibe edildikten sonra karisimm absorbanslari
spektrofotometrede kore karst 412 nm dalga boyunda 6lgiildii. Yara dokularmdaki
GSH konsantrasyonu pmol/g doku olarak hesaplandi.

3.6.3. Dokuda NOx tayin yontemi

Yara dokularindaki NOx seviyelerinin belirlenmesi igin Griess yontemi kullanildi
[127]. Yara dokular1 0,1 M sodyum fosfat tamponuyla homojenize edilerek 3500
rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanta ve NaOH eklenerek inkiibe
edildi ve ortamdaki nitrat1 nitrite indirgemek i¢in VClz eklenerek ve 37 °C” de 30 dk
inkiibasyona birakildi. Daha sonra sodyum fosfat tamponu ve esit miktarlarda
karistirilmis olan Griess I+II reaktifleri eklendi. 37 °C’de 10 dk inkiibasyondan sonra
numunelerin absorbanslar1 spektrofotometrede kore karsi 540 nm’de olgildi. 6,4
mM’lik stok sodyum nitrit (NaNO,) standart1 giinliik olarak diliie edilerek, 128, 64,
32, 16, 8, 4, 2 ve 1 uM konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Hazirlanan

standart egriden dokulardaki NOx konsantrasyonu pumol/g doku olarak hesaplandi.

3.6.4. Dokuda AA tayin yontemi

Yara dokularindaki AA seviyelerinin belirlenmesi igin Roe ve Kuether’ in Berger
tarafindan modifiye edilen metod kullanildi [128]. yara dokusu 6rnekleri PCA/EDTA
karigimi i¢inde homojenizator ile homojenize edildi. Elde edilen homojenat 15000 g’
de devirde 4 °C' de 3 dk santrifiij edildi. Bir tiipe standart AA ¢6zeltisi, baska bir tiipe
kor igin PCA ¢ozeltisi ve numunelerin hazirlanacag tiiplere siipernatant konuldu.
Her bir tiipe renk reaktifi eklenip vortekslenerek 3 saat 37 °C' de inkiibe edildi.
Numunelerin 1s1s1 0 °C'ye getirilip her bir tiipe H,SO4 eklenerek oda sicakliginda 45
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dk bekletildi. Numunelerin absorbanslar1 spektrofotometrede kore karst 515 nm
dalga boyunda olgiildii. Yara dokularindaki AA konsantrasyonu mg/g doku olarak

hesaplandi.

3.6.5. Dokuda SOD tayin yontemi

Yara dokularindaki SOD aktivitelerini belirlemek i¢in Sun ve arkadaslarinin yontemi
kullanildi [129]. Serum fizyolojik ile homojenize edilen dokular, 7000 rpm’ de 4 °C’
de 30 dk satriflij edildi. Elde edilen siipernatanta etanol-kloroform (3:5,v/v) karisimi
eklendi. Siipernatantlar tekrar 7000 rpm’ de 60 dk santriflij edildikten sonra reaktif
karsimi1 ve ksantin oksidaz eklendi. 20 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakildiktan
sonra CuCl, ilavesi ile reaksiyon sonlandirilip numunelerin absorbanslari
spektrofotometrede kore karst 560 nm’ de 06l¢iildii. 1 iinite SOD’ un NBT ’nin
indirgenmesini %50 oraninda inhibe ettigi kabul edilerek dokulardaki SOD aktivitesi

U/g doku olarak hesaplandi.
3.7. istatistiksel Degerlendirme
Biitiin degerler aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel

analiz Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Diyabetli kontrol grubu, diyabetli tedavisiz gruplar, diyabetli kitosan jel uygulanan
gruplar ve diyabetli kitozan jel i¢inde PDGF uygulanan gruplardaki yara dokusuna
ait NOx, TBARS, GSH, AA seviyeleri ve SOD aktivitesi Cizelge 4.1’ de verilmistir.

