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OZET

Diyabette artan oksidatif stresin ve azalan biliyiime faktorlerinin, en Onemli
komplikasyonlarindan birisi de yara iyilesmesindeki gecikme oldugu ileri siiriilmektedir.
Bu calismada diyabetli ratlarin dorsolateral eksizyonel yaralarina topikal yolla uygulanan
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-l (IGF-1)’in, iyilesmenin zamana bagimli olarak yara
dokusundaki oksidatif parametrelere etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada
200-250 g agirhiginda 42 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat kullanildi. Diyabet,
Streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile (ip, 60 mg/kg) olusturulmustur. Diyabetik rat gruplari
kontrol (n=6), tedavisiz (n=12), Bovine Serum Albumin (BSA) (n=12) ve BSA+IGF-I
(n=12) olarak 4 ana gruba ayrilmistir. Kontrol grubu hari¢ ratlarda, anestezi altinda,
sirtlarinda orta hattin iki yaninda eksizyonel kesi yaralari olusturulmustur. IGF-1 tedavili
gruplardaki ratlarin yaralarina hergiin topikal yolla BSA igerisinde IGF-I (1,5 ng/ml)
uygulanmistir. Uygulamalardan sonra iyilesmenin 3 ve 7. giinlerinde ratlar feda edildi.
Cikarilan yara dokularinin tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri (TBARS), glutatyon (GSH),
nitrik oksit (NOx) ve askorbik asit (AA) seviyeleri spektrofotometrik yontemle 6lgiildi.
Sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve Mann-Whitney U testi
ile degerlendirildi (p<0,05). IGF-I’in iyilesmenin erken evrelerinde yara dokusu TBARS
seviyelerini arttirirken, ileri evrelerinde ise azalttig1 goriilmiistiir. IGF-I tedavili gruplarin
NOx seviyeleri yedinci giinde diger gruplarla karsilastirildiginda arttirdign gorilmistiir.
Enzimatik olmayan antioksidan seviyelerini arttirarak yara dokusu antioksidan
kapasitesinin artmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda, diyabetik
yaralarda topikal IGF-I uygulamasinin zamana bagl olarak oksidatif strese kars1 koruyucu
olabilecegi diisliniilmektedir.
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ABSTRACT

It is suggested that one of the most important complications of increasing oxidative stress
and decreasing growth factors in diabetes is the delay in wound healing. In this study, it
was aimed to investigate time-dependent effects of topical Insulin Like Growth Factor-I
(IGF-1) administration on oxidative parameters during dorsolateral excisional wounds
healing in diabetic rats. In this study 42 male Wistar albino rats (weight: 200-250g) were
used. Diabetes was created by injection of Streptozotocin (STZ) (ip, 60 mg/kg). Rats were
divided into four main groups as: control (n=6), no treatment (n=12), Bovine Serum
Albumin (BSA) (n=12) and BSA+IGF-I (n=12). While they were under anesthesia, two
full-thickness dorsolateral excisional wounds were made all rats except for the control
group. In IGF-I treated groups, wounds were treated topically with single daily dose
BSA+IGF-1 (1,5ng/ml). 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) and ascorbic acid (AA) levels were measured
spectrophotometrically in wound tissues. The results were expressed as the mean =+
standard deviation of the arithmetic. Mean differences were compared by Mann-Whitney
U test (p<0,05). IGF-I significantly increased TBARS levels in early phase of wound
healing. In contrast, it significantly decreased TBARS levels in later phase of healing. In
the IGF-I treated groups, NOx levels were altered when compared with other groups. It is
thought to contribute to the increase of wound tissue antioxidant capacity by increasing
non-enzymatic antioxidant levels. In the light of these findings, IGF-1 supplementation
may be protective against oxidative events depending on time in wound healing process.
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Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simge Ag¢iklama

cm Santimetre

CuCl, Bakar (IT) kloriir

g Gram

H,0, Hidrojen peroksit
H2SO4 Siilfiirik asit
HOCI Hipokloréz asit

Fe Demir

kDa Kilo dalton

kg Kilogram

LH Yag asidi

LOO Lipit peroksil radikali
LOOH Lipit hidroperoksit
mg Miligram

ml Mililitre

ng Nanogram
Na,CO3 Sodyum karbonat
Na,HPO, Disodyum fosfat
NaNO, Sodyum nitrit

nm Nanometre

nmol Nanomol

0" Stiperoksit radikali
O3 Ozon

OH’ Hidroksil radikali
ONOO Peroksinitrit

rpm Dakikadaki devir sayis1



Simge

VCls

pmol

Kisaltmalar

AA
ADA
AGE
ATP
BHT
BSA
CAT
DM
DNA
DTNB
ECM
EDTA
EGF
FDA
FGF
GDP
GR
GSH
GSH-Px
GST
GTP

xiii
Aciklama

Unite
Vanadyum 3 kloriir

Mikromol

Aciklama

Askorbik asit

Amerikan diyabet dernegi
lleri glikasyon son iiriinleri
Adenozin trifosfat

Biitil hidroksi toluen

S1g1r serum albumin

Katalaz

Diabetes mellitus
Deoksiribontikleik asit
5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit
Ekstraselliiler matriks
Etilendiamin tetra asetikasit
Epidermal biiylime faktorii
Amerikan gida ve ila¢ dairesi
Fibroblast biiylime faktorii
Guanozin difosfat

Glutatyon rediiktaz
Glutatyon

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon S transferaz

Guanozin trifosfat



Kisaltmalar

GUDAM

IDDM
IGF
IGF-I
IGF-11
IGF-BP
IGF-R
IL-1
IL-6
IL-10
KGF
MAPK
MDA
MMP
MRNA
NADPH
NBT
NDDG
NGF
NIDDM
NO
NOS
PAF
PCA
PDGF
PI3K
PKC

Aciklama

Gazi Universitesi laboratuar hayvanlar1 yetistirme
deneysel aragtirma merkezi

Insiiline bagimli diabetes mellitus

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-|

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-11

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler
Insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii
Interlokin-1

Interldkin-6

Interldkin-10

Keratinosit biiytime faktorii

Mitojen ile aktiflesen protein kinaz
Malondialdehit

Matriks metallo proteinaz

Mesajci riboniikleik asit

Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
Nitro blue tetrazolyum

Ulusal diyabet veri grubu

Sinir biiyiime faktorii

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
Nitrik oksit

Nitrik oksit sentaz

Trombosit aktive edici faktor

Perklorik asit

Trombosit kdkenli biiyltime faktori
Fosfatidil inositol 3-kinaz

Protein kinaz C

Xiv

ve



Kisaltmalar

PLC-y
ROT
SOD
STZ
T1DM
T2DM
TBA
TBARS
TCA
TGF-p
TNF-o
TURDEP
VEGF
WHO

XV

Aciklama

Fosfolipaz C-y

Reaktif oksijen tiirleri

Siiperoksit dismutaz

Streptozotosin

Tip 1 diabetes mellitus

Tip 2 diabetes mellitus
Tiyobarbitiirik asit

Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri
Trikloroasetik asit

Transforme edici biiyiime faktori-§
Tiimdr nekroz faktor-a

Tiirkiye diyabet epidemiyoloji projesi sonuglari
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

Diinya saglik orgiitii



1. GIRIS

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin bozulmasi olarak
tamimlanmaktadir [1, 2]. Yara iyilesmesi travma ile baslayan ve yeni doku olusumu ile
sonuglanan hiicresel ve biyokimyasal olaylar siirecidir. Operatif veya travmatik olarak
dokunun hasar gormesini takiben, her organizmanin 6ncelikli gorevi; kanamay1 durdurma,
enfeksiyonu Onleme, bozulan anatomik biitiinliik ile fonksiyonel yapiyr onarmaktir [3].
Yara iyilesmesinde tiim olaylar i¢ ice ge¢mis ve es zamanli olmasina ragmen, daha kolay
anlagilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma ve
yeniden sekillenme (remodelling) olmak iizere {i¢ evreye ayrilabilir [3-7]. Bu siireg
bliylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenmektedir [8]. Yara
iyilesmesinde etkili olan bazi biiylime faktorleri; insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1),
trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
endotelyal bliylime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-p), fibroblast
biliyiime faktorii (FGF)’dir [9]. Yara iyilesme siirecini etkileyen genel ve lokal faktorler
bulunmaktadir. Lokal faktérler; gerilim, yabanci cisimler ve kontaminasyon, sicaklik,
travma, doku tipi ve radyasyondur. Genel faktorler ise biliylime faktorleri, hastaliklar,

anemi, yas ve beslenmedir [10].

Diabetes mellitus (DM), pankreasin yeterince insiilin tiretemedigi veya viicudun, iiretilmis
insiilini etkili sekilde kullanmadigi durumlarda olusan kronikbir hastaliktir. Bu durum,
basta kan damarlar1 ve sinirler olmak {izere ¢cogu viicut sistemlerini ciddi bi¢imde hasara
ugratan kan seker diizeyinin artmasina (hiperglisemiye) neden olur [11]. Bilindigi gibi
DM, giiniimiliz insaninin yasam sartlarindan dolay1 tiim diinyada hizla yayilan, yiiksek
mortalite ve morbitide riski tagtyan bir hastaliktir [12]. Diinyada yaygin olarak kullanilan
diyabet tani kriterleri Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan belirlenmistir. Buna
gére DM’nin en basit tanisi aclik glisemisinin vendz plazmada en az iki ardisik dlglimde
126 mg/dl veya daha yliksek olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aclik ve
tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl' nin
lizerinde olmasi ve poliiiri, polidipsi, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu
ile de tan1 konulabilir [12]. DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir hastaliktir. 2000
yilinda diyabetle ilgili yapilan 6ngoriilerde 2030 yilinda diinya ¢apinda 366 milyon kisinin
hastaliktan etkilenecegi belirtilmig; 2002 yilinda ise hastaliktan etkilenen kisi sayis1 200



milyonu agsmis ve 2010 yilinda 285 milyon kisi, yani diinyadaki erigkin niifusun %6,4’i bu
hastaliktan etkilenir hale gelmistir. Tirkiye’de 2000 yilinda 2 920 000 kisi diyabet
hastasiyken, 2030 yilinda 6ngoriilen say1 6 422 000 kisidir. Hastalik diinyada en sik olarak
Hindistan, Cin ve Amerika Birlesik Devletleri’nde gorilir [13]. Diyabetik hayvan
modellerinde ve insanlarda; yeterli biiyiime faktorii iretilememesi, biiyiime faktori
yikiminin ve serbest radikallerin artmasi yara iyilesmesindeki gecikmesinin en Onemli
nedenleri arasinda gosterilmektedir [14]. Diyabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin
inflamatuvar faz sirasindaki anormal doku cevaplari ile ilgili oldugu diistiniilmektedir [15].
Yara bolgesinde hiicre birikiminin azalmasi, inflamatuvar hiicre yogunlugunun azalmasina
ve boylece inflamatuvar mediatorlerin azalmasina yol agmaktadir. Bu da fibroblast
gogliniin yavaglamasina ve kollajen sentezinde azalmaya neden olur ve bu da yara
geriliminin azalmasiyla sonuglanir. Azalmis anjiogenezin yol agtig1 hipoksi ve enfeksiyon
riskinde artigin haricinde diyabetik yara iyilesmesinde bahsedilen problemlerin ¢ogunlugu
inflamasyon periyodunda yer almaktadir. Bu da bu periyodun dengesinin yara
lyilesmesinin temelini olusturdugunu gosterir [15]. Diyabetik hastalarin %98’ inde kapiller
endotelinin bazal membranin fonksiyon bozuklugu sebebiyle vazodilatasyon cevabi
bozuktur. Bu sertligin sebebi protein glikolizasyonudur [15]. Hasar gérmiis endotel tamir
edilirken hiicre i¢i yiiksek glikoz endotel hiicrelerince bazal membran sentezini uyarir.
Asirt protein birikimi ile yeni olusan bazal membran kalinlasir ve kapiller gegirgenlik
azalir. Sonug¢ olarak 16kosit ve eritrosit gocii azalir [15]. Ayrica yara bolgesine gelen
inflamatuvar hiicrelerin yara alanimi terk etmeleri gecikir ve kronik inflamasyon olusur
[15]. Diyabette yara iyilesmesinin erken evrelerinde 16kosit aktivitesinin bozulmasi daha
sonraki evrelere de etki ederve fibroblast cogalmasi ve kollajen sentezini de onler. Bozuk
graniilasyon dokusu olusur. Diyabette yara iyilesmesinin bozuklugunun bir baska nedeni
de kollajen sentezinin secici inhibisyonudur. Farmakolojik olarak diyabet olusturulmus
hayvanlarda kontrol grubuna gére % 30 daha az kollajen igerigi saptanmistir. Diyabette
kollajenin glikolizasyonu da diyabetik olmayanlara gére daha fazla artis gdstermistir.
Kollajen sentezindeki azalmaya bagli olarak diyabette yaranin kopma kuvvetinde azalma

belirlenmistir [15].

Biiyiime faktorleri agirliklar1 4 000-60 000 dalton arasinda degisen [16], hiicrelerin
biiyiimelerini ve farklilagmalarini lokal veya sistemik cesitli yollarla etkileyen polipeptid
yapili proteinlerdir [17]. Bliylime faktorleri, hiicresel fonksiyonlar1 endokrin, parakrin,

otokrin veya intrakrin mekanizmalarla saglar. Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi



etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktdr i¢in reseptore sahip olup olmamasina baglidir.
Reseptore baglanma sonucu hiicre iginde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya
cikar. Etki, ¢ogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiyliime
faktorleri i¢in farkli sayida reseptorii bulunur. Biliyiime faktorlerinin o bdlgedeki
konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de,
bliyiime faktorlerinin ¢oziinebilirligini degistirerek, hiicresel aktiviteleri diizenleyecek
faktor konsantrasyonunun degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, bliylime faktorlerinin
baglanip ¢Oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler i¢in rezervuar gorevi goriir. Yine
matriks, herhangi bir hiicrenin, herhangi bir biiylime faktoriine verecegi yaniti belirleyebilir
[18]. Biiyiime faktorleri yara iyilesmesinde yer alan inflamatuar hiicreler, trombositler,
fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri dahil olmak tiizere bir¢ok hiicre tipi
tarafindan sentezlenen ve salgilanan diizenleyici polipeptitlerdir [19]. Bu polipeptitler,

hiicrenin biiytimesi, sagkalimi ve 6liimiinde 6nemli bir rol oynamaktadir [20].

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sistemi (somatomedinler); biiyiime faktérleri (insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiylime faktori-1l (IGF-11)), hiicre
yiizey reseptorleri (insiilin benzeri biiytime faktorii-1 reseptorii (IGF-IR) ve insiilin benzeri
biliyiime faktori-II reseptorii (IGF-1IR)), yiiksek afinite baglanma proteinleri (insiilin
benzeri biiyiime faktoriibaglayici proteinler (IGFBP-I-VI)) ve birkag diisiik afiniteli IGFBP
ilgili proteinler gibi IGFBP proteazlarin karisik koordinasyonunu igerir [21, 22, 23]. Esas
olarak hepatosit ve fibroblastlarca sentezlenir [16]. Dolagimdaki baslica somatomedinler;
IGF-1 (Somatomedin-C) ve IGF-I1I dir. IGF-1 70 aminoasit igeren 3 disiilfit bagi ile bagl
yaklagik 7500 dalton agirhiginda olan bir biliyiime faktoridiir [23-26], yapt bakimindan
proinsiiline ve insiilin reseptoriine de baglanmasiyla da insiiline benzer. Aminoasit yapisi
% 43 oraninda insiilinin A ve B zincirlerine benzer. IGF-I"de ayrica 12 aminoasitten olusan
C bolgesi ve 8 amino asitten olusan D bdlgesi mevcuttur. insan plazmasindaki IGF-II ise
67 aminoasitten olugsmaktadir. Yaklagik 7471 dalton agirhiginda bir polipeptittir. IGF-11 %
65 oraninda IGF-1I’e, % 41 oraninda da insiilinin A ve B zincirlerine benzer. IGF-11’nin de
C ve D bolgeleri mevcuttur [23-25]. Ayrica yapilan ¢alismalarda insanda IGF-I’in 12.
kromozomun uzun kolunda, IGF-I’nin ise 11. kromozomun kisa kolunda kodlandigi
belirtilmistir [25, 27]. Insulin benzeri biiyiime faktdrleri molekiil yapilarindaki C
zincirlerinin ayrilmamis olmasi ve A zincirlerinin ucunda D domeini denilen bir uzantiya

sahip olmalar1 harig insiilin molekiiliine benzerler [25].



Somatomedinlerin biiyiime tizerindeki birgok etkisi, insiilinin biiyiime iizerindeki etkilerine
benzemektedir. Bu nedenle somatomedinler diye adlandirildiklart gibi, insiilin benzeri
biiyiime faktdrleri olarak da adlandirilirlar. Insiilin benzeri biiyiime faktorleri ilk kez
1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan siilfasyon faktorii olarak tanimlanmistir.
1972°de somatomedin olarak isimlendirilmis, 1978’de pro-insiiline yapisal benzerlikleri
gosterilmesiyle birlikte insiilin benzeri biiylime faktorleri adi kullanilmaya baslanilmistir
[22, 24, 25]. Bir¢ok c¢alismada IGF-I’in yara iyilesmesinin dilizenlenmesi ve

hizlandirilmasinda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.

IGF-I yara iyilesmesinde; fibroblast proliferasyonunu uyarmada PDGF ile birlikte ¢alisir.
Trombosit kaynakli bliytime faktorleri ve FGF gibi maddeler, hiicrelerin, hiicre siklusuna
erken girmelerini saglar (GO ve G1); kompetans faktorii olarak davranirlar. insiilin, EGF ve
somatomedinler de progresyon faktorii olarak davranir ve hiicre siklusunun diger
basamaklarinin ilerlemesini saglar (S1, G2, M) [16]. IGF ve birgok biiyiime faktorii, yara
iyilesmesinin farkli asamalarinda rol oynamaktadir. Zhou ve arkadasglar1 (1997), erken yara
iyilesmesinde EGF, FGF, PDGF, transforme edici biiylime faktorii-o (TGF-o)), TGF-p gibi
biliylime faktorlerinin etkisini gostermek i¢in immiinohistokimyasal olarak ¢alismislardir.
Calismada bu biiyiime faktorlerinin erken deri yarasinin ayni bdlgesinde sentezlenip,
dagilim gosterdikleri sonucuna varmislardir. Bu biiyiime faktorlerinin ekspresyon bolgesi,
inflamatuar hiicreler ve fibroblastlardir. Calismada yara dokusunda ilk 3 saatte higbir
biiylime faktorii bulunamamis, ancak 6. saatten sonra ortaya cikan biiylime faktorleri 1.
giinde maksimum diizeye ulagsmis ve 2. ve 3. giinlerde azalmaya baslamistir [28]. Bhora ve
arkadaslar1 (1995), insan derisindeki hiicre ¢ogalmasi ve epitelizasyon ile ilgili olarak,
IGF-1, EGF, FGF gibi biiyiime faktorlerinin etkilerini arastirmislardir. Calismalarin
sonucunda bu faktorlerin epitelizasyonu uyardiklar1 ve yara iyilesmesindeki Onemli
mitojenler oldugu sonucuna varilmistir [29]. Wagner ve arkadaslar1 (2003), akut ve kronik
yara iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin etkileri {lizerine yaptiklar1 karsilagtirmali bir
caligmada, tiim IGF proteinlerinin yaralanma olustuktan sonra yiiksek konsantrasyonda
bulunduklarini saptamiglardir [30]. Brown ve arkadaslart (1997), genetik diyabetli
farelerde olusturduklar1 deri yaralarinda, IGF-1 ve II’'nin lokalizasyonunu gostermeye
caligmislardir. Sonug olarak IGF-I’in yara iyilesmesinde daha major bir rol oynadigi ve
genetik diyabetli farelerdeki defektif yara iyilesmesinin (IGF-1’in azalmis) diizeylerine
bagh oldugu saptanmistir [31]. Omeroglu ve arkadaslarinin (2003) yaptig1 calismada
normal yara dokusunda 3.giinde ortaya ¢ikan IGF-I tutulumuna karsin, 3 giinliikk diyabetik



yara dokusunda epidermis ve dermisteki doku biitiinliiglindeki bozulmanin halen devam
etmekte oldugu goriilmistir. 10. giindeki normal yara dokusunda, epidermisin tiim
katlarinda ve yara bolgesine komsu kil follikiillerinde, 14. glinde kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde ve fibroblastlarin ¢ekirdeklerinde IGF-1 tutulumu s6z konusu iken,
14.giindeki diabetik yara dokusunda yara uglarmin heniiz karsi, karsiya gelebildigi, ancak
tam bir yara iyilesmesinin gerceklesemedigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak normal yara
dokusunda erken donemlerde ortaya ¢ikan IGF-1 tutulumunun, diyabetik yara dokusunda
ge¢ donemlerde bile hala ortaya ¢ikmamis oldugu goriilmiistiir. Bunun da diyabetik yara

dokusunda iyilesmeyi geciktiren 6nemli faktorlerden biri olabilecegi diistintilmiistiir [32].

