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OZET

DIYABETIK AYAK BAKIMINDA iN VIiVO CALISMA:
GULYAGINDAN ELDE EDIiLEN
GERANIOL PANSUMANININ
DIYABETIK YARA IYILESMESINE ETKISI

DM’ de diyabetik ayak problemleri yasami kisitlayan, organ kaybina
gotiirebilen ruhsal, bedensel, sosyal ve ekonomik ayricaligi olan bir komplikasyon

olarak kabul edilmektedir.

Etkin yara bakimi ic¢in gelisen tip, bilim ve teknoloji alternatif yara bakim
iriinlerinin gelismesine ve piyasaya siirlilmesine olanak vermistir. Yara bakim
triinlerinde 0Ozellikle antioksidan 6zellikleri nedeni ile bitkilere yonelinmistir.
Yapilan ¢aligmalarla giil yaginin antioksidan, antibakteriyel, anti-HIV, anksiyolitik,
anti inflamatuvar, analjezik, hipnotik, anti-spazmodik, antitimor, kemopreventif,
antitussif ve antidiyabetik etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Ancak diyabetik

bireylere yonelik 6zel bir aragtirma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada diyabetik ayak yaralarmin bakiminda maliyet etkinligi
saglanarak, yara iyilesmesini hizlandirmak, yaranin ilerlemesini ve kotiilesmesini
engellemek i¢in giil yagindan elde edilen geraniol maddesi ile yapilan pansumanin

tyilestirici etkisini incelemek amaglanmaistir.

Arastirmanin deney siireci Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Deneysel Arastirma Labaratuvari’ nda (HUDAL), 2 - 27 Haziran 2016
tarihleri arasinda yapilmistir. Calismanin érneklemini HUDAL’dan elde edilen 40
adet eriskin ortalama agirliklar1 200-350 gr olan Sproque-Dowley cinsi, erkek ve disi
ratlar olusturmustur. Orneklemden disi ve erkek sayis1 esit olmak kosulu ile, 3 deney
2 kontrol grubu olusturulmustur. Kontrol gruplarindan biri hari¢ digerlerinde
Streptozotosin enjekte edilerek diyabet olusturulmus, 5. Grup nondiyabetik grup
olarak belirlenmistir. Deney ve kontrol grubundaki ratlarda basin 3-4 cm gerisinden
baslanarak cerrahi islemle 1,5 cm capli, 1’er cm aralikli, 3’er eksizyonel iskemik
yara olusturulmustur.  Birinci Deney Grubuna; giil yagi ekstresi (Geraniol)
pansumam (GP), Ikinci Deney Grubuna; izotonikli 1slak pansuman (iIP), Ugiincii

Deney Grubuna; hidrokolloid yara ortiisii pansumani (HP) topikal olarak giinde 1 kez



uygulanmistir. Ayni sekilde yara olusturulmus olan Pozitif (PK) ve Negatif Kontrol
(NK) gruplarinda hicbir pansuman uygulanmamistir. Yara iyilesmesinin makro
diizeyde izlemi, 3., 5., 7., 10., 13., 15. giinlerde yara skorlamasi yapilarak
degerlendirilmistir. Yara yerlerinden 5., 10., 15. giinlerde doku 6rnekleri alinarak
immiinohistokimyasal ve histopatolojik incelemelerle mikroskobik yara iyilesmesi
degerlendirilmistir. Bu amagla CD34, SMA ve Vimentin kullanilmig, anjiogenez ve
doku takipleri irdelenmistir. Yara iyilesmesi oksidatif stres indeksi, TAS/ TOS

Ol¢timleri ile degerlendirilmistir.

Arastirmanin makroskobik sonuclarinda yara skoruna bakildiginda GP
grubunda ve ND grubunda yara skoru 3. giinden itibaren diger gruplara gore anlamli

olarak azalmis ve her kontrolde anlamli olarak azalmaya devam etmistir.