Cizelge 4.1. Yara dokusundaki TBARs, GSH, NOx, AA seviyeleri ve SOD aktivitesi

[E E@f}s GSH NOX AA SOD
doku]g [pmol/g doku] [pmol/g doku] [mg/g doku] [U/g doku]
D"g‘r%egﬂ E“i’g]m' 47,68 +3,67 781406 88,58 = 9,01 0,23 + 0,05 293,89+ 7,9
3.
Diyabetli giin | 22,12+537° | 084+032° | 383.61+3006° | 0,10+001° | 286,75+11,07
Tedavisiz [n=6]
Gruplar 7.
[n=12] giin | 22,15+6,72° 1,18+0,79° | 233.85+33,00% | 0,10+0,01° | 295464736
[n=6]
: - 3.
D'.yftL’f“' 'f';osnan giin | 20,96+5,63° 13340,65° | 252,86+5593" | 0,13+0,03° | 29342+1337
jel Uygulanal [n=6]
Kontrol 7
G[Euzpll;]n giin | 2650+541° 1,57£096° | 303,54+83,77°° | 0,16£0,017° | 28586+9,24
[n=6]
_ . 3.
D'{JabeJ:;EEnGF giln | 4567+8,14 | 321+15%° | 2507446567 | 0,15+003" | 28888+3,16
Y9 [n=6]
[Kitosan+PDGF] 7
Gruplar iin | 2554+2,72%° | 1,14+0,86° | 31637468897 | 0,12+0,01" | 291,68+7,1
[n=12] 8
- [n=6]

* p<0,05 Uygulama yapilan gruplarin tedavisiz gruptaki ayni degeri ile karsilastirildiginda

a p<0,05 Grup i¢i 7. glin 3. giin ile karsilastir1ldiginda

b p<0,05 PDGF uygulanan grubun kitosan uygulanan gruptaki ayni degeri ile karsilastirildiginda
¢ p<0,05 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

TBARS Sevivyeleri

Diyabetli tedavisiz gruplar ve diyabetli kitosan uygulanan gruplar diyabetli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli
PDGF uygulanan grubun 7. giinii diyabetli kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF uygulanan
grubun 3. giinii diyabetli tedavisiz grup ve diyabetli kitosan uygulanan grup ile
karsilastirildiginda anlamhi bir artig tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF
uygulanan grubun 7. giinii diyabetli tedavisiz grup ve diyabetli kitosan uygulanan

grup ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamustir. (p>0,05)
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Sekil 4.1. Gruplara ait TBARS seviyelerinin giinlere gore degisimi

GSH Seviyeleri

Diyabetli tedavisiz gruplar, diyabetli kitosan uygulanan gruplar ve diyabetli PDGF
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit
edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF uygulanan grubun 3. giinii diyabetli tedavisiz
grup ile karsilastirildiginda anlamli bir artis tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli
PDGF uygulanan grubun 7. giinii diyabetli tedavisiz grup ve diyabetli kitosan

uygulanan grup ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamustir. (p>0,05)
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Sekil 4.2. Gruplara ait GSH seviyelerinin giinlere gére degisimi
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NOXx Seviyeleri

Diyabetli tedavisiz gruplar, diyabetli kitosan uygulanan gruplar ve diyabetli PDGF
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir artig tespit
edilmistir. (p<0,05) Diyabetli kitosan uygulanan grubun ve diyabetli PDGF
uygulanan grubun 3. giinleri tedavisiz grupla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde
azalirken, 7. giinlerinde anlamli bir sekilde artmustir. (p<0,05) Diyabetli tedavisiz

grubun 7. giinli 3. giinii ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit edilmistir.
(p<0,05)
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Sekil 4.3. Gruplara ait NOx seviyelerinin giinlere gére degisimi