Oksidatif stres, serbest radikal iiretimi ve viicudun antioksidan mekanizmalar ile kendini
savunmasi arasindaki orantisizlik olarak tanimlanabilir [33]. Bu dengedeki bozulma ¢ok
cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda, kanser olusumunda, diyabette, iskemi/reperfiizyon
travmalarinda, inflamatuvar hastaliklarda, noro-dejeneratif hastaliklarda ve yaslanmanin
etiyopatogenezinde rol almaktadir [33]. 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 azalmast ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir [34].

Serbest radikaller; dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron tasiyan
kimyasal olarak reaktif atom veya molekiillerdir. Bunlar ortaklanmamis elektronlardan
dolay1 reaktiftirler [35]. Insan viicudunda molekiiler oksijenin kullanilma oran1 ve dagilimi
cok yiiksek oldugundan serbest radikal denilince ilk akla gelen bilesikler serbest oksijen
radikalleridir [35]. Biyolojik sistemlerdeki serbest oksijen radikalleri (Reaktif oksijen
tiurleri, ROT) singlet oksijen (singlet O,), siiperoksit radikali (O,"), hidrojen peroksit
(H20,), hidroksil radikali (OH"), hipokloréz asit (HOCI), gibi oksijenden olusan radikaller
ve nitrik oksit (NO) radikalidir ve bu serbest radikaller oksidatif stresin haynagini
olustururlar [35]. Baslica serbest radikaller mitokondriyal elektron transport zinciri,
endoplazmik retikulum, redoks dongiisli, arasidonik asit metabolizmas1 ve solunumsal
patlama gibi olaylar sirasinda meydana gelmektedir. Serbest radikaller hiicrelerin lipit,
protein, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve karbonhidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklere etki

ederek yapilarinin bozulmasina neden olmaktadirlar [35].



ROT’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdikleri hasar1 dnlemek iizere organizmay1
koruyan sistem antioksidan savunma sistemi olarak bilinir. Antioksidanlar endojen enzim
olanlar ve enzim olmayanlar ve eksojen olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Enzim olan
endojen kaynakli antioksidanlar; Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit
dismiitaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz
(GST), hidroperoksidazdir. Enzim olmayan endojen kaynakli antioksidanlar; melatonin,
seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein,
metiyonin, albumin vb. molekiillerdir. Eksojen kaynakli antioksidanlar ise vitamin eksojen
antioksidanlar (vitamin E, askorbik asit, folik asit) ve ilag olarak kullanilan eksojen
antioksidanlar (ksantin oksidaz inhibitorleri, sitokinler, nétrofil adezyon inhibitorleri)

olarak smiflandirilir [35].

Birgok biiylime faktoriiniin yara dokusundaki oksidatif olaylar iizerine etkilerini gosteren
caligmalar bulunmasima ragmen, yara iyilesmesinde onemli olan IGF-I’in diyabetik yara
iyilesmesi siirecindeki oksidatif olaylar {izerine etkilerini zamana bagimli olarak gdsteren

bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, streptozotosin (STZ) ile diyabetik hale getirilmis ratlarda olusturulan
dorsolateral kesi yaralarina topikal olarak uygulanan IGF-I’in, yara iyilesmesi siirecinde

yara dokusundaki oksidatif olaylarin zamana bagimli etkilerini incelemek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara ve Yara Iyilesmesi

2.1.1. Tanim

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Yara iyilesmesi travma ile baslatilan sistematik, hiicresel ve
biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir. Yara iyilesmesinin temel
prensibi doku hasarini en aza indirmek, yeterli doku perfiizyon ve oksijenlesmesini, bunun

yani sira dokunun diizgiin beslenmesini ve nemlenmesini saglamaktir [1, 2].

Yara iyilesmesinde tiim olaylar i¢ ice gegmis ve es zamanli olmasina ragmen, daha kolay
anlasilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma ve
yeniden sekillenme (remodelling) olmak tizere ii¢ evreye ayrilabilir [3-7].Bu siire¢ biiyiime

faktorleri, sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenmektedir [8].

Yara iyilesmesi siirecini tetikleyen ana hiicreler makrofaj hiicreleri olup bu hiicreler
yabanci cisimcikleri uzaklastirir ve graniiler doku gelisimine engel olurlar. Ardindan
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler yara bolgesine goc¢ eder ve doku gecirgenligi ile
kollajen liflerinin iiretimini artirirlar. Bu asamada fibroblast proliferasyonu ve dolayisiyla
kollajen sentezi olur. Yara izi olusum siireci yeni damarlarin meydana gelmesi ve yara
kontraksiyonu ile devam eder. Neovaskiiler doku ve makrofaj hiicreleri enzimler, oksijen
ve vitaminler gibi kimyasal medyatorleri kaliteli fibroblast ve kollajen sentezi olusturmak

tizere dokulara tagirlar [1].

2.1.2.Yara tipleri

Cildin alt katmanlariin dis ortamla temasina gore yara tipleri, agik ve kapali yaralar olmak

iizere iki temel grupta degerlendirilebilir. Yaralar1 asagidaki gibi siniflandirabiliriz:

I. Mekanik travmalara bagli yaralar

A. Kiint travmatik yaralar



1. Abrazyon / siyrik
2. Bere / Kontiizyon
3. Laserasyon / yirtik
4. Kemik kariklart

B. Kesici alet yaralari
C. Kesici-delici alet yaralari
D. Kesici-ezici alet yaralar
E. Delici alet yaralari

F. Atesli silah yaralar

Il. Fiziksel travmalara bagli yaralar

A. Is1 yaralari

B. Isik yaralari

C. Elektrik yaralar1

D. Barotravma yaralar1

E. Elektrik yaralari

I1l. Kimyasal travmalara bagl yaralar
A. Asit
B. Baz

IV. Biyolojik etkilere bagl yaralar
A. Hayvan 1sirik yaralari

B. Bocek sokmalarina bagl yaralar
C. Toksinler [36]

2.1.3. Yara iyilesmesinin evreleri

Yara iyilesmesinde tiim olaylar i¢ ice gecmis ve es zamanli olmasina ragmen, daha kolay
anlasilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi; inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve
remodelling olmak iizere {i¢ evreye ayrilmistir [37]. Bu evreler hem katabolik hem de

anabolik siiregleri icermektedir [1].



Inflamasyon evresi

Inflamasyon evresi yara iyilesmesinin temel basamagidir ve yaralanmadan hemen sonra
gerceklesir [38]. Travmadan sonraki 5-10 dakika iginde hemostazi saglamak igin
damarlarda vazokonstriksiyon gelisir. Vazokonstriksiyon yardimi ile kanamanin
durdurulmasim1 takiben plazma ve doku kaynakli inflamatuar mediatorler, lokal
vazodilatasyon olusturarak vaskiiler permeabilitede artis1 saglar. Vazodilatasyonun erken
déneminde histamin ve seratonin, 3-4 saatlik ge¢ déneminde ise bradikinin ve 16kotrienler
etkindir. inflamatuar mediatdrlerden histamin; arteriol, kapiller ve veniillerde albumin,
globulin ve fibrinojen gibi plazma proteinlerinin gegirgenligini artirir [39]. lyilesme siireci,
yaralanmay1 takiben trombositlerin kollajenle temas ettikleri anda bagslar. Trombosit
adhezyonu, agregasyonu ve pihtilasma faktorlerinin salinimi sonucunda fibrin pihtisi
olusur. Fibrin pihtist iyilesmenin ileri donemlerinde gegici ekstraselliiler matriks
olusumuna katkida bulunur [40]. Trombositler, pihti olusumunun yanisira ¢ok sayida
bliyiime faktorleri ile birlikte vazoaktif maddenin salgilanmasinda gorev alirlar.
Trombositlerin sentezledggi bazi maddeler; PDGF, TGF-B, TGF-a, FGF, IGF-I, VEGF,
trombosit faktor IV, fibronektin, serotonin, trombosit aktive edici faktdr (PAF), adenozin
difosfat, tromboksan A2, fibrinojen, von Willebrand faktér ve trombozpondin gibi
faktorler ile, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1)’dir. Trombositlerden
salgilanan bu biiylime faktorleri sayesinde fibroblast ve diger mezenkimal hiicrelerin

etkinligi baglatilmis olur [18, 41].

Inflamasyon evresinde; damar genislemesi (vazodilatasyon) sonucu yara alanindaki kan
damarlarinin secici gecgirgenliginin artmasi ve kemotaktik uyaranlarin etkisi ile yara
bolgesine ilk gelen hiicreler nétrofillerdir. Bu olaya diapedezdenir. Nétrofiller enfeksiyon
karsisindaki 6n savunma duvarini olustururlar. ilk 3 giin boyunca yara bolgesinde egemen
hiicre olarak bulunurlar. Yaranin temizlenmesi igin {rettikleri enzimler ve serbest
radikaller araciliiyla bakterileri ve yabanci maddeleri fagositoz yolu ile ortadan kaldirir
[38]. Notrofilleri yara bolgesine ¢eken uyari, etkin hale gelmis makrofajlardan salgilanan
PDGF, TNF-qa, IL-I ve interlokin-VI (IL-VI)’dan ileri gelir. Aktif notrofiller, oksidatif
patlama olarak adlandirilan Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
enziminin kullanildigi bir reaksiyon ile ROT sentezini gergeklestirerek bakterilerin yok

edilmesini saglar. Oksidatif patlama olarak tanimlanan bu sentez, hem hiicre icinde hem de
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hiicre disinda gergeklesebilir. Bu reaksiyon sonucunda olusturulan O, molekiilleri SOD
enzimi varliginda HyO, molekiillerine doniistiiriiliir. Notrofillerin azurofilik graniillerinde
depolanmis olan H»O» klor iyonu varliginda miyeloperoksidaz enzimi ile hipoklorik asit’e
cevirebilir. H,O, aym1 zamanda demir iyonu varliginda kendiliginden OH' radikaline de
dontigebilir. OH' radikali sadece bakteriler igin dldiiriicii degil doku hiicrelerini de harap

edici 6zelligi olan son derece aktif bir oksitleyicidir [42].

Lenfositler yara bolgesine ndtrofillerden sonra gelirler. Lenfositler, yiiksek oranda yabanci
madde bulunan yaralarda inflamasyonun derecesini belirleyen ¢ok Onemli bir role
sahiptirler. Makrofajlar yara bolgesinde bulunan bakteri ya da ektraselliiler proteinleri
parcalayarak lenfositlere sunarlar. Bu uyar1 lenfositlerin prolifere olmasina ve sitokin
salgilamasia neden olur. T lenfositler, hedefi monosit ve makrofaj olan interferon-gama
(IFN-y) sentezi yaparlar. IFN-y monositlerden TNF-o ve IL-Isentezini artirirken
prostaglandin sentezini inhibe eder. Prostaglandin sentezinin azalmasi ise inflamatuar
mediatorlerin artmasina neden olur. Lenfositlerden salgilanan IFN-y, glukozaminoglikan
ve kollajen sentezini inhibe etmektedir. Bu kronik yaralar agisindan 6nemlidir. Lenfositler
aynt zamanda dolayli yoldan intrlokin-1l (IL-Il) sentezini uyararak monositlerin
antimikrobiyal etkinligini artirirlar. Mast hiicreleri yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
bir bagka hiicredir. Yara bolgesinde bulunan mast hiicreleri enzim, histamin ve diger aktif
aminleri sentezleyerek yara bolgesindeki inflamasyonun karakteristik bulgularinin ortaya

¢ikmasina neden olurlar [43].

Yara iyilesmesinde gorev alan hiicrelerin en Onemlilerinden birisi de makrofajlardir.
Makrofajlar, bir¢cok sitokin salgilayarak iyilesme siirecini diizenler. Monositler, yara
bolgesine 16kositlerin kemoatraktan faktorleri sayesinde lenfositlerle ayni zamanda
gelirler. Yara bolgesine gelen monositler, yara makrofajlarini olusturur. Yara makrofajlar
notrofillerin aksine tiim inflamatuar evre boyunca goriiliir. Makrofajlarin 6zellesmis bir
sekli olan yara makrofajlari normal yara iyilesmesi icin en 6nemli hiicrelerdir. Monosit ve
makrofajdan yoksun bir yara iyilesmesinde debridman yeterli diizeyde olamamakta,
fibroblast ve endotelyal hiicre proliferasyonu gecikmektedir. Makrofajlar PDGF, TGF-a,
interlokinler ve TNF gibi faktorler salgilayarak fibroblast gocti, proliferasyonu ve kollajen
sentezi diizenlemesinin merkezinde rol alirlar. Makrofajlar ayn1 zamanda fagositoz

gorevini de Tstlenirler [43]. TNF ve IL-Igibi sitokinler makrofajlarda bulunan
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indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) enzimini uyararak fazla miktarda NO yapimina
neden olurlar. NO ya peroksinitrit ya da hidroksil radikaline doniiserek patojenlerin yok
edilmesini saglar. NO ayrica Staphylococcus aureus’un etkisiz hale getirilmesinde ve DNA
virlislerinin hiicre i¢i replikasyonun engellenmesinde gorev alir. Yara bolgesinde
makrofajlarin goriilmeye baslamasi inflamatuar evrenin tamamlanarak, proliferatif evreye

gecildiginin isareti olarak kabul edilmektedir [44].

Yara olugmasi ile baslayan koagiilasyon siireci fibrin pihtisinin olusumu ile sonuglanir.
Fibrin, hemostaz1 saglayacak pihtt olusumunu, yara uglarinin kapanmasini ve bakteri
kontaminasyonunu 6nlemesine karsin yara iyilesmesi siirecinde epitelizasyonu ve kollajen
sentezini engelleyerek hiicre goglinli zorlastirmaktadir. Fibrinin bu olumsuz etkisini
fizyolojik olarak ortadan kaldiran metalloproteinaz enzim grubudur. Notrofiller, elastaz ve
kollajenaz gibi proteazlar1 ekstraselliller alana salgilayarak ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin yikimma neden olur. lyilesme siirecinde nétrofillerin proteaz salgisinin
yanisira makrofajlar, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar da
metalloproteinaz sentezleyebilirler. Saglam dokular ise ¢esitli proteaz inhibitdrleri

sayesinde korunmaktadir [45, 46].

Proliferasyon evresi

Iyilesmenin ikinci evresi olan proliferasyon, yeni damarlarin olusumu, Kollajen fibrillerin
sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ile tanimlanir. Bu evrede
inflamasyon hiicrelerinin sayisi azalirken fibroblastlarin sayisi artar. Proliferasyon
evresinde etkin hiicreler fibroblast, epitel ve endotel hiicreleridir. Bu evrede makrofajlar,
fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasi ve anjiyogenez igin gerekli biiylime faktorlerinin

kaynagini olusturur [38].

Bu evrede graniilasyon dokusunu olusturmak i¢in hiicrelerde ve hiicreler arasi matriks
elemanlarinda bliylik artis gozlenir. Bu matriks, makrofajlar, fibroblastlar ve kapiller
boyunca yerlesik endotel hiicreleriyle bunlara eslik eden fibronektin, laminin, kollajen ve
hyaliironik asitten zengin proteoglikanlardan olusur. Matrikste yer alan kollajen ilk basta
Tip I olmasina ragmen iyilesmenin ileri asamalarinda Tip I kollajene doniistiiriiliir.

Proliferatif evrenin baskin hiicresi olan fibroblastlar yarada 48-72 saat sonra goriilmeye
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baglar. Fibroblastlar normal dermiste az ve dinlenim halinde bulunurken, yara dokusunda
sayilar1 artarak aktif halde bulunurlar. Makrofajlar, salgiladiklar1 PDGF, TGF- ve TNF
gibi sitokinler ile fibroblastlarin migrasyonunun, proliferasyonunun ve bunlarin kollajen
sentez ve yikiminin kontroliinii saglayan anahtar hiicrelerdir. FGF, fibroblastlar tarafindan
sentezlenerek kendi hiicre serilerinde proliferasyona neden olmaktadir. Yara
fibroblastlariin kaynagi bolgesel konnektif doku fibrositleridir. Fibroblastlar yara
iyilesmesi i¢in ¢ok Onemli olan kollajen ve glikozaminoglikan (GAG) sentezlerler.
Glikozaminoglikan’in hyaluronik asit, kondroitin 4 siilfat, dermatan siilfat ve heparan
stilfattan ibaret dort ana tliri mevcuttur. Bu dort formun olusturdugu amorf jel yapi
“ground substance” olarak adlandirilir ve kollajenin depolanmasi ve birikebilmesi
acisindan onemlidir. Fibroblast proliferasyonunun oldugu, kollajen sentezinin arttig1 bu
donem yaklagik ii¢c hafta siirer. Yara dokusundaki kollajen icerigi yara gerim kuvveti ile
dogru orantilidir. Kollajen yapiminin uyarilmasi biiylime faktorleri ile olabildigi gibi
hipoksi veya laktik asit gibi anaerobik metabolizma iiriinleri ile de olabilmektedir. Kollajen
yapimi birinci haftada en iist diizeye ¢ikmakta ve olgunlasmamis kollajen lifleri histolojik

olarak goriilebilmektedir [47].

TGF-B1 trombosit, makrofaj ve T lenfositlerden salgilanan 6nemli bir sitokin olup
fibroblast fonksiyonlarini diizenleyen ana sinyali olusturur. Ekstraselliller matriks
elemanlarinin  sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. TGF-B; fibroblastlar igin
kemoatraktan olup kollajen I, IT ve V ile fibronektin, proteoglikan ve diger ekstraselliiler
matriks komponentlerinin sentezini uyarir. Fibroblast proliferasyonunu stimiile ettigi

bilinen diger faktorler de TNF-a ve IL-1"dir [48, 49, 50].

Bag dokusunun ana molekiilii kollajendir. Kollajen fibrilleri, kovalent baglarla birbirlerine
baglanarak kollajen liflerini olusturur. Kollajen, insan viicudunda en ¢ok bulunan
proteinlerden biri olup total viicut proteininin %30’nu olusturur. Kollajen yapimi, yara
lyilesmesinde matriksin anjiogenez ve dokunun yeniden sekillenmesi i¢in uygun hale
gelmesini saglayan temel basamaktir. Kollajen iiretim hizi bir¢cok faktore baglidir.
Bunlardan en onemlisi dolasim yeterliligi ve doku oksijen basincidir. Parsiyel oksijen
basinct 250 mmHg iken kollajen sentez hizi en {iist diizeyde, 20-25 mmHg diizeyinde
sentez hiz1 yariya diigmektedir. Kollajen yapimi oksijene bagimli bir ka¢ basamakta

gerceklesir. Kollajen sentezine katilan enzimlerden proprolil hidroksilaz, lizil oksidaz ve
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lizil hidroksilazin fonksiyon gosterebilmesi igin molekiiler oksijen kofaktor gorevi goriir.
Kollajen sentezi ic¢in ayrica demir, askorbik asit, piridoksin ve bakir gereklidir.
Fibroblastlarin proliferasyonu i¢in yeterli parsiyel oksijen basincinin varligi énemli bir
ihtiyactir. Fibroblastlarin aktif olarak proliferasyona ugramalar1 icin gereken parsiyel

oksijen basincinin 15 mmHg’ nin iizerinde oldugu bulunmustur [43].

Klinik olarak yara iyilesmesi epitelizasyonun tamamlanmis olduguna bakilarak
degerlendirilir. Bazal tabakada bulunan keratinositler yeniden olusan epitelin ana
kaynagini olustururlar. Yaralanmadan yaklasik 12 saat sonra epitelizasyon baslar, 48 saatte
en lUst seviyeye ulasir. Derin yaralarda epitel hiicreleri yara kenarlarindan gelirken,
yiizeysel yaralarda reepitelizasyon kil folikiilii gibi deri eklerinden kaynaklanan hiicreler
tarafindan olusturulmaktadir. Tek kat epitel bir kez olusunca epidermisin diger katlar1 bu
hiicrelerden gelisir. Epitelizasyon yara olusmasini takiben baslamakla birlikte ¢esitli
sitokinler tarafindan yonlendirilir. Makrofajlardan salgilanan IL-Ive TNF-a fibroblastlarda
keratinosit biiyiime faktorii (KGF) gen ekspresyonuna neden olmaktadir. Fibroblastlardaki
bu gen etkinligine bagl olarak KGF-I, KGF-II ve IL-VI salgilanmas1 gergeklesir.
Fibroblastlar tarafindan sentezlenen bu sitokinler keratinositlerin yara bolgesine gogiinii ve

cogalmasini uyarir [43].