Mikroskobik sonuglarda, 0. giin ile kiyaslandiginda: Kollojen yogunluk diizeyi
ve epitelizasyon GP grubunda 10. giinde; fibroblast sayisi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu tiim deney gruplarinda 10. giinde ve PK grubunda 15. giinde anlamli
olarak artmustir. Yag hiicresi artist GP grubunda diger deney gruplarina gore daha
ge¢ anlamlilik kazanmistir. Tiim deney gruplarinda ve PK kontrol grubunda 5.
giinden itibaren artan anjiogenez 15. giinde; 5. giin ve 10. giine gore anlamlilik
kazanmigtir. CD34, SMA ve Vimentin boyanmalarinda da GP grubunun diger
pansumanlara istiinliigii gdsterilmistir. Biyokimyasal 6lgiimlerde OSI degerinde
baslangi¢ ol¢iimleri tim gruplarda benzerken; son Ol¢limlerde en fazla diisiis GP ve

NK kontrol gruplarinda bulunmustur.

Elde ettigimiz verilere gore; Makraskobik ve mikroskobik izlemlerde, GP
grubu NK grubu yara iyilesmesine benzer bir yara iyilesmesi saglamig ve halen yara
bakiminda standart olarak kullanilan {iriinlere {istiinlik saglamistir. Bu nedenle
diyabetik yara bakimida Geraniol pansuman materyalinin klinik faz ¢aligmalarinin

yapilmasi ve sonuglartyla klinik kullanima sunulmasi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik Ayak, Rat, Geraniol, Giil Yag1, Hidrokolloid Ortii



ABSTRACT

IN VIVO STUDY IN CARE OF DIABETIC FOOT: THE EFFECT OF
GERANIOL DRESSING OBTAINED FROM ROSE OIL ON DIABETIC
WOUND HEALING

Diabetic foot problems in DM are accepted as a complication with special
characteristics related to the mental, physical, social and economic aspects that
restrict life and lead to organ loss. For effective wound care, developments in
medicine, science and technology have allowed alternative wound care products to
be developed and marketed. Investigations about wound care products have been
directed to plants because of their antioxidant properties.

Antioxidant, antibacterial, anti-HIV, anxiolytic, anti-inflammatory, analgesic,
hypnotic, anti-spasmodic, antitumor, chemopreventive, antitussive and antidiabetic
effects of rose oil have been determined in the previous researches. However, there is
no specific research for diabetic individuals. In this study, to accelerate the wound
healing, prevent the progression and worsening of the wound by providing cost
effectiveness and to investigate the healing effect of dressing with geraniol material

obtained from rose oil was aimed.

The experimental period of the study was carried out between 2 and 27 June
2016 in Experimental Animal Production and Experimental Research Laboratory of
University of Siileyman Demirel. 40 (male and female) adult Sprague-Dawley rats
weighing 200-350 g were used Three experimental, two control group were formed.
Except one of control group diabetes was induced by injecting streptozotocin. Group
five was defined as nondiabetic group. For each animal three excisional ischemic
wounds were created. Rose oil extract (geraniol) dressing, isotonic wet dressing and
hydrocolloid wound dressing were applied topically once a day to first, second and
third groups, respectively. No dressing was applied to the positive and negative

control groups.

Macro-level of follow-up of wound healing was assessed by wound scoring
on days 3, 5, 7, 10, 13, 15. Micro-level of follow-up of wound healing was assessed
by Immunohistochemical and histopathologic examinations. For this aim tissue
samples were taken at 5th, 10th and 15th days. CD34, SMA and Vimentin were

\



used, angiogenesis and tissues were investigated. Index of oxidative stress of wound

healing was assessed by TAS / TOS measurements.

Due to the macroscopic results of the study, it was determined that wound
score was significantly decreased on day 3 in the first group (dressed with geraniol)
and non diabetic groups compared with other groups. Significant decrease was

observed in each macroscopic control.

When the microscopic findings compared with day 0, in the first group,
significant decrease of level of collagen density and epithelization were observed on
day 10. Exept the positive control group, in all groups number of fibroblasts and
infiltration of inflammatory cells were significantly decreased on day 10. In the
positive control group significant decrease was observed on day 15. In the first
group, increase in fat cells has become significant later than other groups. In all
experimental groups, angiogenesis was started to increase from day 5 and get
significance on day 15 compared to day 5 and 10. In the CD34, SMA and Vimentin
staining, the first group showed superiority to other dressings. In biochemical
measurements, initial measurements of OSI were similar in all groups. In the last
measurements the highest drop was seen in geraniol dressed and negative control
groups.