AA Seviyeleri

Diyabetli tedavisiz gruplar, diyabetli kitosan uygulanan gruplar ve diyabetli PDGF
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit
edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF uygulanan grubun 3 ve 7. giinleri tedavisiz
grup ile karsilastirildiginda anlamli bir artig tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli
kitosan uygulanan grubun 7. giinii tedavisiz grup ile karsilastirildiginda anlaml bir
artig tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF uygulanan grubun 7. giinii diyabetli
kitosan uygulanan grup ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit edilmistir.
(p<0,05)
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Sekil 4.4. Gruplara ait AA seviyelerinin giinlere gére degisimi

SOD Aktiviteleri
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H Diyabetli kontrol
H Diyabetli tedavisiz
i Diyabetli Kitosan
LU Diyabetli PDGF

SOD aktivitesi bakimindan gruplar birbirleriyle ve kendi i¢lerinde karsilastirildiginda

anlamli bir fark tespit edilememistir. (p>0,05)
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Sekil 4.5. Gruplara ait SOD aktivitesinin giinlere gore degisimi

H Divabetli kontrol
M Divabetli tedavisiz
i Diyabetli Kitosan
L Diyabetli PDGF



DIYABETIK TEDAVISiZ GRUP

7.GUN

DIYABETIK PDGF UYGULANAN GRUP

3.GUN 7.GUN

Resim 4.1. Deney gruplarinin tiimiine ait kesi yaralarmm morfolojik goriintiileri
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5. SONUC VE TARTISMA

Yara, yumusak dokularin normal anatomik yap1 ve fonksiyonun bozulmasidir. Yara
iyilesmesi ise travma ile baslayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan hiicresel ve
biyokimyasal olaylar siirecidir. Yara iyilesme siireci i¢ ige ge¢mis inflamasyon,
hiicresel proliferasyon ve maturasyon olmak tizere {i¢ evreye ayrilmaktadir [2]. Bu
slire¢ bliylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenmektedir [3-6].
Yaralanmayla baslayan iyilesme siireci glinler, aylar ve hatta yillarca siirebilmektedir
[9,10]. Dolagim veya herhangi bir metabolik problemi olmayan bir zeminde yara
tyilesmesi, kendi dinamik siirecinde kisa siirede iyilesmeyle sonlanirken [11]
enfeksiyonlarda, diabetes mellitus’ta, sistemik steroid ile radyasyon uygulamalar1 ve

kemoterapotik ajanlarin kullanimi sirasinda gecikmektedir [8, 12].

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olan DM, insiilinin
mutlak veya fonksiyonel eksikligi ya da insiiline kars1 gelisen direng sonucunda
ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir [13-16].
DM’de yara iyilesmesinin bozulmasi veya gecikmesi iyi bilinen bir klinik problemdir
[22]. DM’de yara iyilesmesinin metabolik, vaskiiler, norolojik ve inflamatuar
degisiklikler tarafindan engellendigi kabul edilmektedir [23]. Diyabetik hayvan
modellerinde ve insanlarda; yeterli biiyiime faktorii iiretilememesi, biiylime faktorii
yikiminin ve serbest radikallerin artmasi yara iyilesmesindeki gecikmesinin en

onemli nedenleri arasinda gosterilmektedir [14, 17, 24].

Biiyiime faktorleri yara iyilesmesinde gorev alan hiicre tipleri tarafindan sentezlenen
ve salgilanan diizenleyici proteinlerdir [26]. Yara iyilesme siirecindeki etkileri
kapsamli olarak arastirilmistir [25, 40, 46-49]. PDGF yara iyilesmesinde gorev alan
en Oonemli bliylime faktorlerinden biridir. Bir¢ok ¢alismada PDGF uygulamasinin
yara iyilesmesinin diizenlenmesi ve hizlandirilmasinda 6nemli bir roliiniin oldugu

gosterilmistir [24, 26, 32, 34, 35, 39, 40, 111-113, 119].
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Bu caligmada STZ ile diyabetik hale getirilmis ratlarda olusturulan dorsolateral kesi
yaralarina topikal olarak uygulanan PDGF’nin, yara iyilesmesi siirecinde yara

dokusundaki oksidatif olaylarin zamana bagimli etkilerini incelemek amaglanmustir.