Epitelizasyonda rol alan bir diger 6nemli bir molekiil NO’dur. Uyarilmis keratinositlerden
salgilanan IL-VI ve NO, diger keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonunu
saglamaktadir. Keratinosit yogunlugu arttigt zaman NO miktar1 da artmaktadir. NO
seviyesi goreceli olarak arttiinda ise keratinositlerin ¢ogalmasit durarak epidermise

doniisiimii baglamaktadir [51].

Yara bolgesindeki yiiksek metabolik faaliyet oksijen ve beslenme ihtiyacini artirir.
Ortamdaki diisiik pH, laktat artis1 ve azalmis oksijen basinci yeni kan damari olusumu icin
uyarict faktorlerin salgilanmasina neden olur. Bu asamada anjiogenez kritik bir dneme
sahiptir. FGF, TGF-B ve VEGF gibi bircok biiylime faktorii anjiogenezi giiglii olarak
uyarir. Anjiogenez doku oksijen seviyelerine bagli harekete gecen oksijen duyarl
proteinler yoluyla diizenlenmektedir [52, 53]. Hipoksi anjiogenezi baslatan ana uyaridir.
Hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢calismada birkag saat hipoksik ortamda tutulan ¢esitli hiicre

kiiltiirlerine, normal oksijen basmci uygulanmaya baslandiginda VEGF, mesajci
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riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonunda yiikselme goriilmistiir [54]. Hipoksinin
anjiogenezi baslatmasimna ragmen hipoksinin devam ettigi durumlarda anjiogenezin
ilerleyemedigi bilinmektedir [55]. Yara dokusunu besleyecek kapiller ag olusumu, yara
uclarindaki keratinositlerin salgiladigi VEGF ile uyarilarak meydana gelir. VEGF uyarisi
subdermal endotelyal hiicrelerde cogalmaya yol acarak kapiller tiiplerin olusmasini saglar.
IL-I, TNF-a, KGF ve TGF-B gibi sitokinler keratinositlerde VEGF yapimini uyarirlar.
VEGF yapimmu ise endotelyal hiicrelerdeki endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOS)
tarafindan iiretilen NO ile saglanir. NO ve VEGF birbirlerinin yapimini karsilikli uyararak
artirirlar. Endotel dokunun iirettigi NO ile saglanan vazodilatasyon dokunun iskemiye

ugramasina engel oldugu gibi dokunun beslenememe hasarini da en aza indirmis olur [56].

Yara kontraksiyonu yaklasik yedi giinde baslar. Bu dénemde yara fibroblastlarinin bir
kism1 degisime ugrayarak a diiz kas aktini igermeye baslar. Bu 6zellesmis hiicrelere
miyofibroblast denir. Miyofibroblastlar desmozom ve makula yapiskanliklari ile hiicreler
aras1 baglanti noktalarna sikica baglanirlar [57, 58]. Fibroblastlarin miyofibroblastlara
dontismesinde TGF-B; gibi bir uyaran veya mekanik uyaranlar da rol oynayabilmektedir.
Yara kontraksiyonuna karsi gilicli bir direng gelisecek olursa kasilma biterek
miyofibroblastlarda apoptoz  gergeklesir [59, 60]. Yara yiizeyinin Ortiilmesi
tamamlandiktan sonra epidermal hiicreler normal goriiniimlerine doniisiirler ve epidermis

keratinize olmaya baglar [38].

Remodelling evresi

Iyilesmenin bu evresinde akut ve kronik inflamatuar hiicreler yavas yavas azalir. Bol
hiicreli graniilasyon dokusunun yerini daha az hiicreli yara dokusu alir. Yara olusumundan
yaklagik ii¢ hafta sonra kollajen yapimi ve yikimi arasinda denge olusur. Boylece
remodelling evresi olarak adlandirilan iyilesmenin son evresi baslamis olur. Kollajen
miktarinda artma olmaksizin kollajen liflerinin ¢evresel mekanik faktorlere bagli olarak
yeniden sekillenmesi iki yildan fazla siiren bir siire¢ gerektirir. Bu asamada yara gerim
kuvveti devamli artmaktadir. Bu evrenin ana Ozelligi iyilesmenin erken evresinde
sentezlenen Tip III kollajenin yikilarak yerini Tip I kollajene birakmasidir. Kollajenleri
parcalayan kollajenaz, fibroblastlarca sentezlenir. Ayrica makrofajlar da uyarildiklarinda

kollajenaz sentezleyebilmektedirler. Normal bir dokudaki kollajen lifler giiglii ve diizenli
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bir isbirligi igersinde gozlenirken yara iyilesme dokusundaki kollajenler daha kiigiiktiir ve
karigik diizenlenim gosterirler, bu evrede fibrillerin yonii daha belirginlesir ve giicleri artar.
Bu degisim dokunun kullanimi sirasinda mekanik kuvvetin yara dokusuna etkisiyle olur ve
mekanik islevlerini arttirarak yaralanmamis dokuya yakin bir dizilim benzerligi gosterir
[38]. Granulasyon dokusundan skar olusumu sirasinda kollajenin yeniden yapilanmasi,
kollajen sentezi ve yikiminin belirli bir denge i¢inde devam etmesine baglidir. Kollajenin
yikimi biiylime faktorleri ve sitokinlerin uyardigi fibroblast, makrofaj ve notrofiller
hiicrelerince Tiretilen matriks metalloproteinaz (MMP) denilen proteolitik enzimlerce
gerceklesir [38]. Taze yaranin yara gerim kuvvetinde 10-14 giin boyunca ¢ok az bir artis
goriiliir. Bu donemden sonra yara gerim kuvveti hizla artar ve 4. haftada saglam dokunun
yara gerim kuvvetinin %70’ine ulasir. Daha sonraki donemlerde ise yaralanmadan Onceki

kuvvetin en fazla %80’ine ulasir [47].

TYaranm olgunlasmas:

E Eellzisn fbriller amsinda capraz baflantilenn olegums
5
A Remodelizasyon
E | Endotel hitcreler |
Fibcmbhsﬂar| KDMT [
| Lenfositler |
| Makrofaitar |
Nowrofller |
| : -
Erpteoglikanlar
Fibrin
Trombositler
| Homeostaz |

| HASAR S0ONFASI ZAMAN

Sekil 2.1. Yara iyilesmesinin evreleri [1]

2.1.4.Yara iyilesmesinin tipleri

Yara iyilesmesi 3 gruba ayrilir:
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Primer ivilesme

Epiteliyal ve bag doku kaybiin minimal oldugu, epitelyal bazal membranin diizgiin olarak
zedelendigi ve yara kenarlarinin cerrahi yontemler kullanilarak (siitiir, stapler, yapigkan
bant vb.) kapatilmas1 esasina dayanan yara iyilesmesidir [15]. Primer iyilesmede insizyona
komsu epidermis bazal tabakasinda prolifere olan keratinositler 6nemli rol oynar [15]. Her
iki yara kenarindaki epidermis saatler i¢inde kalinlasir, kesi yerleri boyunca insizyon
araliginin derinligine dogru ilerler ve 48 saat sonunda fibrin tabakanin dis ortamla temasi
sonrasinda dehidrate olarak gelisen ylizey kurutun altinda orta hatta birleserek devamli
ancak ince bir tabaka olusturur. Bu ince tabaka bakteriyel invazyon i¢in bariyer saglar. 3.
giinden itibaren makrofajlarin yara ortaminda goriilmesi ile kollajen sentezi baglar. 5.
giinde kollajen sentezi yogunlasir ve her iki yara marjini arasindaki kollajen liflerde
kopriiler olusur. Epitelyum tabakasi matiire olur. 1. aym sonunda iizeri saglam epidermis
ile kapl, iltihap hiicresi igermeyen, insizyon hatt1 boyunca deri eklerinin gozlemlenmedigi

skar doku meydana gelir [15].

Sekonder iyilesme

Inflamatuvar {ilserasyon, abse olusumu ve fazla miktarda doku kayb1 varliginda sekonder
iyilesme gergeklesir. Sekonder iyilesme siireci daha karmasik ve uzun siirelidir.
Kontraksiyon ve ylizey epitelizasyonu temelinde yara iyilesmesi gerceklesir. Primer
iyilesmeden farkli olarak ortamdan uzaklastirilmasi gereken nekrotik doku ve eksuda
varhigi nedeniyle inflamatuvar yamit daha siddetlidir. Inflamasyonun siddetli olmast,
parankimal hiicrelerde rejenerasyonun olmamasi ve doku defekti nedeniyle graniilasyon

dokusu daha fazla miktardadir [15].

Tersiver iyilesme (Gecikmis primer iyilesme)

Baslangicta ¢ok ileri derecede kontamine oldugundan primer kapatilamayan ancak 4-5
giinliik agik birakmadan sonra iyi kanlanabilen dokularda uygulanir. Bu yontem, yara
yatagindaki inflamatuvar siirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman

tanir. Daha sonra genellikle primer kapama uygulanir [15].
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Primer Yara Iyilesmesi Sekonder Yara Ivilesmesi
Kabuk

24 Saat

Mitoz <
Graniilasyon dokusu
Makrofaj 5
Fibroblast
Yeni kilcal
damarlar

3.-7. giinler

Fibroz

Sekil 2.2. Primer ve sekonder yara iyilesmesi [61]
2.1.5.Yara iyilesmesini etkileyen faktorler
Son yillarda yara iyilesmesinde mikroskopik bulgularin yaninda iyilesme iizerinde etkili

biyolojik molekiillerin tespit edilmesiyle yara iyilesme mekanizmasi daha iyi anlasilmis ve

yara iyilesmesini etkileyen bir¢ok sistemik ve lokal faktor belirlenmistir [62].

Sistemik faktorler

Beslenme: Basarili bir yara iyilesmesi proteinler, karbonhidratlar, yaglar, vitaminler ve
mineraller tarafindan saglanan yeterli besin depolarmin varligina baghdir. Yetersiz
beslenme yara iyilesmesini yavaslatir. Protein eksikligi inflamatuar fazi uzatir, fibroplaziyi
bozar ve kollajen sentezini olumsuz etkiler. Ozellikle metionin, sistin ve arjinin gibi
aminoasitler yara iyilesmesi i¢in hayati 6nem tasirlar. Esansiyel aminoasitler inflamasyon
ve fibroblast iiriinlerinin iiretiminin arttirtlmasi igin gereklidir. Metionin sistine gevrilerek

kullanilir. Sistin kollajen sentez asamasinda kofaktor olarak rol oynar. Arjinin ise, biiylime
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hormon sekresyonunu uyararak, yara iyilesmesini hizlandirir. Karbonhidratlar ve yaglar
hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol alirlar. Yaglar yeni hiicrelerin sentezi
icin gereklidir. Sodyum, potasyum, 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.

Yetersiz beslenme bagisiklik sistemini bozarak enfeksiyon riskini artirir [18].

Dolasim bozukluklari: Kan dolagiminin iyi olmamasi yara sahasina yeterli kan gitmesine
engel olarak yara iyilesmesini geciktirir. Anemilerde, dolasim bozuklugu olmadig: halde

dokulara yeterli oksijen ulasamadigindan yara iyilesmesi gecikir [62].

Kalitsal hastaliklar: Ehler Danlos ve Progeria sendromu, Epidermolizis biilloza gibi bir¢ok

genetik hastaligin yara iyilesmesini etkiledigi bilinmektedir [62].

Hormonlar: Yara iyilesmesinde tiroid, hipofiz ve pankreas hormonlarinin etkili oldugu
ileri siirilmektedir. Diyabette, anjiyopatiye bagli olarak lokal dolasim bozuklugu,

enfeksiyon ve periferik noropati nedeniyle yara iyilesmesi bozulur [62].

Biiyiime faktorleri: Hiicre bolinme ve c¢ogalmasini uyarabilen ve organizmada 6nemli
islevleri bulunan ¢esitli proteinlerin sentezine yol agabilen polipeptidlerdir. Bu maddeler
genel olarak, trombositler, makrofajlar, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
tarafindan yapilip salgilanmaktadir. Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi
etkileyebilmesi hiicrenin reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma
sonucu hiicre i¢inde 6zgilin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki,
cogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkli biiytime faktorleri igin
farkli sayida reseptorii bulunur. Biiyiime faktorlerinin o bolgedeki konsantrasyonu ve
reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Matriks de, bliyiime faktorlerinin
cozlinebilirligini degistirerek, hiicresel aktiviteleri diizenleyecek faktor konsantrasyonunun
degismesini saglayabilir. Ayrica matriks, biliylime faktorlerinin baglanip ¢oziilmesini

ayarlayarak, ortamdaki faktorler icin rezervuar gorevi goriir [62].

Yas, cinsiyet, menapoz, wrk: Yara iyilesmesi, bliylime cagindaki ¢ocuklarda daha hizli olur.

Cinsiyet ve pre-post menapozal dénemlerin yara iyilesmesinde etkisi olabilir. ileri yaslarda
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yara iyilesmesi yavas olup daha az skar dokusu olusur. Yaghlarda yara iyilesmesinin
inflamasyon asamasinda bazi yavaslamalar olur. Ozellikle yaraya makrofaj ve lenfosit
gociinde gecikme olur. Bu gecikmeden dolayr yaradaki enfeksiyona karsi direng ve doku
yikim artiklarinin  temizlenmesinde azalma gozlenebilir. Epitel hiicrelerinin  ve
fibroblastlarin proliferasyonu yavaslar. Yaslilarda yara iyilesmesinin g¢esitli agamalarinda
degisiklikler olur. Bu degisiklikler sadece yas ile degil ek sistemik hastaliklarla da
(diyabet, ateroskleroz vb.) ilgilidir. Skar olusumu genglerde ve kadinlarda daha sik
goriilmekte, diger yas gruplarinda ise esit olarak goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
postmenapozal kadinlarda yara iyilesmesinin daha yavas, ancak skar gelisiminin daha az
oldugu gorilmiistiir. Yara bolgesine ekzojen olarak eklenen Ostrojenin yara iyilesmesini
hizlandirdig1 ancak skar gelisimini de arttirdig1 tespit edilmistir. Zencilerde iyilesme

esnasinda keloid olusumu sik goriiliir [62].

Kronik hastaliklar: Karaciger ve bobrek yetmezligi, hematopoetik hastaliklar, maligniteler,
otoimmiin hastaliklar, konnektif doku hastaliklar: gibi kronik hastaliklar yara iyilesmesini

bozar [62].

Taglar: Kortikosteroidler, antikoagulanlar, antineoplastik ilaglar, penisilamin, siklosporin
A gibi ilacglar, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen ajanlardir. Kortikosteroidler
inflamasyonu, protein ve kollajen sentezini ve epidermal proliferasyonu azaltirlar,
vazokonstriiktif ~ 6zelliklerinden dolayr doku iskemisine de yol agabilirler.
Kortikosteroidlerin, yaralanmadan onceki 72 ve sonraki 48 saat i¢inde verilmeleri, yara
iyilesmesini inhibe etmektedir. Bu etkiler, sistemik vitamin A verilmesi ile tersine
cevrilebilir. Immiinsiipresifler ve antineoplastikler, inflamasyonla ilgili hiicrelerin
fonksiyonlarini inhibe ederek yara iyilesmesini bozar ve olusturdugu 16kopeni sebebiyle
enfeksiyona egilimi arttirirlar. Antikoagiilanlar da kanamay1 ve hematom olusma riskini
arttirirlar. Kemoterapotikler ise trombositleri ve biiyiime faktorlerini, ayrica kollajen
sentezini azaltmaktadir. Ozellikle preoperatif dénemde alimirlarsa, bu etkileri daha
giicliidiir. Ayrica, bu ajanlar aspirin ve fenilbutazon gibi steroid dis1 antiinflamatuvarlarin,
hayvanlarda yara gerilme giiclinli azalttig1 gosterilmistir. Kanama riskinde artisa da neden

olmaktadirlar [62].



20

Lokal faktorler

Uygun olmayan cerrahi teknikler: Ameliyat yaralarinin iyilesmesinde cerrahi en énemli
faktorlerden birisidir. Ekartorlerin asir1 gerilimle tutulmasi, agik yara yerinin kurutulmast,
gereginden fazla elektrokoter kullanilmasi vb. faktorler yara iyilesmesini geciktirecektir.
Yara gergin kapatildifinda, yara mikrosirkiilasyonunda bozukluk olur. Bu bakimdan
gergin kapatmak yerine deri greftleri ya da flepler kullanilmalidir. Yetersiz debridman da
yara iyilesmesini geciktirir ve bozar. Yaralanma sekli, yara iyilesmesini etkileyen énemli
bir faktordiir. En hizli iyilesme, nekrotik yikinti olmayan yaralardadir. Kriyocerrahi,

elektrocerrahi, lazer veya asitlerle olusan yaralar geg iyilesir [62].

Oksijen seviyesi: Oksijen normal hiicre fonksiyonu ve proliferasyonu i¢in gereklidir. Yara
iyilesmesinde gecikme en sik dokudaki oksijen eksikligine baglidir. Dokuda 6nemli olan
yara yiizeyinde maruz kalman degil, sistemik dolasimdan saglanan oksijen miktaridir.
Fibroblast replikasyonu i¢in uygun oksijen basinci, 30-40 mmHg’dir. Hipoksi diizeyi
arttik¢a, kollajen Sentezi ve yara gerilme giicii olumsuz etkilenir. Doku oksijenizasyonunu
arttirmak icin hiperbarik oksijen uygulanabilir. Bu uygulamanin etki mekanizmasi,

hipoksik dokuya ¢6ziinmemis oksijenin ulastirilmasidir [62].

Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi: Genel dolagim bozuklugu disinda, periferik damar
hastaliklarinda veya vendz staz sonucu gelisen lokal dolasim bozukluklarinda, ezilme,
stkisma gibi yaralanmalarda, nétrofillerin, opsoninlerin ve diger
inflamasyonmediyatorlerinin yara yerine geliginin gecikmesi, fagositik savunma sistemini
zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna izin verir. Hipoksik yara daha kolay enfekte olur ve
lokositlerin ve fibroblastik proliferasyonun baskilanmasi neticesinde yara iyilesmesi

gecikir [62].

Lokalize enfeksiyon: Bakteriyel kontaminasyon, bozulmus yara iyilesmesinin en &nemli
sebebidir. Yarada olusan enfeksiyon asir1 inflamatuvar reaksiyona ve eksudaya neden
olarak yara kenarlarini birbirinden uzaklastirir. Enfeksiyon, lokal hipoksiye, inflamasyon
fazinin uzamasina ve siddetinin artmasina neden olur. Bakteriler yaraya disaridan veya kan
yolu ile gelirler. Enfeksiyon Onlenemez ise yara iyilesmesi gecikir. Ameliyathane

sartlarinda bile, her yara bir dereceye kadar kontaminedir. Her kontamine yara, enfekte
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olmaz. Bir gram dokuda 100 000'den fazla bakteri bulunursa yarada enfeksiyon ihtimali
%350'dir. Graminda 100 000'e kadar bakteri iceren dokularin, bu yogunluktaki organizmaya

ragmen iyilesme gostermesi, viicut direncinin 6nemini gostermektedir [62].

Yabanci cisim ile kontaminasyon: Yaradaki nekrotik doku, dikis materyali gibi yabanci
cisimler de potansiyel enfeksiyon kaynagidir. Implantlarla kombine kullanilan greftler
yabanci cisim reaksiyonuna sebep olabilirler. Yaradaki kir ve katran, kiiglik tas, cam
parcalari, tahta pargalari, mikroskopik toprak parcalari; iyilesmeyi tehlikeye atmakla
kalmaz ayni zamanda renklenmeye sebep olabilir. Kontamine yaralardaki yabanci

cisimlerin temizlenmesi enfektif bakteriyel popiilasyonun seviyesini biiylik oranda diisiiriir

[62].