According to the macroscopic and microscopic follow-up, geraniol dressed
group provided similar wound healing with negative control group and showed
superiority to the other products used as a standard in wound care. Our results
suggest that clinical phase studies of geraniol dressing material should be studied and

results should be present to clinic use.

Key words: Diabetic Foot, Rat, Geraniol, Rose Oil, Hydrocolloid Cover
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BOLUM BiR

GIRIS

1.1. PROBLEMIN TANIMI

Diyabetes mellitus’un (DM) ciddi bir kronik hastalik olmasindan yola ¢ikilarak
iyi diizeyde glisemik kontrolin saglanabilmesi, hastaligin yonetimi ve
komplikasyonlarinin engellenebilmesi icin tibbi destegin zamaninda baslamasi ve
stireklilik arz etmesi gerekmektedir (1, 2). Amerikan Diyabet Dernegi’ne (American
Diabetes Association- ADA) gore; hiperglisemi ile seyreden DM protein,
karbonhidrat ve yag metabolizmalarii bozarak ndrolojik, renal, okiiler ve

kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan 6nemli bir kronik hastaliktir (1).

ADA’nin taniminda da belirttigi gibi kronik olarak hiperglisemi ile seyreden bu
hastalikta zaman icinde organlar ve sistemler etkilenerek inflamatuar siirecleri
tetiklemekte, dolayisiyla makro ve mikro vaskiiler komplikasyonlarin olusumu
kag¢inilmaz hale gelmektedir (3). DM tanis1 almis kisilerde gelisen kronik
komplikasyonlar DM morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olan en 6nemli
faktorlerdir. Bircok sistemi etkileyen bu kronik komplikasyonlar hastanin yasam
kalitesini bozarak hastayi, yakinlarini, ¢evreyi ve toplumu sosyal ve ekonomik
yonden ciddi oranda etkilemektedir. Bu nedenle erken tani ve 1yi metabolik kontrol
ile kronik dejeneratif komplikasyonlarin 6nlenmesi DM kontroliinde ciddi 6nem arz
eder (4). Bu komplikasyonlar iginde diyabetik ayak engellenebilirligi yiiksek bir
komplikasyon olmakla beraber, kotii kontrol, ilave infeksiyonlar ve bakimdaki

yetersizlikler gibi bir ¢ok sebeple ciddi bir mortalite ve morbidite sebebi olmaktadir.

Ruhsal, bedensel, sosyal ve ekonomik yonlerden ayricalikli degerlendirme
gerektiren diyabetik ayak, DM’a 6zgii ciddi bir komplikasyon olan ndropatiyle
birlikte denge kayiplarina bagli ayakta basing noktalarinin degismesi ve bu noktalara
binen yiikiin artmasina ilaveten DM’a eslik edebilen periferik arter hastaliklarina
bagli iskeminin olmasi, ilerleyen otonom noropatiye eklenen enfeksiyonlar sebebiyle
ekstremite kaybina kadar gotiirebilen bir komplikasyondur (5-8). DM’ye baglh

hospitalizasyonlari %20’sinin diyabetik ayak yaralari nedeni ile oldugu, diyabetik



hastalarin dortte birinin hayatinin bir evresinde diyabetik ayak yarasi ile karsilastigt
ve bu durumun hastanede yatis siirelerinin %20-25’ini kapsadigi, ek olarak da alt
ekstremite ampiitasyonlarimin yaridan fazlasinin nedenin diyabetik ayak yaralar

oldugu ifade edilmektedir (9, 10).

Diyabetik ayak komplikasyonlari hastanin saglik durumunu koétiilestirmekte,
hastaneye yatis sikligini artirmakta, hastanede kalig siiresini uzatmakta, mortalite ve
morbiditenin artmasina neden olmakta hem de hasta ve toplumsal bazda ¢ok daha
yiiksek saglik harcamalar1 yapilmasina neden olmaktadir. Bu sebeplerledir ki

diyabetik ayak diinyadaki en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir (6, 11, 12).