Diyabetli PDGF uygulanan grubun yara dokusu TBARS seviyesi 3. glinde diyabetli
tedavisiz grup ve diyabetli kitosan uygulanan grup ile karsilastirildiginda anlamli bir
artig tespit edilmistir. (p<0,05) Diyabetli PDGF uygulanan grubun yara dokusu
TBARS seviyesi 7. giinde diyabetli tedavisiz grup ve diyabetli kitosan uygulanan
grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilememistir. (p>0,05) Diyabetli
PDGF uygulanan grup kendi icinde degerlendirildiginde yara dokusu TBARS

seviyelerinin 7. giinde 3. giine gére anlamli bir azalma tespit edilmistir. (p<0,05)

ROT’un neden oldugu oksidatif stres sonucunda meydana gelen lipid
peroksidasyonunun derecesi, en Onemli son Triinlerinden olan MDA’nin
konsantrasyonu ile belirlenirr  MDA’nin  belirlenmesinde kullanilan TBARS
seviyesinin diyabetli PDGF uygulanan grubun 3. giiniinde diyabetli tedavisiz ve
diyabetli kitosan gruplarina goére anlamli olarak artmis olmasi, topikal PDGF
uygulamasinin iyilesmenin erken evrelerinde ROT iiretimini uyarmis olabilecegi
disiiniilmektedir. PDGF inflamasyon evresindeki bir¢ok hiicre icin etkili bir mitojen
ve kemotaktiktir [4, 28, 29, 31, 35, 90-92, 96, 97, 106, 109]. Inflamasyonun erken
evresindeki fagositik hiicreler tarafindan bakteri kontaminasyonu ortadan kaldirirken,
inflamatuar hiicreler tarafindan NADPH oksidaz enzimi aracilifiyla ROT {iretiminin
ve salmiminin artmasi sonucunda oksidatif stres uyarilmaktadir. [130, 131]. PDGF
bu hiicrelerin yara alanina gelmesini ve ¢ogalmasimi saglayarak ROT {iretiminin
artmasina neden olmus olabilir. Chen ve arkadaslar1 (2004) insan lens epitelyal
hiicrelerinde yaptiklart ¢alisma da PDGF’nin mitojenik uyarici fonksiyonunun
MAPK’lar ve hiicre proliferasyonu aktivitesini ROT araciligiyla gosterdigini ve
diisiik seviyelerde H,O;’nin PDGF gibi etki ettigini belirtmislerdir [132]. Adachi ve
arkadaglar1 (2005) karaciger yildiz hiicrelerinde yaptiklar1 ¢alismada PDGF-BB’nin
NADPH oksidaz aktivasyonu araciligiyla ROT iiretimini uyardigmi ve meydana

gelen ROT’larin da hiicre proliferasyonunu uyardigini belirtmislerdir [133].
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Rasik ve arkadaglar1 (2000) diyabetli ratlarda geciken yara iyilesmesine
antioksidanlarin katkisini arastirdiklar1 ¢aligmada, diyabetli ratlarin derisindeki
TBARS seviyesinin saglikli ratlarin derisiyle karsilastirdiklarinda ve yara
olusturulduktan sonra 7. giinde diyabetli yara dokusundaki TBARS seviyesinin
saglikli yara dokusuyla karsilastirdiklarinda ©nemli bir farkin olmadigini
belirtmiglerdir [134]. Srivatsan ve arkadaslar1 (2009) yaptiklar1 ¢alismada,
komplikasyonsuz diyabet hastalarinin eritrositlerindeki TBARS seviyelerini saglikli
kontrolleriyle karsilastirdiklarinda anlamli olarak azaldigmi, komplikasyonlu diyabet
hastalarinin  eritrositlerindeki TBARS  seviyelerini  saglikli  kontrolleriyle
karsilagtirdiklarinda ise anlamli olarak arttigmi belirtmislerdir. Ayni1 zamanda
komplikasyonlu diyabet hastalarmin TBARS seviyelerini komplikasyonsuz diyabet
hastalartyla karsilastirdiklarinda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [135]. Judith
ve arkadaglar1 (2010) ratlardaki eksizyonel yara modeline topikal olarak
kollajen/kitosan/PDGF-BB  karisimint uyguladiklar1 ¢alismada, tedavi grubunun
MDA  konsantrasyonunu kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda  azaldigini
belirtmiglerdir [131]. Arya ve arkadaslar1 (2011) diyabetik hastalarda yaptiklar1
calismada, diyabetli kronik iyilesmeyen yarasi olan ve olmayan gruplarla saglikli
grubu Kkarsilastirdiklarmda MDA  seviyelerinin arttigin1  belirtmislerdir [136].
Kaltalioglu ve arkadaslar1 (2013) ratlarda yaptiklar1 eksizyonel yaralar1 topikal olarak
kitosan+PDGF ile tedavi etmislerdir. Tedavi grubunun TBARS seviyesinin sadece
kitosan jel uygulanan grupla karsilastirdiklarinda 3. giinde 6nemli miktarda arttigini,