Mekanik stres: Yara dudaklarinin bir araya getirilmesi i¢in asir1 kuvvet sarf ediliyorsa yara
geriliminden bahsedilir. Bu mekanik gerilme ile doku iskemiye zorlanacak ve siki
sttiirlerden dolay1 doku dis kisimlardan yirtilacak ve derin bolgelerde 6lii doku alanlar

artacaktir [62].

Olii bosluklar: Yara bolgesinde derin kavitelerin varligi, kan ve serdz materyalin

birikimine neden olur. Bu durum bakteriyel enfeksiyona yatkinlik saglar [62].

Siitiirler: Sik1 atilan agir1 siitiirler, uygunsuz kapama ve sargilar iskemiye ve yara
kenarlarinda nekroza sebep olurlar. Ipek gibi bazi siitiir materyalleri inflamatuvar yanit:
maksimum arttirir ayrica yara enfeksiyonu oranini ve kollajenolizisi arttirir. Tercih edilen
stitiirde, keskin kisim dig hat olmali, diiglimler nazik¢e ve saglam atilmali, yara gerginligi

minimal tutulmalhdir [62].

Yara hidratasyonu: Yara ortiilerinin nemli bir ortam olusturarak ve bu ortamin siirekliligini
saglayarak yara iyilesmesi i¢in optimum kosullart sagladigi diistiniilmektedir. Yara
ortilerinin altindaki nem hem epitelizasyon hizim1 arttirmakta, hem de iyilesmeyi

hizlandirmaktadir [62].

Stcaklik: Ortam 1s1s1 ve viicut 1sisindaki degisiklikler yara iyilesmesini etkiler. Ortam

is1sindaki ani artma ve azalmalar vazokonstriksiiyona, dolayisiyla yara iyilesmesinde
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gecikmeye neden olur. Yara iyilesmesi 30 °C’ de artar. Yara gerilim direnci sogukta (12
°C’ de) %20 azalir [62].

Odem: Yara cevresindeki 6dem dolasimi etkileyebilir, ayrica graniilasyon dokusunun

proliferasyonunu bozar [62].

Yaramin lokalizasyonu: Kanlanmasi1 zengin bolgelerde olusan yaralar, kanlanmasi daha az

olan bolgelerdeki yaralardan daha hizli iyilesir [62].

Kanser: Hem tiimor kitlesi hem de kemoterapi viicut savunma mekanizmalarini bozar. Bu

hastalarda 6zellikle kontamine yaralarin iyilesmesi oldukca zor olmaktadir [62].

Kronik radyasyon: Agir radyasyon almis dokularda lokal iskemi olur. Isinlanmis bolgede
cerrahiyi veya travmatik bir yaralanmayi takiben iyilesmenin komplikasyonlu olabilecegi
tahmin edilmelidir. Yara dehisensi yaygindir ve agik yaralar yavas iyilesir veya tam
iyilesmez. Yaralanmadan 1 hafta dnce radyoterapi uygulamasi, yara gerilim giiclinii %50
civarinda azaltir. Yaralanmadan 2 hafta sonra radyoterapi uygulamasi ise yara giiciinii bu

sekilde etkilemez [62].

Sigara kullanimi: Sigara deride vazokonstriiksiyona neden olur, karboksihemoglobin
oranini arttirarak kanin oksijen tagima kapasitesini sinirlar. Dokuda hipoksiye neden olur.
Nikotinin eritrosit, makrofaj ve fibroblastlarin ¢ogalmasini engelleyici etkisi vardir.

Kollajen sentezini azalttig1 da gosterilmistir [62].

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tamimm Ve tarihcesi

Diabetes Mellitus, genetik ve immiin sistemin neden oldugu olaylar sonucu, pankreas beta
hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonun ve/veya insiilinin dokulardaki etkisinin mutlak
goreceli etkisinin eksikligi sonucu, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, hiperglisemi ile karakterize kronik progresif bir metabolik

hastaliktir. DM klinik olarak, polidipsi, poliiiri, polifaji, agirlik kayb1 gibi klasik belirtiler
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ve hastaliga spesifik retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir

veya taninabilir [63-66].

Tarihgesi ¢ok eski yillara dayanan DM, millattan 6nce 1500 yilinda Misir’da papiriislerde
fazla idrar yapmakla kendini gdsteren bir hastalik olarak tanimlanmistir. Millattan sonra
130-200 yillarinda Kapodokya’da yasayan Romal1 bir hekim olan Arateus kisilerin stirekli
agirlik kaybetmesi nedeniyle eriyip giden anlamina gelen ‘Diabetes’kelimesini ilk olarak
kullanmistir [67]. 980-1037 yillarinda Ibn-i Sina ayaklarda goriilen diyabetik kangreni ilk
kez tanimlamistir. Seker hastalarinin idrarimi tadarak tath oldugunu belirleyen Thomas
Willis 1764 yilinda bu hastaliga ilk kez sekerli diyabet anlamina gelen ‘Diabetes
Mellitus’adini1 vermistir.1775 yilinda Mathew Dobson seker hastalarmin idrarinda seker
varligini belirlemistir, 1850 yilinda idrarda kantitatif seker arama metodunu Fehling tarif
etmistir [68]. 1869 yilinda Paul Langerhans pankreas hiicrelerinde iki farkli sistem
oldugunu belirlemis ve langerhans adaciklarini tanimlamistir. 1889 yilinda Mering ve
Minkowski pankreaktomi yapilan kopekte diyabet gelistigini belirterek pankreasla
hastaligin iligkisini belirlemistir [69, 70]. 1921 yilinda Dr. Frederick Banting ve ona
yardim eden tip 6grencisi Charles Best, pankreasin belirli yerlerinden insiilin salindigini
tespit etmislerdir. 1925 yilinda Erich Frank, guanidenin kan sekerini disiirdiigiinii
gosterdikten sonra, 1926°da kesfettigi sentetik synthalinemaddesi ile oral yoldan kan
sekerinin kontrol edebilecegini ortaya koymus ve oral antidiyabetik kullanimina 6nciiliik
etmistir [71]. DM’ nin tedavisinde ilk onceleri domuz ve sigir pankreasindan elde edilen
insiilinler kullanilmis olup 1936 yilinda Protamin-Zinc insiilin, 1946 NPH (Neutral
Protamine Hagedom), 1951 yilinda Lente ailesi insilinleri, 1980°li yillarda ise
rekombinant DNA teknolojisi ile insan insiilinleri iiretildi. 1966 yilinda Richard Lilehei ve

William Kelley tarafindan ilk pankreas nakli yapildi [72].

2.2.2. Smiflandirmasi

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla, hastaligin
siniflandirilmas1  siirekli  yenilenmektedir. DM’nin tiim tiplerinde temel 0&zellik
hiperglisemidir, fakat hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir.
DM’nin bazi tiplerinde mutlak insiilin eksikligi veya bozuk insiilin salgilanmasina neden

olan genetik bir kusur varken, baz tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 diren¢ olmasidir.
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Son yillarda DM, hiperglisemiye neden olan patogeneze gore siniflandirma caligmalar

yapilmaktadir [73].

Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve sonra da 1985 yilinda Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan diyabetin genis bir siiflandirilmas1 yapilmistir.
WHO’nun yaptig1 siniflama kliniksel olup ayni zamanda diyabeti terminolojik olarak
insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak adlandirmigtir. Her
iki grup diyabette heterojen oldugundan WHO siniflamasinin genel uygulanabilirligi
stnirhdir. Buna karst her iki smiflama da, epidemiyolojik ¢alismalarda ve hastalarin
tedavisinde klinik arastirma ayrimi i¢in 6nemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Daha
sonra 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 Mellitus

A. Otoimmiin

B. Idiyopatik

Il. Tip 2 Diabetes Mellitus
I11. Digerleri
A. Beta hiicresi fonksiyon bozukluguna neden olan genetik defektler

. Kromozom 12, HNF-/a (MODY3) (HNF': Hepatik niikleer faktor)
. Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)

. Kromozom 13, IPF-1 (MODY4)

. Kromozom 17, HNF-1 (MODY5)

. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)
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. Mitokondriyal DNA



8. Digerleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

1. Tip A insiilin direnci

2. Leprechaunism

3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet

5. Digerleri

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari

1. Pankreatit

2. Travma/pankreatektomi

3. Neoplazi

4. Kistik fibroz

5. Hemokromatoz

6. Fibrokalkiiloz pankreatopati

7.Digerleri
D. Endokrinopatiler

1. Akromegali

2. Cushing sendromu
3. Glukagonoma

4. Feokromositoma
5. Hipertiroidizm

6. Somatosttinoma
7. Aldesteronoma

8. Digerleri

25
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E. ilag veya kimyasal ajana bagl

. Vakor

. Pentamidin

. Nikotinik asit

. Glukokortikoid

. Tiroid hormonu

. Diazoksid

. f-adrenerjik agonistler

. Tiyazidler

© 00 N o o B~ w N P

. Dilantin
10. y-interferon

11. Digerleri
F. Enfeksiyonlar

1. Konjenital rubella
2. Sitomegalo viriis

3. Digerleri

G. Immiin aracili diyabetin nadir formlar

1. Stiffman sendromu
2. Insiilin reseptoriine antikorlar

3. Digerleri

H. Diyabetle bazen iliskili diger genetik sendromlar

1. Down sendromu
2. Klinefelter sendromu
3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu
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5. Friedreich ataksisi

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Bied| sendromu
8. Miyotonik distrofi

9. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

11. Digerleri

IV. Gestasyonel Diabetes Melitus [74, 75].

Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden insiilin yapiminin bozulmasi ve
beta hiicrelerinin kismen veya tamamen hasari sonucu sekillenen, insanlarda genellikle 30
yas altinda ozellikle 14-15 yaslarinda goriilen ve bu sebep ile juvenil diyabetolarak da
adlandirilan diyabet tiirtidiir [76]. Tip I Diabetes Mellitus’un sekillenmesinde otoimmunite,
genetik faktorler ve viral enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Otoimmun kaynakli Tip I
Diabetes Mellituspankreastaki beta hiicrelerinin haraplanmasi ve ortamdaki sitokinlerin
beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu azaltmalar ile sekillenmektedir [76, 77]. Virusler,
toksinler, otoimmun antikorlar beta hiicrelerini tahrip ederek insiilitis tablosunun
gelismesine sebep olmaktadir. Insiilitis gelismesini takiben lenfositlerden salinan TNF-a ve
IL-Isitokinleri, nitrik oksit sentetaz araciligiyla L-arjinin-nitrik oksit yolunun uyarilmasina
neden olur ve hiicre iginde NO yapimini hizlandirir [78]. Asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi,
oksidatif fosforilasyonu ve glikolizi arttirmakta ayrica TCA sikliisunun demir igeren bazi
enzimlerini inhibe etmekte ve DNA kirilmalarina neden olarak hiicre 6liimiine ve
otoimmun diyabete neden olmaktadir [79]. Tip I diyabetli kisilerin birinci derece
akrabalarinda diyabet gelisme riskinin 15-20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir [80].
Genetik faktorler Tip I diyabete yatkinligin 1/3’den sorumludur. 6.kromozomun kisa
kolunda yer alan MHC’nin de (Major Histocompatibility Complex) klas | ve klas II
bolgelerinde HLA (Human Leukocyte Antigen) bulunmaktadir. Klas I antijenler HLA-A B
C serileridir. Klas Il antijenler HLA DR, DQ ve DP serileridir. HLA-DR3-DQ2 ve HLA-
DR4-DQ8 haplotipleri Tip | DiabetesMellitusgelismesinde 6nemli rol oynarken, HLA-
DR2 ve DR5“in Tip I DiabetesMellitusgelismesinde koruyucu etkisi oldugu saptanmistir
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[80, 81]. HLA-DR3 veya HLA-DR4 antijeni bulunduran kisilerde Tip I Diyabetes
Mellitusgelisme riskinin 2-3 kat, HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenin her ikisinin varliginda
7-10 kat arttig1 tespit edilmistir [80, 82]. Viriisler hem direkt sitotoksik etkileri ile hiicre
hasar1 meydana getirerek hem de otoimmuniteyi tetiklemek suretiyle Tip I Diabetes
Mellitusgelismesine sebep olmaktadir. Bu sekilde insiilitis tablosuna yol agan viriislerin
basinda; rubelle, sucicegi, koksaki, kabakulak, sitomegaloviriis gelmektedir [83]. Tip |
Diabetes Mellitusgenellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan onemli kronik hastaliklardan
biridir. Hastaligin epidemiyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda diinya niifusunun sadece
% 5’ine ait veriler elde edilmistir. Tip I Diabetes Mellitus’un Tip II Diabetes Mellitus’a
gore goriilme oran1 daha az olsa da Tip I Diabetes Mellitus’un goriilme orani her yil

yaklasik %3 artmaktadir [75, 84].

Tip 1l Diabetes Mellitus

Pankreas Langerhans adaciklariin beta hiicrelerinden salgilanan insiilinin etkiledigi hedef
hiicrelerde reseptdr sayisinin azalmasi ve postreseptor diizeyde insiilin etkinliginin
azalmasi ile sekillenen insiilin direnci, Tip II Diabetes Mellitus’un ortaya ¢ikmasindaki
temel nedenlerdendir. Tip Il diyabetinsanlarda genelikle 40 yas civarinda ortaya ¢iktig1 igin
erigkin tipidiyabet olarak adlandirilmaktadir [64, 65]. Tip I’in aksine Tip II diyabetin erken
donemlerinde insiilin sekresyonu ve plazma insiilin konsantrasyonunda artis gézlenmekte
ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde artmis insiilin sekresyonu pankreas beta hiicrelerinin
yipranmasina yol agmakta ve kan glikoz diizeyini diisiirmek i¢in gereken miktarda insiilin
salgilanamamaktadir. Tip II diyabetin sekillenmesinde insiilin direnci, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, obezite, kalitsal ~faktdrler rol oynamaktadir. Insiilin direncini
hiperinsiilinemi, obezite ve hipertansiyon takip etmektedir. Insiilin bilindigi gibi
glikojenoliz ve glikoneogenezi baskilamakta, perifer dokularda glikoz kullanimini
artirmakta, lipaz enzimini inhibe ederek de lipolizi baskilamaktadir [64]. Insiilin direncinin
gelismesiyle birlikte hepatik glikoz iiretiminde artma, perifer dokular tarafindan glikoz
alinnminda azalma meydana gelmekte bunun sonucunda artan kan glikoz seviyesini
diisiirmek icin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin miktarinda artma meydana gelmekte
ve hiperinsiilinemi tablosu ortaya ¢ikmaktadir [85, 86]. Yag dokusundan; leptin, resistin,
TNF-o0, adiponektin, adipsin, IL-VI, IGF-l, prostoglandin-l, gibi ¢ok sayida protein
salgilandig1 ve endokrin bir organ gibi gorev yaptigi tespit edilmistir [87, 88]. Yag
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dokusunda salgilanan, insiilin duyarlilig1 ve insiilin reseptorlerinin tirozin fosforilasyonunu
arttiran adiponektinin obezlerde ve Tip II diyabet gelisenlerde azaldigi tespit edilmistir
[89]. Adiponektinin IL-VI, TNF-o salintmini inhibe edici, IL-1 ve IL-X reseptor
agonistlerini stimiile edici etkileri bulunmaktadir. Obezite de azalan adiponektin
sonucunda TNF-a diizeyinde artma meydana gelmekte, artan TNF-a insiilin reseptor
sayisin1 azaltarak ve GLUT mRNA sentezini inhibe ederek insiilin direnci gelismesine
neden olmaktadir [90]. Tip II diyabette genetik faktorlerin etkinligi hala arastirilmakla
birlikte MHC ile baglantis1 bulunamamistir [91]. Ancak Rabson Mendenhall ve Donohue
(Leprechaunism) sendromlarinda insiilin reseptdr geninin homozigot veya heterezigot

mutasyonuna bagli olarak herediter bir insiilin direnci gelistigi tespit edilmistir [91, 92].

2.2.3. Epidemiyoloji ve prevalans

Giliniimiizde insanlarin yasam siirelerinin uzamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artis olmustur.
Ozellikle diyabetik populasyonda 65 yas iistii hasta sayismin artis1 dikkat cekicidir.
Hastalik seyrinin ilk yillarinda genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis iilkelerde
bile diyabetiklilerin bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1°dir [93]. Literatiirde tip II diyabet
prevalansi gelismekte olan iilkelerde %3,3, endiistriyelize iilkelerde %05,6 olarak
bildirilmektedir [12]. 2000 yilinda diyabetle ilgili yapilan 6ngoriilerde 2030 yilinda diinya
capinda 366 milyon kisinin hastaliktan etkilenecegi belirtilmis; 2002 yilinda ise hastaliktan
etkilenen kisi sayis1 200 milyonu agsmis ve 2010 yilinda 285 milyon kisi, yani diinyadaki
erigkin niifusun %6,4’li bu hastaliktan etkilenir hale gelmistir. Tiirkiye’de 2000 yilinda 2
920 000 kisi diyabet hastasiyken, 2030 yilinda dngoriilen say1 6 422 000 kisidir. Hastalik
diinyada en sik olarak Hindistan, Cin ve ABD’ de goriiliir [13].

2006 yilinda Amerika niifusunun %38’1 tip II diyabet hastasiydi, Tiirkiye’de ise TURDEP
ve TEKHARF (Tirkiye’de Yetiskinleri Etkileyen Risk Faktorleri Caligmasi)’in yaptigi
caligmalara gore obeziteyle beraber yayilan bir tiir salgin seklinde diyabet prevalansi giin
gectikce artmaktadir. Obezite ve diyabet de yanisira koroner arter hastaliklar1 ve 6limii
getirmektedir [94]. 2010 yilinda, {ilkemizde kadin ve erkek niifus i¢in yas gruplarina gore
ayr1 ayr1 diyabet ve prediyabet goriilme sikligi: 55 yas altinda; 6zellikle erkek niifus i¢in
%12,5-14,5 ile prediyabet siklig1 daha fazlayken; 55 yas ve ustii prediyabetik kadin niifus
daha yiiksek oranlardadir. ilerleyen yasla beraber diyabet siklig1 hem kadin niifus hem de
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erkek niifus i¢in ¢ok daha fazla artig gostermekte ve 55 yas ve alt1 gruplarin tersine bu kez
erkek niifusta hastalik siklig1 kadin niifusa gore ¢cok daha fazla goriilmektedir. 2010 yilt
verilerine gore, iilkemizde yilda ortalama 33 832 kisi diyabet nedeniyle yasamin
yitirmektedir. Diyabetten dolay1 gergeklesen Gliimlerin yarisindan fazlasi 70 yasin altinda
gerceklesmektedir ve bu dliimlerin %55’ini kadinlar olusturmaktadir. 2005’te 1,1 milyon
insanin diyabetten 6ldiigii tahmin edilirken, WHO projeksiyonlar1 2005 ile 2030 yillari

arasinda diyabetten gergeklesen 6liimlerin ikiye katlanacagini gostermektedir [13].

2.2.4. Tam

Diabetes Mellitus tani1 kriterleri su sekilde belirlenmistir:
1. Aclik plazma glikozu 126 mg/dl (7,0 mmol/l) olmasi. (Aglik en az 8 saatlik gece

boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanir.)

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saat plazma glikozu 200 mg/dl (11,1
mmol/l) olmasi. Test WHO tarafindan tarif edildigi sekilde, 300 ml su i¢inde ¢oziinmiis
75 gr anhidroz glikoz ile gece boyu aglik sonras1 yapilir.

3. Diyabet semptomlar ile birlikte herhangi bir andaki plazma glikoz konsantrasyonu 200
mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi. Herhangi bir an, son yenen yemekten bagimsiz olarak

giinlin herhangi bir saati olarak tanimlanir.
Bozulmus aglik glikozu ise; aglik plazma glikozunun 110 ve 125 mg/dl arasinda olmasidir.

Bozulmus glikoz toleransinda ise asagidaki 2 kriterle karsilagilmalidir;
1. Aclik plazma glukozu 126 mg/dl’den diisiik
2. 2. saat OGTT plazma glikozu 140 ile 199 mg/dl arasinda bulunmasi [95].