Diyabetik ayak problemleri DM’nin o&nlenebilir komplikasyonlarindandir.
Diyabetik ayak iilserlerinin 6nlenmesi, etkin tedavisinin saglanmasi ve basarili bir
sekilde yonetilebilmesi igin: diyabetik bireylerin detayli muayene ve kontrollerinin
yapilmasi, noropatilerinin, arteryel dolasimlarinin varlik ve yeterliliginin net bir
bicimde degerlendirilmesi, iilserler iizerine binecek basing yiikiinlin hafifletilmesi
bunun icin gerekli onlemlerin alinmasi ve var olan yaralar {izerine eklenen her
enfeksiyonun durumu olumsuz etkilediginin bilinerek gerekli koruyucu dnlemlerin

alinmasi gibi bir dizi yaklagimda bulunulmalidir (13, 14).

Etkin yara bakimi i¢in gelisen tip, bilim ve teknoloji alanlar1 klasik olarak
kullanilan kuru ya da izotonikli 1slak pansumanlara alternatif olarak bir¢ok yara
bakim {irlinlinlin de gelismesine ve piyasaya siiriilmesine olanak vermistir. Bu
gelisimle birlikte hemsirelik alaninda dikkat ¢ekici bicimde gelismeye baslamis olan
yara bakimi alani da giiniimiizde ivmeli bir énem artisina gitmektedir. Ozellikle
tilkemizde pansuman materyallerinin se¢iminin hemsirelere birakilmis olmasi yara
bakimi hemsireligini daha da 6nemli hale getirmektedir. Cilinkii hemsirenin yeterli
bilgi diizeyine sahip olmasi ile verecegi bakim kararlar1 yara iyilesmesini
hizlandirabilecegi gibi, yetersiz bilgi diizeyi ise daha kotiiye gitmesine sebep
olabilecektir (14).

Sonug olarak DM multidisipliner ekip anlayisi ile degerlendirilmesi gereken bir
hastaliktir. Tiim tibbi gelismelere, sik yapilan kontrollere, artan farkindalik diizeyine
ve yapilan tim egitimlere ragmen diyabetik ayak glinlimiiziin ciddi
komplikasyonlarindandir. Diyabetik bireylerde dikkat edilmesi gereken ana nokta

diyabetik ayak gelismesinin Onlenmesidir. Ancak, oOnlemlere ragmen gelisen

2



diyabetik ayak yaralarinda yara bakimi, yaranin hizli iyilestirilmesi, {ilserin

ilerlemesinin ve ampiitasyoniin 6nlenmesi konularina agirlik verilmelidir.

Iyi bir yara bakim materyalinin iyilesmeye katki saglamasi gerekliligi
muhakkaktir. Bunun igin reepitelizasyona olanak saglayan, agriy1 azaltan, yaradan
sivi kaybini azaltan, emiciligi yliksek, mekanik travmalar ve kontaminasyondan
yarayl koruyan yara bakim {irlinleri tercih sebebi olmaktadir (15, 16). Ancak var
olan bakim {iriinlerinin ¢ogunun yiiksek maliyetinin olmast ve birbirlerine
istiinliiklerinin  kanitlanamamis olmasi gibi sebeplerle tercih edilme oranlari
diismekte, bazi durumlarda yara iyilesmesine katki saglamayacagi inanci da
kullanimlarini azaltmaktadir. Diyabetik ayak yaralar1 diyabetli bireyi, aileyi ve
toplumu sosyo-eckonomik yonlerden ciddi olarak etkilemekte yasam kalitesini
diisiirmektedir. Bu nedenlerle diyabetik ayak bakimi konusunda ve kullanilacak yara
bakim {irlinleri ile ilgili daha genis kapsamli ve kaliteli bilimsel caligsmalar

yapilmasina, yeni ¢oziim onerileri gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2. ARASTIRMANIN AMACI

Arastirmanin genel amaci; diyabetik ayak yaralarinin bakiminda maliyet
etkinligi saglanarak, yara iyilesmesini hizlandirmak, yaranin ilerlemesini ve
kotiilesmesini - engellemek i¢in  diyabetik yara bakiminda bu giine kadar
kullanilmamis ve incelenmemis olan giil yagindan elde edilen geraniol maddesi ile
yapilan pansumanin iyilestirici etkisini incelemek, diger bir deyisle diyabetik ayak

bakiminda yeni bir pansuman materyali gelistirmektir.