7. giinde ise dnemli miktarda azaldigini belirtmislerdir [40].

Kronik diyabetik yaralarda artan matriks metalloproteinazlar (MMP) ve azalan
matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) seviyelerinin [137-139] neden
oldugu proteolitik bozunmadan dolay1 biiyiime faktorlerinin ve biiyliime faktori
reseptdrlerinin azaldigini belirten calismalar bulunmaktadir [138, 140-144]. ileri
evrede arttif1 belirtilen proteolitik aktiviteden dolayr eksojen PDGF-BB’nin
yikimlanmig olabilecegi disiinilmektedir. Bu nedenle ileri evrede gerekli olmayan
ROT {iretimi ve salinimin1 uyarmayarak, yara iyilesmesine olumlu bir katki sagladigi

diistiniilmektedir.
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Diyabetli PDGF uygulanan grubun 3. giiniindeki yara dokusu GSH seviyesi diyabetli
tedavisiz grup ile karsilastirildiginda anlamli bir artis tespit edilmistir. (p<0,05)

Glutatyon direk olarak serbest radikalleri siipiiriicii fonksiyonu olan &nemli bir
antioksidandir. Eritrositleri ve 16kositleri oksidatif strese karsi korumada hayati bir
oneme sahiptir [42, 100]. Iantomasi ve arkadaslari (1999) serum acligma maruz
biraktiklart NIH3T3 fibroblast hiicre kiiltiiriyle yaptiklar1 calismada, PDGF-BB
uygulamasinin hiicresel GSH igeriginin arttirdigini belirtmislerdir [145]. Srivatsan ve
arkadaslar1 (2009) yaptiklar1 calismada, komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabet
hastalarmm  eritrositlerindeki ~ GSH  seviyelerini ~ saglikli  kontrolleriyle
karsilastirdiklarinda anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir [135]. Rasik ve
arkadaslar1 (2000) diyabetli ratlarda geciken yara iyilesmesine antioksidanlarin
katkismi arastirdiklar1 calismada, diyabetli ratlarin derisindeki GSH seviyesinin
saglikl ratlarin derisiyle karsilastirdiklarinda ve yara olusturulduktan sonra 7. glinde
diyabetli yara dokusundaki GSH seviyesinin saglikli yara dokusuyla
karsilastirdiklarinda anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir [134]. Judith ve
arkadaslar1  (2010) ratlardaki eksizyonel yara modeline topikal olarak
kollajen/kitosan/PDGF-BB karisimini uyguladiklar1 g¢alismada, tedavi grubunun
GSH seviyesini kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda arttigimi belirtmislerdir [131].
Arya ve arkadaglar1 (2011) diyabetik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, diyabetli kronik
lyilesmeyen yarasit olan ve olmayan gruplarla saglikli grubu karsilastirdiklarinda
GSH seviyelerinin azaldigini belirtmislerdir [136]. Kaltalioglu ve arkadaslar1 (2013)
ratlarda yaptiklar1 eksizyonel yaralari topikal olarak kitosan+tPDGF ile tedavi
etmiglerdir. Tedavi gruplarinin GSH seviyelerini tedavisiz ve sadece kitosan jel
uygulanan grupla karsilastirdiklarinda 3 ve 7. giinlerinde anlamli bir sekilde arttigini
belirtmislerdir [40]. lyilesmenin erken evrelerinde yara dokusunda artan GSH
seviyesinin, artmis TBARS seviyesinin neden oldugu oksidatif olaylar1 ortadan
kaldrmak i¢in antioksidan kapasitenin artmasina katki saglamis olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Diyabetli kitosan uygulanan grubun ve diyabetli PDGF uygulanan grubun 3.
giinlerindeki yara dokusu NOx seviyeleri tedavisiz grupla karsilastirildiginda anlamli