Cizelge 2.1.WHO kriterlerine gore oral glikoz tolerans testi yorumu [95]

Kan Glikoz Diizeyi | Normal Glikoz Toleransi | Bozulmus Glikoz | Diyabetik (DM)
mg/d| (NGT) Tolerans: (IGT)

Aghk <110 <140 >140%**

iki Saatlik <140 140-199 >200

**Aclik kan glikoz diizeyi en az bir hafta ara ile iki kez 140 mg/dl veya iizerinde bulunursa
diyabet tanis1 kesinlesir, bu durumda OGTT yapilmalidir.
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2.3. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri, hiicrelerin biiylimelerini ve/veya farklilasmalarii lokal veya sistemik
cesitli yollarla etkileyen polipeptid yapili molekiillerdir [96, 97]. Genel olarak biiyiime
faktorleri kismen veya tamamen inaktif oncii molekiiller olarak ortamda bulunurlar ve
proteolitik mekanizmalarla etkin hale gelirler. Hedef hiicrelerin yiizeylerinde bulunan
reseptorlere baglandiktan sonra protein kinazlar1 aktive edip hiicre i¢i sinyal yolunu
baslatarak etki gosterirler. Biliylime ve farklilasma faktorleri hiicreleri cesitli sekillerde
etkileyebilmektedir (Sekil 2.3). Bu faktorler; hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagsmasini,
migrasyonlarini, protein sentezlerini ve/veya atagman oOzelliklerini artirabilir veya
azaltabilir, morfolojik ozelliklerini degistirebilirler [98]. Yara iyilesmesinde etkili olan
baslica biiyiime faktorleri; EGF, TGF-B, FGF, VEGF, IGF ve PDGF’dir.

Cizelge 2.2. Biiylime Faktorlerinin Etki Mekanizmalar1

Endokrin etki Faktor kan yoluyla tasinir ve uzaktaki hedef hiicre etkilenir.

Parakrin etki Salinan hiicrenin etrafindaki farkli hiicreler etkilenmektedir.

Otokrin etki Hedef hiicre salim yapan hiicrenin kendisidir.

Justakrin etki Biiytime faktorleri salgilandiklart hiicre zarina baglanarak komsu hiicreyi etkilerler.
Intakrin etki Biiytime faktorii/reseptor kompleksi hiicre igine alinir.
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I Endokrin etki I | Justakrin etki |

Sekil 2.3. Biiylime faktorlerinin etki mekanizmalari [99]

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)

Disiilfid kapli A ve B olmak iizere iki polipeptid zinciri igeren bir molekiildiir, hem
homodimer (AA, BB) hem de heterodimer (AB) olabilirler. PDGF’nin birincil kaynagi
trombositlerdeki o graniilleridir ama monositler, aktive olmus makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler ve kemik matriksi gibi diger doku ve hiicrelerden de salinabilirler
[100]. PDGF-BB, IGF veya TGF-B1 ile birlikte kullanildiginda ise hiicre proliferasyonunu

arttirarak yara iyilesmesi iizerinde sinerjik bir etki yaratmaktadir [101].

Transforme edici biyiime faktori - beta (TGF-B)

Yap1 olarak kemik morfojenik proteinlere (BMPs) benzerler ama fonksiyon olarak
farklidirlar. Yara iyilesmesi, immiin yanitin regiilasyonu, iltihap ve embriyogenezis ile
ilgilidirler. Transforme edici biiyiime faktorii-o tek zincirli bir polipeptitdir, B ise disiilfid
bagl iki aminoasit zincirine sahip, dimerik bir polipeptitdir. TGF-f’nin ana kaynagi
trombositler ve kemik olmasina ragmen endotelyal hiicreler, T- hiicreleri, makrofajlar
vetrombositler gibi pek ¢ok hiicre ve doku tarafindan sentezlenebilmektedir. Hiicre
replikasyonu ve farklilagmasi i¢in major diizenleyici olan TGF-B, cift fonksiyonlu ve
pleotropiktir. Genel olarak tiim hiicre tiplerinin matriks sentezini artirir, kemik hiicreleri

icin kemotaktiktir ve farklilasma durumu, kiiltiir kosullar1 ve TGF- konsantrasyonuna
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bagli olarak proliferasyonlarin1 artirabilir ya da azaltabilir. Osteoblastlarin ve
prekiirsorlerinin farklilasma fonksiyonlarinda ve tip I kollajen gibi ekstraseliiler matriks

komponentlerinde artisa neden oldugu gosterilmistir [102].

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

Fibroblast biiytime faktorleri genis bir polipeptit ailesinin tiyeleri i¢indedir ve hiicrelerin
bliylimesi ve farklilasmasinin regiilasyonunda rol alirlar. FGF’ler dokularin tamir ve
rejenerasyonu sirasinda biiyiikk 6nem tasityan mezodermal kokenli hiicreler iizerinde
mitojenik, kemotatik ve anjiojenik etki gosterirler. Bu aile i¢inde 6ne ¢ikan iki iye FGF-I
veya asidik fibroblast biiyiime faktorii (aFGF) ve FGF-Il veya bazik fibroblast biiyiime
faktoriidiir (bFGF). bFGF birincil olarak insan periodontal ligamentindeki fibroblastlardan
ve endotelyal hiicrelerde fiiretilir. Hiicre bazinda etkisini, fibroblast biiylime faktori

reseptorlerine (FGF-R) baglanarak gergeklestirir [103].

Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

EGF epitelyum doku proliferasyonunda islev goren kiigciik bir polipeptit biiyiime
faktortdiir. Epitel, endotel ve mezodermal kaynakli hiicrelerin DNA sentezini stimiile eder.
Saglikli birlesim epitelinden elde edilen hiicrelerde 6nemli 6l¢iide EGF ve EGF reseptorleri
(EGF-R) bulundugu tespit edilmistir. Rejenere olan dokularda yiiksek diizeyde EGF-R’ye
rastlanirken saglikli dokularda ¢ok az miktarda bulundugu bildirilmistir. Bu da yara

tyilesmesinde gorevli oldugunu diisiindiirmektedir [104].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

VEGEF ailesinin tyeleri: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, ve plasenta
bliylime faktoridiir. VEGF’ler VEGFR-l, VEGFR-IIl ve VEGFR-IlIl olan 3 farkh
transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak biyolojik fonksiyonlarini
gostermektedirler.  VEGF-A endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar, diiz kas
hiicreleri, trombositler, notrofiller ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir. Bir¢ok in vitro
calismada VEGF-A’nin anjiogenezdeki erken olaylari, ozellikle endotelyal hiicrelerin

migrasyonunu ve proliferasyonunu tesvik ettigi i¢in yara iyilesmesinde 6nemlidir [105].
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2.3.1. Insiilin benzeri bityiime faktérii IGF)

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Sistemi (Somatomedinler); biiyiime faktorleri (IGF-1 ve
IGF-II), hiicre yiizey reseptorleri (IGF-IR, IGF-1IR), yiiksek afinite baglanma proteinleri
(IGFBP-1-6) ve birkag diisiik afiniteli IGFBP ilgili proteinler gibi IGFBP proteazlarin
karisik koordinasyonunu igerir [21, 22, 23].

Yapisal ve fonksiyonel olarak biiylime faktorleri ailesi igerisinde yer alan insiilin benzeri
bliyiime faktorleri, ilk olarak Somon ve Daughaday tarafindan yaklasik 1957 yilinda
tanimlanmistir. Biiylime hormonunun (GH) in vivosartlarda kikirdak hiicrelerine siilfat
baglanmasini aktive ettigi, ancak in vitrosartlarda ayni etkinin gosterilmedigi tespit edilmis
ve invitrosartlarda GH’nin etkisi altinda olan ve siilfat baglanmay1 aktive eden
“stilfatasyon faktorii” adi verilen bir faktoriin oldugu bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda,
GH fazlaliginda siilfatasyon faktoriiniin arttig1, eksikliginde ise azaldigi tespit edilmistir.
Daha sonraki ¢alismalarda siilfatasyon faktoriiniin kondrositlerde DNA, RNA, protein ve
hidroksiprolin sentezini artirdigi; hiicre ¢ogalmasini aktive ettigi ve insiilin benzeri
etkisinin oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Salmon ve Daughaday, insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin kesfine yol agan bir diisiince olarak, biiylime hormonunun aktivitesinde
ikincil maddelerin etkisinin oldugunu o6ne siirmiislerdir. IGF-I, IGF-II ve insiilin, yiiksek
oranda homoloji gdsteren ve benzer biyolojik etkinlikler sergileyen polipeptidlerdir. 1963
yilinda GH’nin etkileri arastirilirken “insiilin benzeri aktivite” bulunmustur. Ayn1 zamanda
ortama asirt miktarda anti-insiilin antikorlarimin eklenmesiyle insiilin benzeri aktivitenin
%90’ min etkilenmedigi goriilmistir. Bu etki ‘baskilanamayan insiilin benzeri etki
(Nonsupressible Insulin Like Activity-NSILA)’ olarak adlandirihir. Daha sonralar
NSILA’nin somatomedinlerle ayni etkiyi gosterdigi, yapisal olarak ayni madde oldugu
ortaya konulmustur. Insan serumundan iki protein saflastirilarak aminoasit dizilimleri
ortaya konulmus, literatiirde yenilenmeye gidilerek insiilin benzeri biiylime faktori | ve Il

isimleri verilmistir [106, 107].

IGF cesitleri

IGF-1 ve IGF-1I insiilin ile %50 oraninda benzerlik gosterir, A ve B zincirleri disiilfid bag:
ile birbirine baghdir. IGF-I bazik yapidadir, 3 disiilfid bagiyla baglanmistir ve 70 aminoasit
icerir (Sekil 2.7). IGF-II hafif asidik yapidadir ve 67 aminoasit igerir. IGF-I’de 12
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aminoasitten olusan C peptit, insiilinden farkli olarak ana peptitten ayrilmamaktadir.
Ayrica her iki peptitte karboksi terminal bolgelerinde D ve E peptiti icermektedir. E peptiti
olgun IGF-I’de bulunmaz. Bu iki peptidin insiiline benzerlikleri, insiilinin IGF-I
reseptoriine olan 1ilgisini ac¢iklarken, farkliliklar1 insiilin  baglayict1 proteinlere
baglanmamasini agiklar. IGF-I geni 12. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir (12

q22-924.1). (MIM*147440) IGF-I geni 6 ekson ve 5 intron igermektedir [108].

Sekil 2.4. IGF-I’in aminoasit dizilisi [109]

Dolagimdaki IGF-I’in asil kaynagi karaciger olmakla birlikte IGF-I, pankreas, kas,
bagirsak, bobrek, beyin ve yag doku gibi bir¢ok dokuda iiretilmektedir. Yapilan bir
caligmada karaciger IGF-I geni yok edilmis farelerin serum IGF-I diizeylerinin %75
oraninda azaldig fakat fare boylarinin etkilenmedigi goriilmiistiir [108]. Bu durumun IGF-
I’in otokrin ve parakrin etkilerinin bir sonucu oldugu diistiniilmiistiir. IGF-1 ekspresyonunu
kontrol eden molekiiler mekanizmalar ¢ok anlasilamamistir [110]. Memelilerde IGF-I
transkripsiyonu ekson 1 ve 2’de yer alan iki promotor bolgeden (P1 ve P2) kontrol edilir
[111]. Cogu IGF-I transkripsiyonu genin en korunmus bdlgesi olan; ekson 1’in 5’UTR
(untranslated region) bolgesinden baslar. Bu bélgenin delesyonu ile IGF-1 ekspresyonunun
azaldigr gosterilmistir [112]. Alternatif kirpilmalar sonucu ekzon 1-4 195 aminoasitli
mRNA’y1 (IGF-1B) ve ekzon 1, 2, 3, 5 153 aminoasitli mRNA’y1 (IGF- 1A) kodlamaktadir
(Sekil 2.5) [113]. Hangi mRNA’nin kodlandig1 sentezin gercgeklestigi dokuya ve GH
mevcudiyetine baghdir. Olgun IGF-I peptitinin sadece ekson 3 ve 4 tarafindan kodlandigi
fare calismalarinda da tespit edilmistir [114]. P1 bolgesinde TATA (T; timin, A; adenin)
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ve CAAT (C; sitozin) kutulart bulunmamaktadir, GC (G; guanin) zenginligi yoktur. Bu
nedenle transkripsiyon bir¢ok farkli noktadan baslayabilir. 3’ ucunda translasyona
girmeyen bdlgelerde farkli poliadenilasyon bolgeleri bulunmaktadir. Kisaca birgok dnder
ekson ve transkripsiyon baglama bdlgelerinin olmasi, alternatif kirpilma ve ¢ok sayida
poliadenilasyon bolgesinin olmasi IGF-I’den farkli mRNA’lar olusmasini saglar [115,
116]. Dokuya 6zgiil olan IGF-I gen diizenlenmesi gelisim evresi, hormonal uyart ve

beslenme durumu gibi pek ¢cok nedenden de etkilenir [117].

| EEcN B[] oo

r Sinyal Peptiti Olgun IGF-I E-Domaini
D L e S S

| 1or2 I I 3 | 4 | IGI | IGF-I varyant:
mRNA'LAR

l1o2 | ] 3| 4 || 5 [6] IGF-Ivaryam

|1or2| il 5 | IGF-Ivaryann

Peptitler I:B IGF-1

Sekil 2.5. IGF-I gen dizilim ve varyasyonlari [118]

IGF reseptorleri

Biitiin peptit hormonlar ve biiylime faktorleri gibi IGF’ler de hiicre yiizeyindeki

reseptorlere baglanarak etki ederler. IGF’ler i¢in iki tip spesifik reseptor gosterilmistir [25].

IGF-1 Reseptorii (IGF-IR): Yapisal olarak insiilin reseptorlerine ¢ok benzerler. Tirozin
kinaz biiylime faktor reseptOriiniin bir {iyesi olan IGF-IR, 400 kDa molekiil agirlikta ve
disiilfit kopriisii tarafindan 2a (125kDa) ve 2B (90kDa) altiinitelerini baglayan bir
heterodimerden yapilmistir. Alfa altiinitesi peptit baglayan yani IGF’lerin baglandig:

bolgedir. Beta altiinitesi ise otofosforilize bir tirozin kinazdir. IGF-Il ve insiilinin bu
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reseptore affinitesi IGF-I affinitesinin %1-10"u kadardir. IGF-IR tirozini otofosforilize
eden bir proteokinazdir. IGF-IR, IGF sisteminde biiyiimenin diizenlenmesinde ve
metabolik yanit i¢in kritik belirleyici bir reseptordiir. Ayrica IGF-IR’nin, hiicre
dongiisiiniin ilerleyisini, hiicre farklilasmasini1 ve gelisiminin kontrol edilmesinde koordine
edici bir rolii vardir [24, 25]. IGF-IR nin ekspresyonu Ostrojen, kortikosteroidler, biiytime
hormonu, folikiil uyarici hormon, lLiteinlestirici hormon ve tiroid hormonlariile FGF,
PDGF ve EGF tarafindan uyarilir. IGF-IR ekspresyonu birgok tiimdr baskilayict (p53,
Wilms’ tiimor-1 ve BRCA-1) tarafindan inhibe edilir ve yiiksek IGF-I seviyeleri tarafindan
negatif feedback ile diizenlenir [21].

IGF-Il Reseptorii (IGF-1IR): IGF-IIR, hem IGF-IR’den hem de insiilin reseptoriinden
farkli bir yapt gosterir. IGF-IIR yaklasik 220 kDa agirliginda tek zincirden olusan bir
proteindir. IGF-1IR ’nin altiiniteleri yoktur. Mannoz-6-fosfat i¢in bir reseptdr gibi davranir.
Bu reseptorlere insiilin baglanamaz, IGF-I ise ¢ok diisiik oranda baglanma gosterir [24,
25]. IGF-1IR, IGF-II alim ve yikimina aracilik eder. IGF-1IR, IGF-II’ye baglanarak hiicre
yiizeyinden IGF-IIyi hiicre igerisine sokar ve sonugta IGF-II'nin lizozomlarla yikimina
neden olur. IGF-IIR, IGF-II'yi IGF-I’den 100 kat daha fazla afiniteyle baglar. Insiilin,
insiilin reseptorlerini aktive ederken her iki IGF molekiilii de, IGF reseptoriinii aktive
edebilir. IGF-IIR geninin bozulmasi IGF-II plazma seviyesinin artmasi ile sonuglanir ve
embriyonik biiyiime i¢in pozitif bir etkiye sahiptir. Mutant embriyolar yaban tiplerinden

daha biiyiik olurlar, fakat perinatal 6liimle sonuglanir [119].
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Sekil 2.6. IGFBP ile IGF tasinim ve sinyal yollar1 [120]

IGF baglayici proteinler (IGFBP)

IGF’ler kanda serbest (yarilanma siiresi (t Y2) = 15-20 dakika) olarak veya spesifik
baglayici proteinlerle tagmirlar. Baglayici proteinler IGF’leri yikimdan koruyarak
yartlanma Omiirlerini uzatir. Alt1 farkli insiilin benzeri biiyliime faktorii baglayici protein
(IGFBP) tanimlanmistir. IGFBP’ler yiiksek afiniteli proteinlerdir. Bu proteinler IGF’leri
baglayarak serumdaki etkilerini sinirlandirirlar. Viicudun degisik dokularinda farklhi
baglayict proteinler sentezlenmektedir. Insan fibroblastlar1 IGFBP-3,4,5’i, diiz kas
hiicreleri IGFBP-2,3 ve 4’1, endometriyum IGFBP-1, 2 ve 4’li, meme epitel hiicreleri
IGFBP- 2,3 ve 4’1 sentezleyip salgilama yetenegine sahip dokulardir. IGFBP-1 ve 2 diisiik
molekiil agirlikh peptitlerdir [21, 24, 121].

IGFBP-1 konsantrasyonu serum insiilin seviyeleri tarafindan da kontrol edilir ve
konsantrasyonlar1 diyabetiklerde yiikselirken, insiilinoma hastalarinda diisiik seyreder.

IGFBP-3 45-54 kDa agirligindadir. IGFBP-3 serumdaki IGF-I’in yaklasik % 95’ini baglar



39

ve salinimi GH tarafindan diizenlenir [21, 24, 121]. IGFBP-3 geni 7. kromozomdadir
(7p14-p12), 5 adet ekson, 266 amino asit igerir. Serumdaki IGFBP-3 baslica karacigerin
endotel ve Kupffer hiicrelerinde sentez edilir. Bir¢ok periferik dokuda da sentezlendigi
bilinmektedir. GH disinda TGF-p, 6stradiol, glukokortikoid, parathormon gibi faktorler de
gen diizenlenmesine etkide bulunmaktadir. IGFBP-3 diizeyi yasla degismektedir, 1GF-I
gibi hayatin erken donemlerinde diisiikken, ergenlikte zirve yapar, eriskin donemde diisiise
gecer. Tiroid ve cins hormonlarindan etkilenmektedir. IGFBP-3 diizeyleri karaciger
hastaliklar1 ve malnutrisyonda diisiik, akromegali, hipofizer jigantizm, erken ergenlik,
obezitede yiiksek bulunur [115, 122, 123]. BP-4’iin 24 kDa glikoprotein yapisinda
glikozillenmis ve glikozillenmemis formlar1 vardir. BP-3 ve BP-4’iin en Onemli
fonksiyonlari, IGF’lerin reseptorlerine baglanmasi icin yeterli olan IGF-1 ve IGF-1I’nin
plazma konsantrasyonlarint kontrol etmektir. BP-5 ve BP-6 yeni tanimlanan ve
fonksiyonlart1 heniiz tam olarak aciklanmamig baglayici proteinlerdir. BP-5’in
osteoblastlarin yenilenmesinde rolii oldugu belirtilmektedir. Kemik dokuda IGFBP-1
disindaki biitiin formlar1 sentezlenir [21, 24, 25].

2.4. Oksidatif Stres

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal iirlinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan
kazandig1 ¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir
cizgide tutmaya calisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar. Aerobik
metabolizmada denge, serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla antioksidan
sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri doniisiimsiiz oksidatif hasarin
birikimi ile 6nce hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel

bozukluklar ortaya ¢ikabilir [124].

2.4.1.Serbest radikaller

Serbest radikaller, atomik orbitali iizerinde eslenmemis elektron (e”) tasiyan molekiiller
olarak tanimlanir [125].

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler [126, 127].

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak homolitik boliinmesi.
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X:Y-X+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin

birinde kalir. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.

X:Y ->X+Y"

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

A+e - A~

Organizmada oksidatif strese neden olan radikal yapimi endojen ve cevresel faktorleri
iceren cesitli mekanizmalarla gergeklesir. Endojen faktorler mitokondriyal sizinti,
solunumsal patlama, enzim reaksiyonlari, otooksidasyon tepkimeleridir. Cevresel
faktorlerin baslicalar1 ise sigara dumani, hava kirliligi, ultraviyole 1sinlari, iyonize
radyasyon ve ksenobiotiklerdir [128]. Serbest radikallerin acrobik hiicrelerde en énemli
tepkimeleri molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirleri ile peroksitler ve gecis metallerinin

oldugu tepkimelerdir [129].

Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Siiperoksit radikali (O;7): Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon ile ATP
iretimi agisindan onemli Ol¢iide yarar saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir.
Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit
radikali olusur. Siiperoksit radikali serbest radikal olmasina karsin reaktifligi yiiksek
degildir. Kendiliginden, 6zellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda
solunum zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiizyonda aktive olan
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve
siklooksijenaz ise diger siiperoksit olusturan enzimlerdir [130, 131, 132]. Siiperoksit ayrica
yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal ajanlar ile bazi
bilesiklerin otooksidasyonunda ve fagositozda olusur. Siiperoksit kimyas1 ¢ozelti ortamina
bagli olarak farkliliklar gosterir. Siiperoksit sulu ¢ozeltide askorbik asit, tiyol gibi

molekiilleri oksitleyebilen zay1f bir oksitleyici ajandir. Bunun yaninda siiperoksit giiclii bir
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indirgeyici ajan olup sitokrom c¢ ve ferrik-EDTA gibi c¢esitli demir komplekslerini
indirgeyebilir. Siiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu dismutasyon
tepkimesinden dolayr sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger taraftan SOD enzimiyle
katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan dismutasyondan 109 kat daha hizlhidir

[133].

20," + 2H" — H,0, + O,

Hidrojen peroksit (H,O,): Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasina karsin biyolojik
zarlara niifuz edebilmesi ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim asamasinda aldig1 rolden
dolay1r onemlidir. Diger bir onemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev
yapmasidir. Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur.
Urat oksidaz, glikoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi birgok enzim oksijene iki elektron
transfer ederek direk hidrojen peroksit olusturabilirler. Hidrojen peroksitin redoks 6zelligi
ve gecis metalleri varliginda yiiksek reaktif serbest radikalleri olusturmasina karst viicut,
savunma sistemi gelistirmistir. Istenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz

ve diger oksidazlar ile hiicreden uzaklastirilir [134].
Oy +e+2H" —— H,0,

Oo+ 26 + 2HY —— H,0,

veya

20, +2H" ——»  0O,+ H,0,

Hidroksil radikali ("OH): Hidroksil radikalinin major olusumu suyun yiiksek enerji ile

iyonizasyonudur.

HZO — 'OH + H. + eaq- — H202

Hidrojen peroksit ise siiperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir.

H,0, + O, — "OH+ OH + O,
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Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsiiz ortamda oldukga

yavasken, demirin katalizorliigiinde ¢ok hizlidir.

O, +Fe™® — 0, + Fe™
Fe* + H,0, — Fe™ + "OH + OH’
0O," + H,O, — "OH + OH + O,

Katalizérlii tepkimede demir dnce ferrik formdan (Fe*®) siiperoksit ile ferrdz forma (Fe*?)
indirgenir. ferr6z form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar yiikseltgenirken ‘OH ve
OH iiretilir [134, 135].

Singlet oksijen (*O,): Singlet oksijen eslesmemis elektron igermedigi icin serbest radikal
degildir. Bununla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolay1 oksijenin yiiksek reaktif
formudur [134]. Molekiiler oksijende paylasilmamis iki dis elektron ayni yonde, ayri
yoriingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve
olusturduklar delta veya sigma formuna gore ayn1 veya ayri yoriingelerde bulunurlar. Ayn
yoriingede ise delta singlet oksijen , ayr1 yoriingelerde iseler sigma singlet oksijen formu
olusur. Sigma formu delta formuna gore daha enerjetik olup kolayca delta formuna

doniisebilir [136].

Clb+OH ——* CI'+OCI' +H"

oCl + H,0, —m/ CI' +H,0+'0,

Hipokloréz asit (HOCI): Radikal olmamasina ragmen ROT’lar arasinda yer almaktadir.
Aktive edilen monositler, nétrofiller, eozinofiller ve makrofajlar O, iiretmektedirler.
HOCI ve radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri ortadan kaldirmasinda c¢ok
onemlidir. Ozellikle nétrofiller icerdikleri miyeloperoksitaz enzimi aracilifiyla O, ’nin
dismutasyonuyla olusan H;O, molekiilinii klorlir iyonuyla birlestirerek giiclii bir

antibakteriyel ajan olan HOCI’e doniistiirtir [42].
H0,+CIT —— HOCI + OH

HOCT tiyol gruplarini, aminleri, aminoasitleri, tiyoeterleri, niikleotidleri ve hemoproteinleri

kolaylikla oksitlemektedir [137].
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Nitrik oksit (NO'): NO* enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjininden

sentezlenir.

L-arjinin + NADPH + O, — L-sitrullin + NO* + NADP*

NO" eslesmemis elektron bulundurmasma ragmen birgok biyomolekiil ile kolayca
tepkimeye giremez, Ote yandan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolayca
tepkimeye girerek daha az reaktif molekiiller olusturur. Yiiksek miktarlarda O," yapimi
NO® ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek ‘OH ve NO; olusumuna neden olurlar.
Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOO-) ve peroksinitrdz asit (ONOOH) ara iiriinleri
olusur [138].

NO™ + O - ONOO
ONOO + H+ — ONOOH

ONOOH — "OH + NO;

Baslica serbest radikal kaynaklari

Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok reaktif olan serbest
radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme o6zelligi gostermektedir ve yararh
biyomolekiillerin fonksiyonlarmi yitirmesine neden olmaktadir. Baglica serbest radikal

kaynaklarini su sekilde siniflandirabiliriz [139]:

I.Endojen Kaynaklar

A. Mitokondrial elektron transport zinciri

B. Endoplazmik retikulum

C. Redoks dongiisii

D. Arasidonik asit metabolizmasi

E. Fagositik hiicreler ve endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar
F. Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz enzimleri vs.

G. Otooksidasyon reaksiyonlari
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I1.Ekzojen Kaynaklar

A. Diyet faktorleri
B. Cevresel faktorler (hava kirliligi)
C. Ilaglar, ksenobiyotikler

D. Zararli 1sinlar (x-ray, U.V.)

Serbest radikallerin etkileri

DNA ve niikleik asitlere etkileri: Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasi ile olusan
serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki,
bliylikk oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom
degisikliklerine veya DNA’daki diger degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit zarlardan kolayca
gecip hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta

hiicre 6liimiine neden olabilir [140].

Proteinlere etkileri: Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve
aminoasit dizilislerine bagl olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren
molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri igeren proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirler. immungulobin G ve albumin gibi disiilfit bag: fazla

olan proteinlerin ise {i¢ boyutlu yapilart bozulur [140].

Karbohidratlara etkileri: Monosokkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit,
peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir. Agiga c¢ikan okzoaldehitler proteinlere
baglanabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gostererek etki eder ve boylece kanser
ve yaslanmaya neden olabilirler. Serbest oksijen radikalleri bag dokunun &nemli bir
bileseni olan hiyaliironik asit gibi karbohidratlarin pargalanmalarina da yol agabilirler

[140].
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Lipitlere etkileri: Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine
etkileri lipit peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarlarin yapisi lipit ve proteinden
olusmaktadir, lipit peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar verir.
Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin ROT tarafindan peroksitler, alkoller,
malondialdehit, etan ve pentan gibi lriinlere yikilma tepkimelerine denilmektedir. Yag
asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda agiga c¢ikan {iriinler zar gecirgenligini ve
akiskanligini ciddi sekilde etkileyip hiicre ve organel igeriklerinin ayrilmasina neden olan
kopma ve kirilmalara yol agar. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasar1 geri
doniistimsiizdiir. Zincir reaksiyonu seklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmada olusan
radikal etkisiyle ¢oklu doymamis yag asitleri {izerindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomu uzaklastirilmasi ile baglar. Bu reaksiyon baslangi¢ reaksiyonu olarak isimlendirilir.
Hidrojen atomu uzaklasmasi ile karbon atomu iizerinde eslesmemis elektron kalir ve bunun

sonucu yag asidi zinciri bir lipit radikali (L-)niteligi kazanir [140].

LH+R-— L-+RH

Olusan lipit radikalinin molekiil i¢i ¢ift baglarinin pozisyonunun degismesiyle konjuge
dienler olusur. Bir alkenin iki ¢ift bag1 arasinda bir tane tekli bag varsa bu yap1 konjuge
dien olarak isimlendirilir. Bu sekilde molekiiler diizenleme saglanmis olur. Lipit

radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali (LOO") olusur.

L-+0,— LOO-

Peroksil radikali diger komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusmasina
neden olurken kendisi de agiga ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipit hidroperoksitlerine
(LOOH) dontisiir. Boylece peroksidasyon basladiktan sonra kendi kendine yayilabilmekte
ve ¢ok sayida yag asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine doniisebilmektedir. Bu tepkime

ilerleme reaksiyonu olarak isimlendirilir [141].

LH+ LOO- — L-+LOOH

Olduke¢a kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk {riintidiir. Lipit

peroksidasyonunun siirekli olarak devam ettigi durumlarda E vitamini gibi zincirleme

tepkimeyi sonlandirici bir antioksidan ile lipit peroksidasyonu sonlanabilir [142].
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L’ + E Vitamini — LH + E Vitamini
E Vitamini + L' — LH + Okside E Vitamini

Gegis metalleri varliginda lipit hidroperoksitleri bu metallerin redoks dongiisiiyle birlikte
lipit peroksidasyonunu baslatabilecek radikallerin olusumuna neden olabilirler. Lipitlerden
aragidonik asit metabolizmast sonucu serbest radikal iretimine enzimatik lipit
peroksidasyonu, diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna ise non-enzimatik
lipit peroksidasyonu denir. Lipit proksidasyonunun son bileseni olan malondialdehit
(MDA) peroksidasyona ugramis ¢oklu doymamis yag asitlerinin bdliinmesiyle olusan ii¢
karbonlu bir dialdehidtir ve oksidatif durumun gostergesi olarak yaygin kullanilir. Bu
dialdehid biyolojik ortamda makromolekiillerin NH, veya SH gruplarina bagli veya serbest
olarak bulunur. Olusan MDA; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre

yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar 6zelliklerinin degigsmesine yol agar [143].

2.4.2. Antioksidan sistem

Antioksidanlar diisiik konsantrasyonlarda okside edilebilen ve diger bir substratin
oksidasyonunu azaltan veya engelleyen yani oksidasyona karsi miicadele eden
maddelerdir. Antioksidanlar, oksidatif strese karsi etkilerini dort farkli sekilde gosterirler.
Ornegin o- tokoferol, lipit faz zincir kiran bir antioksidan olarak zincirleme sekilde
ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal {iireten basamaklara etki ederek
reaksiyonlar1 adeta kirar. Glutatyon gibi antioksidan molekiiller ise direk olarak ROT
konsantrasyonunu azaltirlar. Siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler serbest radikal
iiretimini baslatan ilk radikali etkisiz hale getirirler. Baz1 maddeler ise gecis metalleri ile
selat olusturarak etkilerini gosterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile ferritin demirle;
seruloplazmin ve albumin ise bakir ile uyarilan oksidan stresi engellerler. Tiim hayvansal
ve bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini dnlemek i¢in endojen antioksidan

sistemlere sahiptirler. Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan diye iki kisma ayrilabilir

[144].

Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD): Endojen olarak {iiretilen ve organizmayi olusturan her hiicre

icin esansiyel bir enzimdir. Hiicresel SOD ¢esitli prostetik gruplar tasiyan
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metalloenzimlerin bir grubudur. SOD bes farkli formdadir: Viicutta en bol olarak bulunan
bakir ¢inko (CuZn)-SOD sitoplazmada bulunur. Mangan (Mn)-SOD, mitokondrilerde yer
alir. Demir(Fe)-SOD, E. Coli, Bacteroides fragilis ve Propionibacterium
shermaniibakterilerinde anaerobik ortamda Fe iceren, aerobik ortamda ise Mn igeren SOD
enziminin kullanildigr 6zel bir sistem seklinde bulunmaktadir. Nikel (Ni)-SOD,
Streptomyces griseusbakterinde tanimlanan homotetramerik yapili nikel igeren bir
izoenzimdir [146]. Ekstraseliiler (EC)-SOD, Marklund tarafindan 1982’de tanimlanmistir
ve CuZn-SOD’dan farkli olarak bakir ve ¢inko tasiyan salgisal SOD’dur. EC-SOD, sadece
fibroblast ve endotelyal hiicreler tarafindan sentez edilir ve heparan siilfatlara bagl olarak
hiicre yiizeyinde eksprese edilir. Damar endotelinden salinan endotelyal heparin gevsetici
faktor plazmada siiperoksit tarafindan nétralize edildigi icin EC-SOD damar tonusunun

diizenlenmesinde muhtemel rol oynar [147].
205+ 2H" + SOD — H>0, + O,

SOD, ROT’lardan siiperokside bir elektron vererek H;O,’ye indirgerken; katalaz ve
selenyum-bagimli glutatyon peroksidaz ise H,O,’yi suya indirger. SOD’un antioksidan
etkisi siiperoksit ile Fe**iin, Fe*®ye indirgenmesi sonucunda hidroksil radikalinin

olusmasinin engellenmesi seklindedir [146].

Glutatyon peroksidaz enzimi (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz organik hidroperoksitlerin
(lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafindan

indirgenmesi tepkimesini katalizler. 1957°de Mills tarafindan kesfedilmistir.

GSH-Px

H,0, +2GSH — 2 H,0 + GSSG
GSH-Px

ROOH + 2 GSH——— ROH + GSSG + H,0

Glutatyon peroksidaz enzimi iki gruba ayrilabilir: selenyum bagli ve selenyum bagh
olmayan. Selenyum bagli grupta hidrojen peroksit ve diger organik peroksitleri indirgeyen
bes iiye vardir, selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz ise hidrojenperoksit ile ihmal
edilebilir bir aktiflige sahip olup sadece organik hidroperoksitleri rediikler. Selenyum

bagimli tiyelerden, Hiicresel GSH-Px biitiin hiicrelerde eksprese edilen, tetramerik yapida,
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sitozolik bir enzimdir. Eritrosit, bobrek ve karacigerde yiiksek miktarda bulunur.
Gastrointestinal GSH-Px insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda eksprese edilir;
bobrek, kalp, akciger, plasenta ve uterusta bulunmaz. Plazma GSH-Px plazmanin lipit
kismindan izole edilmis bir glikoproteindir, akciger, plazma ve diger ekstraselliiler
stvilarda bulunur. Fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hiicre zarinda bulunur.

Epididimal GSH-Px selenyum bagl degildir ve yalniz epididimiste eksprese edilir [147].

Katalaz (CAT): Hayvansal organizmalarin aerobik hiicrelerinde; 6zellikle karaciger ve
eritrositlerde yogun olarak bulunur. Beyin, kalp, iskelet kaslar1 ise diisiik miktarlarda CAT
icermektedir. CAT ve GSH-Px, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene
indirgemektedirler. Bu enzimlerin aktiviteleri artmadan SOD’un aktivitesinin artmasi
hidrojen peroksitin birikmesine ve boylece hidroksil radikallerinin olusmasina neden olur
[148]:

2H202 g 2H20 + 02

Glutatyon rediiktaz enzimi (GR): Okside glutatyon (GSSG) NADPH bagh flavo enzim
olan glutatyon rediiktaz tarafindan rediikte formuna (GSH) indirgenir [147].

GR
GSSG + NADPH™ > 2GSH + NADP

Glutatyon rediiktazin kalitimi otozomal dominanttir, 8. kromozom iizerindedir. Glutatyon
peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir. Glutatyon rediiktaz flavin adenin diniikleotid
(FAD) igerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disiilfiid baglarina aktarilmasin
katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarina karsi gereklidir ve major kaynagi
pentoz fosfat yoludur [141].

Glutatyon s-transferaz enzimi (GST): GST memeli tiirlerinde elektrofilik bilesenlerin GSH
ile konjugasyonunu katalizleyen izoenzimlerin olusturdugu ¢oklu bir gen ailesinden olusur;
alfa, mu, teta, pi, zeta, sigma, kappa ve omega olarak gosterilen 8 esas gen sinifi ile
diizenlenmistir. Alfa kromozom 6’da, mu kromozom 1’de, teta kromozom 22’de, pi
kromozom 11°de, zeta kromozom 14’de, sigma kromozom 4’de, kappa ve omega

kromozom 10°da kodlanir [141]. GST karsinojenleri, ¢evresel etmenleri, ilag ve genis
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spektrumlu kasenobiotikleri metabolize eder [147]. GST iki altiiniteden olugsmus dimerik
bir proteindir. Bu altiinitelerden her biri glutatyon baglanma bolgesi (G bolgesi) ve buna
komsu elektrofilik substrata baglanan nispeten hidrofobik olan bdlge igerir. Bunun yaninda
cesitli izoenzimlerde transport veya diizenleyici fonksiyonu oldugu diisiiniilen substrat
baglanmayan bolge de belirlenmistir. GST, hidroksialkenler, lipit peroksidasyonunun
iiriinlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi endojen zararli bilesiklerin
detoksifikasyonunu saglayabildigi i¢in oksidatif strese karsi savunmaya katilir, bunun
yaninda epoksidler ve kinonlar gibi maddelerin biotransformasyonunda elektrofilik
ksenobiotikler veya reaktif ara {irlinler olusabilir [141]. GST enziminin teta ve alfa siniflari
selenyum bagli olmayan GSH-PX aktivitesi gosterirler, GST pi formu lipit hidroperoksitleri
ve hidroksialkenler, malondialdehitler ve propenalleri inaktive eder. GST pi ayrica hassas
SH- grubuyla ROT ile direkt reaksiyona girerek disiilfiid yapiminin inaktif olmasina neden
olur [149].

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Glutatyon (GSH): Viicutta direk olarak sistein, glisin ve glutamattan sentezlenmektedir.
GSH redoks dongiisiiniin bir substrati olarak, hidroksil radikalleri ile singlet oksijenin
temizlenmesinde yararlidir. Direk olarak serbest radikalleri temizlemesinin yanisira; GSH-
Px ile birlikte enzimatik olarak da etki gdsterir. GSH hiicrelerde enzim ve diger hiicresel
bilesenlerin rediikte halde tutulmamalar1 i¢in hayati rol oynar. GSH en ¢ok karacigerde
sentezlenir ve yaklastk % 40’1 safra ile atilir. Safradaki bu GSH’nin diyetteki
ksenobiyotiklere karst viicudu korudugu, bagirsak liimenindeki lipit peroksidasyonun

onledigi ve bagirsak epitelyumunu oksijen radikallerine kars1 savundugu diislintilmektedir
[150].

Alfa tokoferol (Vitamin E): Hiicrelerde bulunan yagda ¢6ziinen ana antioksidandir. Dogada
yan zincirlerinin doyurulmast ve metilasyon bakimindan birbirinden farkli o, B, y, ve o-
tokoferol ile a, B, v, ve d-tokotrienol isminde 8 tip vitamin E bulunmaktadir. Plazmada
baskin olarak bulunan ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olani a-tokoferoldiir.
Vitamin E, insan viicudu i¢in esansiyel olan bir antioksidan bilesiktir ve bu nedenle
disaridan almmast gerekmektedir. Tokoferoller, yaglarda, findikta, ¢cimlenen tohum ve
tahillarda bulunur. Bagirsaktan emilimi yag emilimi ile birliktedir ve yaklasik olarak %

40’1 emilmektedir. Emildikten sonra silomikronlar ile lenfte tasinarak kan dolagimina



50

ulastirilir. Yag dokuda depolanir. Ozellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma
membranlarindaki fosfolipitler alfa tokoferole afinite gosterdigi i¢in buralarda
yogunlagsmaktadir. Vitamin E, bir vitaminden daha c¢ok bir antioksidan olarak tarif
edilmistir. Clinkli diger vitaminler enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak rol alirken
vitamin E’nin boyle bir 6zelligi yoktur [145]. Ana fonksiyonu membran fosfolipitlerinin
peroksidasyonunun ve hiicre membranlarinin hasar gérmesinin 6nlenmesidir. Lipofilik
0zelligi nedeniyle hiicre membranlarinin bilayer yapisi i¢ine girebilmektedir. Tokoferol-
OH, bir H atomu ile serbest radikale bir elektron transfer ederek, hiicre membrani
proteinleri ile reaksiyon girmesini ya da lipit peroksidasyonunu baslatmasini engeller.
Tokoferol-OH serbest radikal ile etkilestiginde tokoferol-O- radikali meydana gelir. Eger
askorbik asit ortamda yeterli miktarda var ise tokoferol-O- ile askorbat reaksiyona girerek
tokoferol-OH ve zayif bir radikal olan semidehidroaskorbat meydana gelir. Boylece
kuvvetli bir radikal etkisiz hale getirilirken, zayif bir radikal (dehidroaskorbat) olusur ve
tokoferol-OH tekrar kazanilir.