Bu genel amaclar dogrultusunda planlanan arastirma diyabetik yara gelistirilen
ratlarda yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilan 3 yara bakim iriintinii (Gl
yagindan elde edilen geraniol pansumani, Hidrokolloid yara Ortiisii ve izotonikli 1slak
pansuman) karsilastirmak amaci ile preklinik, in vivo, deneysel olarak tasarlanmis

bir aragtirmadir (17).



1.3. ARASTIRMANIN ONEMIi

Erken donemlerden beri bilinen ancak son yiizyilda hakkinda ciddi ilerlemeler
kaydedilen DM hiperglisemi ve ge¢ donemde olusan vaskiiler ve noropatik
komplikasyonlar ile karakterize kronik bir hastaliktir. Nedenden bagimsiz olarak
hastalik insiilin direncinin de eslik edebilecegi tam ya da kismi insiilin eksikligi ile
karakterizedir. DM’de hiperglisemiye neden olan faktorler daha ¢ok etyolojiye bagh
olsalar da insiilin sekresyonunun ve glukoz kullaniminin azalmas: ve glukoz

tiretiminin artisi olarak sayilabilirler (18-23)

DM tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 8. sirada yer almakta (24, 25) iken,
ilerleyen yillarda daha iist siralarda yer alacag diisiiniilmektedir (24). Global olarak
2010 itibart ile erigkinlerde DM prevelanst %6,6 iken (25), 2014 yilinda eriskinlerde
DM prevelanst %9 olarak belirtilmistir (24). Diinya Saglhik Orgiitii ( World Health
Organization-WHO) 2014 yilin1 verilerine gore dniimiizdeki on yil igerisinde DM ve
diger kronik hastaliklardan kaynaklanan Oliimlerin %17 oraninda artacag:

ongorilmiistir (24).

Diinyada hastalik profilinin hizli degisimi, yeni tani alan vakalarin hizla
artmast gibi sebeplerle 6zellikle kisi basi milli geliri diisiik olan tlkelerin kronik
hastaliklardan kaynaklanan ekonomik giderleri son 10 yilda iki katina ¢ikmis ve
infeksiyon hastaliklarinin maliyetini goktan gegmistir. Bu noktada DM nin kisisel ve
toplumsal maliyetleri incelendiginde: DM ve iliskili hastaliklarin takip ve tedavisi
icin yapilan harcamalara ilaveten, kisinin giic ve verimliliginin azalmasi, ciddi is
kayiplari, yasam siiresi ve kalitesinin de paralel olarak bozulmasi, durumun
kotiilesmesi sonucu ozellikle bakim veren hasta yakinlarinda ilave isgiicii artisi,
normal giinlik isleri i¢in harcanan zamanm kisitlanmasi ile iliskili ek maliyet
kayiplarinin da dikkate alinmasi durumunda maliyet ¢ok daha ciddi boyutlara
ulagsmaktadir. Bu veriler 1518inda, DM’ye bagl toplam saglik giderlerinin yaklagik
105,5 milyar dolar oldugu; 2030 yilina gelindiginde 2010 yili verileri ile
kiyaslandiginda, 124,6 milyar dolara ulasacagi distiniilmektedir (19, 24, 26).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation-1DF) verilerine
gore 2013 yilinda DM ve bagintili hastaliklar igin ayrilan biitce 584 milyar dolar
olarak ifade edilmektedir (26).



Tiirkiye’de DM insidans1 ve prevelanst ve mortalite oranlari ile ilgili iilke

genelini tamamen yansitan bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglarina genel olarak bakildiginda, WHO nun
da tlizerinde durdugu gibi diinyada ve iilkemizde {ist siralarda yer alan toplum saglig
sorunlarindan birinin DM oldugu gosterilmektedir. Bu sorunun ve beraberinde
getirdigi diger sorunlarin acil ¢oziime ulastirilmasi icin ve gelecek nesilleri daha az
etkileyebilmesi i¢in yapilmasi gereken en 6nemli seyin toplumsal ve global acil

eylem planlari olusturulmasi oldugu ifade edilmektedir (24).