bir sekilde azalirken, 7. glinlerinde anlamli bir sekilde artmustir. (p<0,05)

Iyilesmenin  erken evresinde NO’nun PDGF tarafindan  baskilandigi
diisiiniilmektedir. Ileri evrede arttig1 belirtilen proteolitik aktiviteden dolay: eksojen
PDGF-BB’nin yikimlanmis olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle ileri evrede NO
iiretimi PDGF tarafindan baskilanmamis olabilir. Scott-Burden ve arkadaslar1 (1992)
yaptiklari ¢aligmada diiz kas hiicre kiiltiirline PDGF-AB ve PDGF-BB uygulamiglar
ve IL-1p tarafindan uyarilan NO {iretimini inhibe ettigini belirtmislerdir [146]. Kunz
ve arkadaglar1 (1997) yaptiklar1 calismada mezanjiyal hiicre kiiltiirine PDGF-BB
uygulamiglar ve IL-1f tarafindan uyarilan nitrit tiretimini inhibe ettigini ve iNOS
protein {iretimini azalttigini belirtmisglerdir [147]. Hwang ve arkadaslar1 (2000)
yaptiklar1 c¢alismada aktive edilmis makrofaj hiicre Kkiiltiirline kitin ve kitosan
uygulamasinin NO iiretimini 6nemli derecede inhibe ettigini belirtmislerdir [148].
Yu ve arkadaslar1 (2004) yaptiklari ¢alismada makrofa; hiicre kiltiiriinde
oligokitosan uygulamasmin makrofajlarda iNOS aktivitesini artirdigini, NO ve TNF-
a sentezini uyardigini belirtmislerdir [149]. Pattani ve arkadaslar1 (2009) yaptiklar1
calismada periferal kan mononiikleer hiicre kiiltliriine ve ratlardaki eksizyonel
yaralara bos kitosan jel uygulamiglardir. Kiiltiirde doza bagimli olarak ve yara
olusturulduktan 24 saat sonraki yara dokularinda NO iretimini artirdigini
belirtmislerdir [150].

Luo ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 ¢calismada tip 1 diyabetli farelerin eksizyonel
yaralarindaki eNOS proteinini, yapisal NOS aktivitelerini ve Oy seviyelerini
kontrolleriyle karsilastirdiklarinda eNOS proteini ve yapisal NOS aktivitelerini
onemli derecede azaldigini ve Oy seviyesinin ise Onemli derecede arttigini
belirtmislerdir. Olusturduklar1 yaralar1 adenoviral aracili tek doz eNOS ve manganez
stiperoksit dismutaz (MnSOD) kutanéz gen terapisi uygulamislardir. Her iki
uygulamada da yara iyilesmesi boyunca eNOS protein aktivitesinin dnemli derecede
arttigini, yapisal NOS aktivitesinin ise yara olusturulduktan sonraki 1, 7 ve 14.

giinlerde 6nemli derecede arttigini belirtmislerdir [151]. Kaltalioglu ve arkadaslar1
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(2013) ratlarda yaptiklar1 eksizyonel yaralar1 topikal olarak kitosan+PDGF ile tedavi
etmislerdir. Tedavi grubunun NOx seviyesini sadece kitosan jel uygulanan grupla
karsilastirdiklarinda ise 3 ve 7. giinlerde anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir
[40].