Alfa tokoferol + LOO® — Alfa tokoferol'+ LOOH
Alfa tokoferol'+ LOO" — LOO-alfa tokoferol

Alfa-tokoferoliin ferrik iyonunu ferr6z iyonuna indirgeyebildigi de gosterilmistir. Ortamda

daha fazla alfa-tokoferol olmasi ile bu olusan ferr6z demir etkisizlestirilebilir [151].

Beta-karoten (Vitamin A): Karotenoidler, sebze ve meyveler renk veren maddelerdir ve
vitamin A Onciilleri olarak antioksidan etkileri vardir. En onemlileri a-karoten, -karoten,
likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantindir. Bunlardan PB-karoten, iki molekiil
vitamin A’nin (retinol) birlesmesinden olusmustur. Diyetteki B-karoten ince bagirsak
mukozasi tarafindan emilirken retinole ¢evrilmektedir. B-karotenin antioksidan etkisi
singlet oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri temizlemesi ve hiicre membrani lipitlerini
oksidatif dejenerasyona karsi korumasidir. Singlet oksijenden enerji karotenoide
aktarilmakta ve gecici bir ara molekiil olusmaktadir. Fotosensitif bir rahatsizlik olan
eritropoietik  porfiride  B-karotenin  singlet oksijeni temizlemesi 6zelliginden
yararlanilmaktadir. B-karoten yiiksekkonsantrasyonlarda pro-oksidan olarak davranmakta
ve proteazlar1 aktive etmektedir. Ayrica B-karoten diger ROT’lart da etkisiz hale

getirmektedir. Diisiik oksijen basincinda B-karoten peroksil radikali ile direk reaksiyona
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girmekte ve bu durum yiiksek oksijen basincinda vitamin E’nin aymi etkisi ile sinerji

olusturmaktadir [145].

B-karoten (CAR) + LOO" — LOO-CAR’
LOO-CAR "+ LOO"'— LOO-CAR-OOL

Vitamin C (Askorbik asit): Suda ¢6ziinebilen ve turunggiller, patates, domates ile yesil
yaprakl1 sebzelerde yer alan antioksidandir. Insanlar L-glukanolakton oksidaz enziminin
eksikligi nedeniyle d-glikozdan askorbik asidi sentezleyemezler ve bu nedenle gidalar ile
almak zorundadirlar. Suda ¢oziinebilen, zincir kiran bir antioksidan olmasi nedeniyle
ozellikle detoksifikasyon metabolizmasi esnasinda meydana gelen serbest radikalleri ve
ROT lar1 etkisiz hale getirir. Elektron verici bir ajan olmasi nedeniyle molekiiler oksijen,
nitrat, sitokrom a ve c’yi indirgeyebilir. Bir elektronun verilmesi sonucu askorbat,
semidehidroaskorbat radikaline ¢evrilir. Askorbat, siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile
kolayca reaksiyona girerek semidehidroaskorbat olusturur. Semidehidroaskorbat, vitamin
C kaynagi olarak kullanilir [145].

Askorbik asit + 20,-" + 2H" > H,O, + DHA

Hiicresiz sistemlerde askorbatin a-tokoferole gore daha giiclii bir sekilde LDL oksidasyonu
onledigi gosterilmistir. LDL ile askorbatin birlikte oksidatif kosullarda inkiibasyonu, LDL
oksidasyonunu engelleyerek LDL partikiiliindeki endojen antioksidanlarin korunmasini
saglamistir. Ayrica vitamin C membrana bagli vitamin E’nin rejenerasyonunu da saglar. a-
tokoferoksil radikali ile reaksiyona girerek, tokoferol meydana getirirken kendisi de
dehidroaskorbik aside doniisiir. Hayvanlara vitamin C verilmesi plazma ve doku vitamin E
seviyelerini arttirmaktadir. Ayrica, askorbik asit tek basina pro-oksidan etkilidir ve bakir
ile demir tuzlart i¢in indirgeyici olarak davranmaktadir. Askorbik asit tarafindan Fe™,
Feye doniistiiriilmektedir. Fe' boylece hidrojen peroksidin hidroksil radikaline

¢evrilmesine neden olmaktadir [151].

Koenzim Q10 (CoQ10): Ubiquinon olarak da bilinir. Tiim yasayan hiicrelerde bulunur ve
mitokondriler tarafindan enerji iiretilmesi ig¢in gereklidir. Ayrica serbest radikallere karsi

viicudu korur ve immun direnci arttirir [152].
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Urik asit: Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan olarak davranr.
Viicut sivilarinda yaklasik olarak 0,5 mmol/L kadar bulunur ve piirin metabolizmasinin son
{iriinii olarak sentezlenir. Urik asit giiclii sekilde singlet oksijen, peroksil radikali (ROO-)

ve OH' temizleyicisidir [153].

Albumin: Her bir molekiiliinde bir tane siilthidril grubu tasidigi ig¢in kendi basina serbest
radikallere kars1 koyar ve primer olarak ekstraseliiler antioksidan savunma sisteminin ana
iiyesidir. Albumin de kendini adeta kurban eden bir molekiil olarak bakir1 siki; demiri ise
zayif bir sekilde baglar ve bagl metal yiizeyinde kalir. Bu metal Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilabilir; fakat olusan OH' albumin tarafindan hemen etkisiz hale getirilir.
Albuminde meydana gelen hasar, plazmada albuminin ¢ok bol olarak bulunmasi ve serbest
radikallerin diger antioksidanlar ile de etkisiz hale getirilmesi nedeniyle 6nemli degildir.
Diger plazma proteinleri seriiloplazmin ve transferrin de antioksidan aktivite

gostermektedir [154].

2.5. Diabetes Mellitus’un, IGF-1I’in Ve Serbest Radikallerin Yara lyilesmesine Etkisi

Diyabet, yara iyilesmesi ilizerine olumsuz etkileri olan metabolik bir hastaliktir. Diyabetli
insan ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar diyabetin organizmada olusturdugu
olumsuz kosullarin yara iyilesmesinin her evresini olumsuz yonde etkiledigini
gostermektedir. Diyabetli organizmada yangi alanma kan hiicrelerinin gogii yavaslar.
Hiicrelerin morfolojisi ve ¢ogalma islevinde degisimler meydana gelir. Yara iyilesmesinde
etkin rol oynayan proteinlerin (6rn: kollajen) hiicreler tarafindan iiretilmesi ve hiicreler
arasi alana salimiminda azalma goriiliir. Hiicreler arasi matriks elemanlarmin yikimindan
sorumlu olan proteazlarin iiretiminde meydana gelen artig sonucu ve yukarida deginilen

diger etkileyiciler sebebiyle yara iyilesme siireci zora sokulur [38].

Yara iyilesmesinde goriilen aksakliklar yetersiz insiilin salinimi ve artan kan glikoz miktar1
sebebi ile olabilir, c¢linkii kan sekerinin yiiksek olmast hiicrelerin davranislarin
etkilemektedir. Diyabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin iyilesmenin ilk haftasi ve
inflamasyon evresi sirasindaki anormal doku cevaplari ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Yara iyilesmesinin ilk evresi olan inflamasyon evresinin tipik Ozellikleri, diyabetli
hastalarin yaralarinda anormallikler gosterir. Bu hastalarin %98’inde kapiler endotelinin

bazal membranin sertligi yiiziinden damar genisletici cevap bozuktur. Bu sertlesmenin
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sebebi protein glikolizasyonudur. Hasar gormiis endotel tamir edilirken hiicre ici yiiksek
glikoz endotel hiicrelerince bazal membran sentezini uyarir. Asir1 protein birikimi ile yeni
olusan bazal membran kalinlasir ve kapiler gegirgenligi degisir. Sonug olarak 16kosit ve
eritrosit gocili azalir. Ayrica yara bolgesine gelen inflamasyon evresi hiicrelerinin yara
alanim terk etmeleri gecikir ve kronik inflamasyon olusur. Diyabette yara iyilesmesinin
erken evrelerinde 16kosit aktivitesinin bozulmasi daha sonraki evrelere de etki eder ve
fibroblast ¢cogalmasi ve kollajen sentezini de Onler. Seker hastalarinin yaralarinda bozuk
granlilasyon dokusu olusur, kollajen sentezi azdir, anormal ¢apraz baglar goriiliir, yara
gerilim kuvveti azalir. Kollajen sentezindeki bozulma, fibroblastlarin ¢ogalma
kapasitelerindeki yetersizlige, hiicrelerin sentez aktivitelerinin bozulmasina ve yeni
sentezlenen kollajenin katabolizmasindaki artisa baglanabilir. Diyabetlilerde etkinlik
gdsteremeyen insiilin hormonunun kollajen iiretimi iizerine etkisi vardir. Insiilinin
fizyolojik konsantrasyonu tip 1 kollajen tiretimini artirir. Seker hastalarinda glikokortikoid
miktart artar. Glikokortikoidler prokollajen mRNA iiretimini, tip I ve tip III kollajen
iiretimini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica MMP {iretiminin arttigi ve matriks
metalloproteinaz doku inhibitorlerinin (TIMP) iiretiminin azaldigin1 gésteren caligmalar
vardir [38].

Yara iyilesmesinin tiim evreleri dogrudan veya dolayli olarak biiyiime faktorleri tarafindan
kontrol edilmekte ve diizenlenmektedir. Ekstraselliiler fragmentlerden ve inflamatuar
hiicrelerden salinan IL-1, TNF-a, PDGF, IGF, VEGF, EGF, FGF, TGF-B1 ve TGF-B2 gibi
sitokinler ve biiyime faktorleri; hiicresel proliferasyonu, kemotaksisi, anjiogenezisi,
ekstraselliiler matriks iiretimi ve yikimini, vaskiilerizasyonu, epitelizasyonu, protein
ekspresyonunu, enzim iretimini ve sitokin salinimini uyararak yara iyilesmesinde rol

oynamaktadirlar [155].

Zhou ve arkadaglar1 (1997), erken yara iyilesmesinde EGF, FGF, PDGF, TGF-a, TGF-
gibi bliylime faktorlerinin etkisini gostermek i¢in immiinohistokimyasal olarak
calismislardir. Calismada bu biiyiime faktorlerinin erken deri yarasinin ayni bolgesinde
sentezlenip, dagilim gosterdikleri sonucuna varmiglardir. Bu biiylime faktorlerinin
ekspresyon bolgesi, inflamatuar hiicreler ve fibroblastlardir. Calismada yara dokusunda ilk
3 saatte higbir biiylime faktorii bulunamamais, ancak 6. saatten sonra ortaya ¢ikan biiyiime

faktorleri 1. glinde maksimum diizeye ulasmis ve 2. ve 3. giinlerde azalmaya baslamigtir
[28].
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Bhora ve arkadaslar1 (1995), insan derisindeki hiicre ¢cogalmasi ve epitelizasyon ile ilgili
olarak; IGF-I, EGF, FGF gibi biiyiime faktorlerinin etkilerini aragtirmislardir. Calismalarin
sonucunda bu faktorlerin epitelizasyonu uyardiklari ve yara iyilesmesindeki 6nemli

mitojenler oldugu sonucuna varilmistir [29].

Wagner ve arkadagslari (2003), akut ve kronik yara iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin
etkileri lizerine yaptiklar1 karsilastirmali bir ¢calismada, tiim IGF proteinlerinin yaralanma

olustuktan sonra yiiksek konsantrasyonda bulunduklarin1 saptamislardir [30].

Brown ve arkadaslar1 (1997), genetik diyabetli farelerde olusturduklari deri yaralarinda,
IGF-1 ve II'nin lokalizasyonunu gostermeye calismislardir. Sonu¢ olarak IGF-I’in yara
iyilesmesinde daha major bir rol oynadigi ve genetik diyabetli farelerdeki defektif yara

iyilesmesinin IGF-1’in azalmig diizeylerine bagli oldugu saptanmustir [31].

Omeroglu ve arkadaslarnin (2003) yaptigi calismada normal yara dokusunda 3.giinde
ortaya ¢ikan IGF-I tutulumuna karsin, 3 giinliik diyabetik yara dokusunda epidermis ve
dermisteki doku biitiinliiglindeki bozulmanin halen devam etmekte oldugu goriilmistiir.
10. giindeki normal yara dokusunda, epidermisin tiim katlarinda ve yara bolgesine komsu
kil follikiillerinde, 14. giinde kan damarlarinin endotel hiicrelerinde ve fibroblastlarin
¢ekirdeklerinde IGF-I tutulumu s6z konusu iken, 14.giindeki diyabetik yara dokusunda
yara uglarinin heniiz karsi, karsiya gelebildigi, ancak tam bir yara iyilesmesinin
gergeklesemedigi goriilmiistiir. Sonug olarak normal yara dokusunda erken donemlerde
ortaya ¢ikan IGF-I tutulumunun, diyabetik yara dokusunda ge¢ dénemlerde bile hala ortaya
cikmamis oldugu goriilmiistiir. Bunun da diyabetik yara dokusunda iyilesmeyi geciktiren

onemli faktorlerden biri olabilecegi diisiintilmiistiir [32].

Doku hasarinda gelisen akut inflamatuvar yanit, bolgesel arteriyollerde genislemeye neden
olarak kizariklik, ddem ve sicaklik artisina yol agmaktadir. inflamasyon sirasinda bolgeye
notrofiller ve makrofajlar akin etmektedir. Fagositozun baglangicinda makrofajlarin
oksijen alimlart normalin 10-20 katina kadar artmakta ve mitokondriyal solunumda
kullanilmayan fazla miktardaki oksijen, solunumsal patlama adi verilen olaya yol
acmaktadir. Ayn1 anda pentoz fosfat yolunun aktivitesinin artisina bagli olarak hiicreye
alinan glikoz miktar1 da artmaktadir. Bu sekilde ortamdaki oksijeni alan nétrofiller,

bakterilerin 6lmesine neden olmaktadir. Lizozomal graniillerinde bulunan bazi proteinler
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proteaz gibi etki ederek bakteri hiicre membranindaki proteinleri pargalamakta ve
bakterileri Oldiirmektedir. Ayrica notrofiller, NADPH oksidaz ile oksijenden Oj-”
olusturmaktadir. Bazi1 bakteriler i¢in dogrudan oldiiriicii olabilen O,-~ fagositik kofulda
H,O,’ye doniisebilmektedir. Asidik pH olugsmasia bagli olarak miyeloperoksidaz ve
hidrolitik enzim aktiviteleri artmakta ve membrani kolayca gecen H,O, bakteriye toksik
etki yapmakta veya OH-’ ye doniismektedir. Bu tepkimede HOCI yer almaktadir. H,0, ile
miyeloperoksidaz klor iyonlarmi HOCIl’ye doniistirmektedir. Cok reaktif olan HOCI
bir¢ok biyolojik molekiilii oksitlemektedir [156].

NO’nun yara dokusunda bir¢ok farkli hiicre tarafindan iiretildigi bilinmektedir. NO’nun
reepitelizasyonu ve anjiyogenezi diizenledigi, fibroblast proliferasyonu iizerine etki ettigi,
kollajen sentezini ve birikimini uyardigi disiiniilmektedir. Obayashi ve arkadaglarinin
(2006) yaptig1 calismada, eksojen NO’nun fibroblastlardan tip I kollajen tiretimini uyardigi
goriilmiis, iskemik miirin dokularinda anjiyogenezi arttirdigi bildirilmigtir. Ayrica NOS
inhibitorlerinin gastrik ilser iyilesmesi sirasinda graniilasyon dokuda anjiyogenezi
geciktirdigi tespit edilmistir. iNOS inhibitdrii uygulanmasinin yara kenarindaki keratinosit
proliferasyonunu azalttig1 goriilmiistiir. Yarada NO sentezinin inhibisyonu, diislik bir yara

gerilme kuvveti ve azalmis kollajen depolanmasi ile paralellik gostermektedir [157].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Protokolii

Calismalara, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu'ndan (G. U. ET-13.041)
izin alinarak baslanildi. Yara dokusu numunelerinin alinmasina kadar olan biitiin islemler
Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi
(GUDAM) laboratuarlarinda yapildi. Deneylerde GUDAM’dan saglanan 200-250 g
agirlikta 42 adet Wistar albino erkek rat kullanildi. Deney oncesi ve deney sirasinda ratlar
ad libitum olarak beslendi. Deney siiresince gruplar tek tek kafeslerde giin 15181 dongiisii
paralelinde aydinlanan ortamda bakildi. Alinan yara dokusu numunelerinin biyokimyasal
parametreleri  Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya arastirma

laboratuvarinda analiz edildi.

3.2.1GF-1Preparatinin Hazirlanmasi

Deneylerde kullanilan Bovine Serume Albumine (BSA) i¢indeki IGF-I preparati Gazi Fen

Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya arastirma laboratuvarinda hazirlandi.

3.3. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturmak igin 42 rata 12 saatlik aglik sonrasi tek doz 60 mg/kg Streptozotosin
(STZ) intraperitoneal (i.p.) yolla enjekte edildi. 3 giin sonra kan glikoz seviyeleri 6lgtildi
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 hayvanlari standart terazide tartilip agirliklarina gore intramuskuler 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 yaralart yapildi. Daha sonra yara dudaklart siitur ile adapte
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edildi. Operasyon sonrasi analjezinin saglanmasi i¢in farmakolojik ajan olan parasetamol

icme suyuna 2 mg/ml olacak sekilde kullanildi.

IGF-1 uygulanan gruplardaki ratlarin yaralarina her giin birer kez topikal yolla BSA
icerisinde IGF-1 (1,5 ng/ml) yaklasik olarak ayni saatte uygulandi. BSA gruplarindaki

ratlara ise ayn1 miktarda BSA uygulanda.

3.5. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

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

uygulandi.

Diyabetli kontrol grubu

1. Grup: Olusturulan gruplarin degerlerini kiyaslamak iizere sadece STZ ile diyabetik
yapilan kontrol grubu (n=6)

Diyabetli 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.gilinii
feda edildi) (n=6)

Divyabetli BSA uyqulanan gruplar

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

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

Divabetli IGF-1 uygulanan gruplar (BSA+IGF-1)

6.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, BSA+IGF-I uygulanan grup
(iyilesmenin 3.giinii feda edildi) (n=6)
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7.Grup: STZ ile diyabetik yapildiktan sonra yara yapilarak, BSA+IGF-1 uygulanan grup
(iyilesmenin 7.gilinii 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 bulagmayr Onleyici materyale sarildiktan sonra sivi azot igerisine konularak

donduruldu ve -80 °C’de muhafaza edildi.

Resim 3.1. (a) Omurganin her iki yaninda yaklasik 5 cm uzunlugunda yapilan kesi yarasi
(b) Siitiirle adapte edilen kesi yarast

Resim 3.2. Alinan yara dokusu
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3.6. Yontemler

3.6.1. Dokuda TBARS tayin yontemi

Yara dokularindaki TBARS seviyeleri tiyobarbitiirik asit reaktif madde olusumu Buege
yontemiyle calisildi [158]. Yara dokusu ornekleri tartildi. Homojenizator ile KCl i¢inde
homojenize edildi. Elde edilen homojenata TCA eklenerek 2000 g’de 10 dk santrifiij
edildi. Daha sonra silipernatanta TBA ve BHT eklendi. Numunelerin absorbanslari
spektrofotometrede 535 nm’de, kore karst Olgilildii. Yara dokularindaki TBARS

konsantrasyonu nmol/g doku olarak hesaplandi.

3.6.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Yara dokularindaki GSH seviyelerinin belirlenmesi i¢in modifiye Ellman yontemi
kullanild1 [159]. Yara dokusu ornekleri KCI igerisinde homojenizatér ile homojenize
edildi. Elde edilen homojenata reaktif karisimi eklenerek 4 000 rpm de 20 dk santrifiij
edildi. Daha sonra siipernatanta NaoHPO,4 ve DTNB ¢ozeltileri eklendi. Oda sicakliginda
5-10 dk inkiibe edildikten sonra karisimin absorbanslar spektrofotometrede kore karst 412
nm dalga boyunda 06lgiildii. Yara dokularindaki GSH konsantrasyonu umol/g doku olarak
hesaplandi.