Diyabetik noropati, DM’1i bireylerin yasam kalitesini etkileyen iyilesmeyen
cilt yaralari ve ilserasyonlari ile birlikte goriilebilen, yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olan o6nemli bir komplikasyondur (14, 27-31). Noropati,
hiperglisemi ve iskemi gibi sebeplerle baglantili olarak fibroblast ve endotel hiicre
proliferasyonunun azalmasi, epitelizasyonun gecikmesi, kollajen yapiminin azalmasi
ve ilintili olarak gerilim kuvvetinin azalmasi gibi sebepler de diyabetik yara

olusumuna katki saglamaktadir (5-8).

Diyabetik ayak yaralari uygun tedavi edilmesine ragmen genellikle gii¢
tyilesmeleri ve ¢ogunlukla kroniklesmeleri nedeni ile DM nin yasami kisitlayan en
onemli kronik komplikasyonlarindan birisidir (32, 33). Yapilan c¢aligmalarda
diyabetik ayak gelisiminde perferik arter hastaliginin roliinden bahsedilmis ve bu
hastalarda gelisen enfekte diyabetik ayak iilserlerinin yaklagik %5’inin major, %20-
30 kadarinin da mindr ampiitasyonla sonuglandigi belirtilmistir (34-36). Ulkemizde
yapilan retrospektif bir calismaya gore cogunlugunu tip 2 DM’li bireylerin
olusturdugu diyabetik ayak yarasi ile izlenen hatalarin yaklagsik %64.3 kadarina
mindr ampiitasyon uygulanmasi gerekmistir (37). Net rakamlar olmamakla birlikte;
ampiitasyonlar mortalite ve morbidite oranlarini artirirken ayni zamanda tedavinin

hasta ve iilke ekonomisine getirdigi yiik katlanarak artmaktadir (28, 38) .

Diyabetik ayak bakiminda tedavinin ve bakimin esasini; siki glisemik
kontroliin saglanmasi, iskeminin kontrolii ve revaskiilarizasyonun saglanmasi,
antibiyotik tedavisi, uygun yara bakimi, ayagi ve iilsere alan1 basingtan koruma temel
maddeleri olusturur (28, 29). Yara bakim yonteminin seg¢ilmesinde hastanin

ozellikleri, kullanilan uygun bir siniflama yontemi, yaranin durumu, yara bakim



yonteminin etkinlik diizeyi ve maliyet analizi yapilarak karar verilmesi etkinligi

artiracaktir (39, 40).

Ozellikle iilkemizde pansuman materyallerinin seciminin hemsirelere
birakilmis olmasi yara bakimi hemsireligini daha da onemli hale getirmektedir.
Ciinkii hemsirenin yeterli bilgi diizeyine sahip olmasi ile verecegi bakim kararlari
yara iyilesmesini hizlandirabilecegi gibi,yetersiz bilgi diizeyi ise daha kotiiye
gitmesine sebep olabilecektir (14). lyi bir yara bakim materyalinin iyilesmeye katki
saglamasi gerekliligi muhakkaktir. Bunun igin reepitelizasyona olanak saglayan,
agriy1 azaltan, yaradan sivi kaybini azaltan, emiciligi yiiksek, mekanik travmalar ve
kontaminasyondan yarayi koruyan yara bakim tiriinleri tercih sebebi olmaktadir (15,
16).

Bu baglamda diyabetik yara gelistirilen ratlarda oncelikle giil yagindan elde
edilen geraniol maddesinin pansuman etkinliginin degerlendirilmesi, hidrokolloid
yara Ortiisli Ve izotonikli 1slak pansumanin etkileri ile karsilastirilmasi gayesiyle yara
bakimina yonelik yeni kanitlar ortaya koymasi agisindan planlanan bu arastirma
diyabetik yara bakimi ile ilgili literatiire kanita dayali yeni sonuglar kazandirmasi

agisindan 6nem tasimaktadir.