Diyabetli PDGF uygulanan grubun 3 ve 7. giinlerindeki yara dokusu AA seviyeleri
tedavisiz grup ile karsilastirildiginda anlamli bir artis tespit edilmistir. (p<0,05)
Diyabetli kitosan uygulanan grubun 7. giindeki yara dokusu AA seviyesi tedavisiz

grup ile karsilastirildiginda anlamli bir artis tespit edilmistir. (p<0,05)

AA suda ¢oziinebilen 6nemli bir antioksidandir. Lipid hasarmna, protein ve DNA
oksidasyonuna neden olan ROT'lara karsi siipiiriicii etki gostermektedir. Ayni
zamanda kollajenin iglii sarmal yapisinin stabilize edilmesi i¢in gerekli olan
hidroksilasyonu tesvik ettiginden [152] kollajen sentezinde 6nemlidir. PDGF-BB
uygulamasi yara iyilesme silirecinde AA seviyesSini arttirarak yara dokusundaki
oksidatif olaylara kars1 antioksidan kapasiteyi artirmus olabilecegi ve ileri evrede
yara alaninda azalan kanlanma nedeniyle AA’in dokudaki kullanimmin kisitlanmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Rasik ve arkadaslar1 (2000) diyabetli ratlarda geciken
yara iyilesmesine antioksidanlarin katkisini arastirdiklar1 calismada, diyabetli ratlarin
derisindeki AA seviyesinin saglikli ratlarin derisiyle karsilastirdiklarinda azaldigini,
yara olusturulduktan sonra 7. giinde diyabetli yara dokusundaki AA seviyesinin
saglikli yara dokusuyla karsilastirdiklarinda ise onemli bir farkin olmadigini
belirtmiglerdir [134]. Srivatsan ve arkadaglar1 (2009) yaptiklar1 ¢alismada,
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabet hastalarinmn eritrositlerindeki AA
seviyelerinin sagliklt kontrolleriyle karsilastirdiklarinda anlamli olarak arttigini
belirtmiglerdir [135]. Judith ve arkadaslar1 (2010) ratlardaki eksizyonel yara
modeline topikal olarak kollajen/kitosan/PDGF-BB karisimini  uyguladiklari
calismada, tedavi grubunun AA seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda
arttigin1 belirtmislerdir [131]. Konerding ve arkadaslar1 (2012) diyabetik farelerin
(STZ) yaralarma tek doz AA uyguladiklar1 ¢alismada, tip 3 kollajen igeriginin ve
yara gerilim kuvvetinin arttigini belirtmislerdir [153]. Kaltalioglu ve arkadaslar

(2013) ratlarda yaptiklar1 eksizyonel yaralar1 topikal olarak kitosan+PDGF ile tedavi
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etmislerdir. Tedavi grubunun AA seviyesi tedavisiz grupla karsilagtirdiklarinda 7.
giinde ve sadece kitosan jel uygulanan grupla karsilastirdiklarinda ise 3. giinde

anlamli olarak arttigini belirtmislerdir [40].