3.6.3. Dokuda NOx tayin yontemi

Yara dokularindaki NOx seviyelerinin belirlenmesi i¢in Griess yontemi kullanildi [160].
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 igin VClz eklenerek ve 37°C’ de 30 dk inkiibasyona birakildi.
Daha sonra sodyum fosfat tamponu ve esit miktarlarda karigtirilmis olan Griess I+l
reaktifleri eklendi. 37°C’de 10 dk inkiibasyondan sonra numunelerin absorbanslari
spektrofotometrede kore karsi 540 nm’de 6lgiildi. 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

umol/g doku olarak hesaplanda.
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3.6.4. Dokuda AA tayin yontemi

Yara dokularindaki AA seviyelerinin belirlenmesi i¢in Roe ve Kuether’in Berger
tarafindan modifiye edilen metodu kullanild1 [161]. Yara dokusu 6rnekleri PCA/EDTA
karisimi i¢inde homojenizator ile homojenize edildi. Elde edilen homojenat 15000 g’ de
devirde 4°C' de 3 dk santrifiij edildi. Bir tiipe standart AA ¢ozeltisi, bagka bir tiipe kor i¢in
PCA ¢ozeltisi ve numunelerin hazirlanacag: tiiplere siipernatant konuldu. Her bir tiipe renk
reaktifi eklenip vortekslenerek 3 saat 37°C' de inkiibe edildi. Numunelerin 1sis1 0°C'ye
getirilip her bir tiipe H»SO, eklenerek oda sicakliginda 45 dk bekletildi. Numunelerin
absorbanslar1 spektrofotometrede kore karsi 515 nm dalga boyunda olgiildii. Yara

dokularindaki AA konsantrasyonu mg/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 BSA uygulanan gruplar ve
diyabetli BSA iginde IGF-1 uygulanan gruplardaki yara dokusuna ait NOx, TBARS, GSH

ve AA seviyeleri Cizelge 4.1° de verilmistir.

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

TBARs
GSH NOXx AA
[nmol/g
[umol/g doku] | [umol/g doku] | [mg/g doku]
doku]
Diyabetli
Kontrol 47,69 +3,16 | 0,13 +0,03 16,44 + 2,11 42,40 £8,57
Grubu [n=6]
Diyabetli 3. glin
. 9,68 £ 1,55 0,09 £ 0,01 205,78+ 8,91* | 36,57 +4,70
Tedavisiz [n=6]
Gruplar 7. glin
22,98+4,62 | 0,12+0,01 19,60 £ 4,81* | 3,69 4,11
[n=12] [n=6]
Diyabetli 3. glin
29,83 £2.90 | 0,19+0,03 23,06 + 3,50 38,85 +5,35
BSA [n=6]
Uygulanan
Kontrol 7. glin
56,61 1,99 | 0,23+ 0,02 27,61 +6,92*% | 2593 +4.86
Gruplar1 [n=6]
[n=12]
Diyabetli 3. giin
71,46+ 4,44° | 0,99 + 0,02 35,97+ 6,34 65,87 £3,33
IGF-1 [n=6]
Uygulanan
[BSA+IGF-I] | 7. giin d d b
56,39+ 5,81 0,15+0,03%¢ 34,33+8,43*%°° | 60,85 +6,09
Gruplar [n=6]
[n=12]

* p<0,05 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

a p<0,05 IGF-1 uygulanan grubun BSA uygulanan gruptaki aym degeri ile karsilastirildiginda
b p<0,05 IGF-I uygulanan grubun 7.giinii BSA uygulanan gruptaki 3.giin degeri ile karsilastirildiginda
¢ p<0,05 IGF-I uygulanan grubun tedavisiz gruptaki ayn1 degeri ile karsilastirildiginda

d p<0,05 IGF-I uygulanan grubun 7.giinii tedavisiz gruptaki 3.giin degeri ile karsilagtirildiginda
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TBARS seviyeleri

Diyabetli IGF-I uygulanan gruplar diyabetli tedavisiz grubun 3.giinii ile karsilastirildiginda
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Diyabetli IGF-1 uygulanan grubun 7.
giinii diyabetli kontrol grubu ve diyabetli BSA uygulanan grup ile karsilastirildiginda

anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

80
70 ®DiYABETLI
g 60 . KONTROL
S 50 - BDIYABETLI
2 40 TEDAVISIiZ
g 30 i ~ BDIYABET+BSA
=20
10 ODIYABET+IGF-1
0 - -

0. GUN 3.GUN 7.GUN

Sekil 4.1. Gruplara ait TBARS seviyelerinin giinlere gore degisimi

GSH seviyeleri

Diyabetli IGF-I uygulanan grubun 7. giinii diyabetli BSA uygulanan grubun ayni degeri ile
karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,05). Diyabetli IGF-1 uygulanan
grubun 7. giinii diyabetli tedavisiz gruplarla karsilastirildiginda anlamli bir artig tespit
edilmistir (p<0,05).

1 ==
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S 06 BDIYABETLI
L0 TEDAVISIZ
g 0.4 BDIYABET+BSA
=.
0,2 .
{ ODiYABET+IGF-1
0 2 ]7

0. GUN 3.GUN 7.GUN

Sekil 4.2. Gruplara ait GSH seviyelerinin giinlere gore degisimi



65

NOX seviyeleri

Diyabetli tedavisiz gruplar, diyabetli BSA uygulanan grubun 7.giinii ve diyabetli IGF-I
uygulanan grubun 7.giinii ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir artis tespit
edilmistir (p<0,05). IGF-I uygulanan grubun 7. giinii diyabetli BSA uygulanan grubun 3.
giinii ile karsilastirildiginda anlamli bir artis goriilmiistiir (p<0,05).

200
B DIYABETLI
2 150 KONTROL
3 BDIYABETLI
20 100 TEDAVISiZ
g BDIYABET+BSA
=,
50 ,
[[[ ODIYABET+IGF-1
0

0. GUN 3.GUN 7. GUN

Sekil 4.3. Gruplara ait NOx seviyelerinin giinlere gore degisimi

AA seviyeleri

AA seviyeleri bakimindan gruplar kendi iglerinde ve birbirleriyle karsilastirildiklarinda

herhangi anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

50 — ——
40 - mDIYABETLI
3 KONTROL
S 30 BDiYABETLI
&0 1 TEDAVISIZ
g 20 - BDIYABET+BSA
=
10 - ODIYABET+IGF-1
. ==
0. GUN 3. GUN 7. GUN

Sekil 4.4. Gruplara ait AA seviyelerinin gilinlere gére degisimi
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DIYABETIK TEDAVISIZ GRUP

0. GUN 7. GUN

DIYABETIK BSA UYGULANAN GRUP

0. GUN 3. GUN 7. GUN

DIYABETIK IGF-I UYGULANAN GRUP

0. GUN 3. GUN 7. GUN

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

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmasi olarak
tamimlanmaktadir. Yara iyilesmesi travma ile baslayan sistematik, hiicresel ve
biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir. Yara iyilesmesinin temel
prensibi doku hasarini en aza indirmek, yeterli doku perfiizyon ve oksijenlesmesini, bunun
yani sira dokunun diizgiin beslenmesini ve nemlenmesini saglamaktir [1,2]. Yara
iyilesmesinde tiim olaylar i¢ ice gecmis ve es zamanli olmasma ragmen, daha kolay
anlagilabilmesi amaciyla yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma ve
yeniden sekillenme (remodelling) olmak ftizere ii¢ evreye ayrilabilir [3-7]. Bu siireg
bliylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenmektedir [8]. Dolagim
veya herhangi bir metabolik problemi olmayan bir zeminde yara iyilesmesi, kendi dinamik
stirecinde kisa siirede iyilesmeyle sonlanirken [162] enfeksiyonlarda, diyabette, sistemik
steroid ile radyasyon uygulamalari ve kemoterapdtik ajanlarin kullanimi sirasinda

gecikmektedir [163].

DM, genetik ve immiin sistemin neden oldugu olaylar sonucu, pankreas beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonun ve/veya insiilinin dokulardaki etkisinin mutlak goreceli
etkisinin eksikligi sonucu, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, hiperglisemi ile karakterize kronik progresif bir metabolik hastaliktir. DM Klinik
olarak, polidipsi, poliiiri, polifaji, agirlik kaybr gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik
retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya taninabilir
[63-66].

Yara iyilesmesinin tiim fazlar1 biiyiime faktorlerinin kontrolii altindadir. Yara iyilesmesi
icin biiylime faktorleri gerekli diizenleyicilerdir ve iyilesme siirecine etkileri kapsamli
olarak arastirilmaktadir [164]. IGF yara iyilesmesinde gorev alan en Onemli biiyiime
faktorlerinden biridir. Birgok ¢alismada IGF wuygulamasinin yara iyilesmesinin

diizenlenmesinde dnemli bir roliiniin oldugu gosterilmistir [28-32].

Bu calismada STZ ile diyabetik hale getirilmis ratlarda olusturulan dorsolateral kesi
yaralarina topikal olarak uygulanan IGF-I’in, yara iyilesmesi siirecinde yara dokusundaki

oksidatif olaylarin zamana bagimli etkilerini incelemek amaclanmastir.
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Diyabetli IGF-I uygulanan gruplarin yara dokusu TBARS seviyeleri diyabetli tedavisiz
grubun 3.giinii ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir (p<0,05).
Diyabetli IGF-I uygulanan grubun 7. giinii diyabetli kontrol grubu ve diyabetli BSA

uygulanan grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0,05).

ROT’un neden oldugu oksidatif stres sonucunda meydana gelen lipid peroksidasyonunun
derecesi, en Onemli son iriinlerinden olan MDA’nin konsantrasyonu ile belirlenir.
MDA’nin belirlenmesinde kullanilan TBARS seviyesinin diyabetli IGF-1 uygulanan
grubun 3. giinlinde diyabetli tedavisiz gruba goére anlamli olarak artmis olmasi, topikal
IGF-I uygulamasmin iyilesmenin erken evrelerinde ROT {iretimini uyarmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Literatiirde deri dokusundaki yaraya IGF-1 uygulayarak derideki TBARS
diizeylerini gosteren bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak Sukhanov ve arkadaglarinin
(2015) yaptiklart c¢alismada IGF-I’in farelerde lipit oksidasyonunu azalttigi ve
ateroskleroza karsi kullanilabilecegi [165] ve Giiven ve arkadaglarinin (2006) rat
karacigerlerine IGF-I enjekte ettikten sonra TBARS seviyeleri dl¢limlerinde Once arttig1
uzun donemde ise azalmaya basladigi [166] gosterilmistir. Bu bulgular 1s18inda yara
dokusunda da erken donemde ROT iiretimini uyarmis olmasina ragmen ilerleyen evrede
IGF-I kullaniminin koruyucu olabilecegi diislinlilmektedir. Ayrica kronik diyabetik
yaralarda artan MMP ve azalan TIMP seviyelerinin [167] neden oldugu proteolitik
bozunmadan dolayr biiyiime faktorlerinin ve biiylime faktorii reseptorlerinin azaldigini
belirten ¢alismalar bulunmaktadir [168]. Ileri evrede arttig1 belirtilen proteolitik aktiviteden
dolay1 eksojen IGF-I’in yikimlanmis olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu nedenle ileri evrede
gerekli olmayan ROT {iretimi ve salinimini uyarmayarak, yara iyilesmesine olumlu bir

katki sagladigi diisliniilmektedir.

Diyabetli IGF-I uygulanan grubun 7. giinii yara dokusu GSH seviyeleri diyabetli BSA
uygulanan grubun ayni degeri ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma tespit edilmistir
(p<0,05). Diyabetli IGF-I uygulanan grubun 7. giinii diyabetli tedavisiz gruplarla
karsilastirildiginda anlamli bir artig tespit edilmistir (p<0,05).

GSH, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan bir tripeptittir. Organizmada serbest
radikallerin ve cesitli toksik maddelerin zararsiz hale getirilmesinde gorev alir [164].

Calismamizda BSA uygulanan gruplara gore 7. giin IGF-I uygulanan gruplardaki GSH
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artig1 proliferatif evrede IGF-I’in yara dokusu antioksidan seviyesini 6zellikle uzun vadede

arttirdigin1 ve koruyucu olabilecegini gostermektedir.

Diyabetli tedavisiz gruplarin yara dokusu NOx diizeyleri, diyabetli BSA uygulanan grubun
7. gini ve diyabetli IGF-1 uygulanan grubun 7. giinii ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir artis tespit edilmistir (p<0,05). Diyabetli IGF-1 uygulanan
grubun 7. giinii diyabetli BSA uygulanan grubun 3. giinii ile karsilastirildiginda anlamli bir
artig goriilmistiir (p<0,05).

Nitrik oksit makrofajlarin da rol oynadig: sitotoksik ve antimikrobiyal aktivite i¢cinde rol
alir. Ayn1 zamanda yiiksek nitrik oksitin diizeyi saglikli dokuyu da harap edici etkiye sahip
olabilir. Nitrik oksitin hiicre harabiyetini bir¢cok mekanizmalarla yaptig1 saptanmistir,
NO'nun hem vazodilatasyon olusturucu hem de antiproliferatif etkilerinin Snlenmesi
diyabetin komplikasyonlarinin gelisiminde onemli bir rol alir [169]. Nitrik oksit sentaz
(NOS) enziminin 3 izoformu araciligiyla NO iiretildigi bilinmektedir. Immiinolojik
uyaranlarla indiiklenen ve hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan iNOS da
bunlardan biridir. Inflamatuvar sitokinler, inflamasyona erken cevabimn diizenlenmesine
katilirlar ve siiperoksit tiretimi ile iNOS 1yi bilinen indiikleyicileridir [170]. Nitrik oksitin
yara iyilesmesinde olumlu etkisi koruyucu olarak etki géstermesinin beklenmesine ragmen
Bouloumie ve ark. (1997) ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, iNOS’daki artisin aort endotel
fonksiyonlarinda gelismeden ziyade gerileme ile korele oldugunu gozlemislerdir [171].
Studer’in (2004) yapmis oldugu bir ¢alismada in vitro sartlarda NO’nun IGF-| reseptor
caligmasini baskiladigr gosterilmistir [172]. Bu bilgiler 1s1ginda reseptor baskilanmasi
dolayisiyla uygulanan topikal IGF-I etkisini gosterememis ve bu nedenle yara dokusu NOx
seviyeleri BSA uygulanan gruplara oranla artig gostermistir. Tsukahara ve ark. (1994)
yapmis olduklar1 ¢alismada ise bobrek endotel hiicrelerinde NO ve IGF-I’in artiglari

arasinda birbirlerini tetikleyen pozitif bir korelasyon oldugunu gosterilmistir [173].

AA seviyeleri bakimindan gruplar kendi iclerinde ve birbirleriyle karsilastirildiklarinda

herhangi anlaml1 bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tran ve arkadaglarinin (2006) kadimnlar iizerinde yaptiklar: bir diyet ¢aligmasinda AA’in
plazma IGF-1 seviyesini yiikseltirken IGFBP-3 seviyesini azalttigi gosterilmistir [174].
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Insan fibroblastlart IGFBP-3, 4, 5°i, diiz kas hiicreleri IGFBP-2, 3 ve 4’1, endometriyum,
IGFBP-1, 2 ve 4’i, meme epitel hiicreleri IGFBP- 2, 3 ve 4’l sentezleyip salgilama
yetenegine sahip dokulardir. IGFBP-3 serumdaki IGF-I’in yaklasik % 95’ini baglar ve
salinimi GH tarafindan diizenlenir [21, 24, 121]. Bu bilgiler 1s18inda topikal olarak
uygulanan IGF-I, yara bolgesinde fibroblastlarca sentezlenen ardindan erken doénemde
olusan AA tarafindan azaltilan IGFBP-3 seviyesi dolayisiyla baglanamamis ve yarilanma
omrii (yarilanma siiresi (t '2) = 15-20 dakika) kisa oldugu i¢in AA seviyeleri IGF-I
uygulanan gruplarda bir miktar artsa da istatiksel olarak anlamli bir fark olusturamadigi
diisiiniilmektedir. Ayrica proliferasyon evresinde oncelikli olarak GSH seviyeleri arttig

icin askorbik asit seviyelerinin anlamli olarak artamadig diistiniilmektedir.

IGF-1 uygulamas: diyabetik yaralarda artan oksidatif olaylarla uyumlu olarak erken evrede
enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan antioksidan kapasitenin artirilmasina katki
sagladig1 diistiniilmektedir. Ayrica erken evrede TBARS ve NO firetiminin ise arttigi
goriilmiistiir. Tleri evrede ise diyabette arttig1 belirtilen proteolitik aktivite nedeniyle IGF-
I’in etki gosterememis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s181inda, diyabetik ratlarda
olusturulan dorsolateral kesi yaralarina uygulanan IGF-I’in yara iyilesmesinin erken
evresinde oksidatif olaylar iizerine dengeleyici bir rol oynadigi ve bu etkinin giinlere ve
yara iyilesmesinin evrelerine gore degisebilecegi gosterilmistir. Sonraki g¢aligmalarda
diyabetik yara iyilesmesi {lizerine olumlu etkileri olan IGF-I’in farkli dozlart ve farkli

tedavi stireleri kullanilarak oksidatif olaylar lizerindeki etkisi ayrintili olarak arastirilabilir.
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A

antioksidan - 5, 6, 39, 46, 47, 48,
50, 51, 52, 53, 68, 69
askorbik asit - 6, 12, 41, 51, 52

B

Bovine Serume Albumine - 57

BSA - 57, 58, 59, 62, 63, 64, 67,
68

biiyiime faktorii - 1, 2, 3,4, 9, 13,
28, 31, 32, 33, 34, 37, 38, 55,
67

H

hidrojen peroksit - 5, 10, 41, 45,
48

hidroksil - 5, 10, 11, 40, 42, 48,
49, 50, 52, 53

hipoklordz asit - 5

R

Reaktif oksijen tiirleri - 5
remodelling - 1,7, 8, 14, 66
ROT - 5, 6, 10, 43, 47, 48, 52, 67

C

CAT - 6,49

IGFBP - 3, 34, 38, 39, 69

IGF-1 - 1, 3, 28, 34, 35, 36, 37,
53, 67, 68, 69

IGF-II - 3, 34, 35, 37

IGF-IIR - 3, 34, 37

IGF-IR - 3, 34,37

D

Diabetes mellitus - 1, 22, 24
DM - 1, 22, 23,29, 30, 66

E

EGF - 1,4,31,33,55
endotelyal biiyiime faktorii - 1

I

inflamasyon - 1,2, 7, 8, 11, 17,
18, 20, 54, 66

insilin - 1, 3, 4,9, 22, 23, 24, 27,
28, 31, 34, 35, 37, 38, 39, 54,
66

insiilin benzeri biiylime faktorii-|
-1

S

serbest radikal - 5, 39, 41, 42, 44,
46,47, 49, 51, 53

singlet oksijen - 5, 43,53

SOD - 6,41,47, 48, 49

Somatomedin - 3

streptozotosin - 6

stiperoksit - 5, 10, 40, 41, 42, 48,
52, 56, 68

Stiperoksit dismutaz - 47

F

FGF - 1,4, 12,13, 31, 33, 55
fibroblast biiylime faktorii - 1, 9,
12,31, 33,37

K

Katalaz - 49
kollajen - 2, 10, 11, 12, 14, 16,
17, 19, 20, 33, 54, 56

T

TGF - 1,4,9, 10, 11, 12, 13, 14,
31,32, 33, 39,55

Tip 1 diabetes melitus - 24

Tip 2 diabetes melitus - 24

TNF-a - 9, 10, 12, 13, 27, 28, 55

transforme edici biiyiime faktorii
-1,9,31

trombosit kokenli biiyiime
faktorii - 1,9, 31, 37

tiimor nekroz faktorii-alfa - 9

G

GH - 34, 36, 39, 69

Glutatyon - 47, 48, 49, 50

Glutatyon Peroksidaz - 48

Glutatyon rediiktaz - 49

Glutatyon S-Transferaz - 49

GSH - 48, 49, 50, 60, 62, 63, 67,
68

N

nitrik oksit - 5, 11, 27, 43

0]

Oksidatif stres - 5

\%

vaskiiler endotelyal biiylime
faktori - 1, 9, 31

VEGF - 1,9, 13, 31, 33, 55

Vitamin A - 51

Vitamin E - 50, 52

P

PDGF - 1,4,9,10, 11, 31, 32, 55
proliferasyon - 1,7, 8, 11, 66

Y

Yara- 1,2,7,8, 10, 11, 12, 13,
14,15, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
31, 32, 53, 54, 57, 60, 61, 62,
66

Yara iyilesmesi - 1, 7, 66
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