SOD aktivitesi bakimidan gruplar birbirleriyle ve kendi i¢lerinde karsilastirildiginda
anlamli bir fark tespit edilememistir. (p>0,05)

Hiicre i¢i serbest radikallerin meydana getirdigi toksik etkileri azaltan SOD 6zellikle
stiperoksit radikalinin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [136].
Yara iyilesemsinin ileri evresinde ve diyabette azalan oksijenlenmeden dolay1
stiperoksit radikalinin olusmadig1 ve bu nedenle SOD enzim aktivitesinde anlamli bir
farkin olmadig1 diisiiniilmektedir. Rasik ve arkadaslar1 (2000) diyabetli ratlarda
geciken yara iyilesmesine antioksidanlarin katkisini arastirdiklart c¢aligmada,
diyabetli ratlarin derisindeki SOD aktivitesinin saglikli ratlarin derisiyle
karsilastirdiklarinda azaldigini, yara olusturulduktan sonra 7. giinde diyabetli yara
dokusundaki SOD aktivitesini saglikli yara dokusuyla karsilastirdiklarinda ise 6nemli
bir farkin olmadigini belirtmislerdir [134]. Sekeroglu ve arkadaslar1 (2000) diyabetli
hastalarda yaptiklar1 ¢caligmada, diyet 6ncesi ve sonrasi eritrositlerdeki SOD enzim
aktivitesinde anlamli bir farkin olmadigini belirtmislerdir [154]. Kimura ve
arkadaslar1 (2003) yaptiklar1 calismada, tip 2 diyabetli hastalarin serum ekstraselliiler
SOD konsantrasyonunu saglikli kontrolleriyle karsilastirdiklarinda anlamli olarak
arttigini belirtmiglerdir. Artan SOD aktivitesininde DM’lu hastalarda goriilen mikro
ve makro komplikasyonlar1 azaltigini bildirmislerdir [155]. Srivatsan ve arkadaslari
(2009) yaptiklar1 calismada, komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabet
hastalarinin eritrositlerindeki SOD enzim aktivitelerini saglikli kontrolleriyle
karsilastirdiklarinda anlamli  olarak arttigini  belirtmislerdir. Ayni1 zamanda
komplikasyonlu diyabet hastalarnin SOD enzim aktivitesini komplikasyonsuz
hastalarla karsilastirdiklarinda ise anlamli olarak arttigini1 belirtmislerdir [135]. Judith
ve arkadaglar1 (2010) ratlardaki eksizyonel yara modeline topikal olarak
kollajen/kitosan/PDGF-BB  karisimint uyguladiklar1 ¢alismada, tedavi grubunun
SOD aktivitesinin kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda arttigini belirtmislerdir
[131]. Arya ve arkadaglar1 (2011) diyabetik hastalarda yaptiklari ¢calismada, diyabetli
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kronik iyilesmeyen yarasi olan ve olmayan gruplarla saglikli grubu
karsilastirdiklarinda SOD enzim aktivitesinin arttigimi  belirtmiglerdir  [136].
Kaltalioglu ve arkadaslar1 (2013) ratlarda yaptiklar1 eksizyonel yaralar1 topikal olarak
Kitosan+PDGF ile tedavi etmislerdir. Tedavi grubunun SOD aktivitesi diger gruplarla

karsilastirdiklarinda anlamli bir farkin bulunmadigni belirtmislerdir [40].

PDGF-BB uygulamasi diyabetik yaralarda artan oksidatif olaylarla uyumlu olarak
erken evrede enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan antioksidan kapasitenin
artirllmasina katki sagladigi diistiniilmektedir. Ayrica erken evrede TBARS
seviyesinin arttig1 ve NO iiretiminin ise baskilandig1 goriilmiistiir. Ileri evrede ise
diyabette arttig1 belirtilen proteolitik aktivite nedeniyle PDGF-BB’nin etki
gbsterememis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 151ginda, diyabetik ratlarda
olusturulan dorsolateral kesi yaralarma uygulanan PDGF-BB’nin yara iyilesmesinin
erken evresinde oksidatif olaylar iizerine dengeleyici bir rol oynadig1 ve bu etkinin
giinlere ve yara iyilesmesinin evrelerine gore degisebilecegi gosterilmistir. Sonraki
calismalarda diyabetik yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri olan PDGF-BB’nin
farkli dozlar1 ve farkl tedavi siireleri kullanilarak oksidatif olaylar iizerindeki etkisi

ayrintili olarak arastirilabilir.
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