1.4. ARASTIRMANIN SORUSU

Diyabetik yara gelistirilen ratlarda 3 farkli pansumanin yara iyilestirme diizeyini
karsilastirmak amaciyla aym siirelerde yapilan incelemelerde yara iyilesmesini

degerlendirmek i¢in;
Geraniol pansumani yara boyutlarini kiigiiltiir mii?

Geraniol pansumani mikroskobik degerlendirmede yara iyilesme diizeyini

etkiler mi?
Geraniol pansumani yara iyilesme siiresini kisaltir m1?
Hidrokolloid yara ortlisii yara boyutlarini kii¢tiltiir mii?

Hidrokolloid yara ortiisii mikroskobik degerlendirmede yara iyilesme diizeyini

etkiler mi?



Hidrokolloid yara ortiisii yara iyilesme siiresini kisaltir mi1?
Izotonikli 1slak pansumani yara boyutlarini kiigiiltiir mii?

Izotonikli 1slak pansuman mikroskobik degerlendirmede yara iyilesme diizeyini

etkiler mi?

Izotonikli 1slak pansuman yara iyilesme siiresini kisaltir mi1?

1.5. HIPOTEZLER

H1; Diyabetik yara gelistirilen ratlarda Geraniol pansumaninin, hidrokolloid
yara Ortiisliniin, izotonikli 1slak pansumanin yara iyilesmesi iizerine etkileri arasinda

fark vardir.

H2; Diyabetik yara gelistirilen ratlarda Geraniol pansumani ile hidrokolloid
yara Ortiisii kullanilan pansumanin yara iyilesmesi ilizerine etkileri arasinda fark

vardir.

H3; Diyabetik yara gelistirilen ratlarda Geraniol pansumani ile izotonikli 1slak

pansumanin yara iyilesmesi iizerine etkileri arasinda fark vardir.

H4; Diyabetik yara gelistirilen ratlarin yara iyilesme hizinda, herhangi bir yara

bakimi yapilmamas: ile Geraniol pansumani yapilmasi arasinda fark vardir.

H5; Diyabetik yara gelistirilen ve Geraniol pansumani kullanilan ratlar ile
nondiyabetik yara gelistirlen ve herhangi bir yara bakimi yapilmayan ratlarin yara

lyilesme hizinda fark vardir.

H6; Diyabetik olan ve olmayan ratlarda yara iyilesme hizlar1 arasinda fark

vardir.

1.6. SINIRLILIKLAR

Bu c¢alisma preklinik fazda sinirlandirilmistir. Calismanin sonuglariin klinik
faza gecebilmesi igin gerekli prosediirler saglanarak klinik fazda genis olgekli

calismalar planlanmalidir.



BOLUM iKi

GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

Eski ¢aglardan beri ciddi bir saglik sorunu olan DM ile ilgili ilk yazili kanitlara
MO 1500’lere dayanan Eski Misirda Eber Papiriislerinde rastlanmaktadir. Sushruta
(MO 6.yy) DM’yi siniflandirarak sedanter yasam ve obezite ile iliskilendirmis
tedavide kilo vermenin ve egzersizin iizerinde durmustur (41). ilk kez ‘diyabet’
terimi Yunancada ‘sifon ya da pergel’ anlamlarina geldigi i¢in diyabetik bireylerin
sik idrara ¢ikmalarindan esinlenilerek Kapadokya (MS 81-133) Aretacus tarafindan
kullanilmustir. Eski Misirhilar disinda Hintliler, Persler, Kore, Japonlar ve Cinlilerde
DM’nin idrarda seker varligi ile alakali bir durum oldugundan bahsetmis ve bununla
ilgili atasozleri kullanmislardir. ik kez 1425 yilinda Ingilizce bir makalede ‘diabete’
olarak kullanilmistir. Thomas Willis 1675 yilinda DM’li bireylerin idrarlarinin tath
olmasindan yola ¢ikarak hastaliga Latincede ‘bal’ anlami tasiyan ‘mellitus’
kelimesini eklemis; bu iddias1 1776 yilinda Matthew Dobson tarafindan idrar ve
kanda asir1 seker olusu gosterilerek teyit edilmistir. Aretaeus ( MS 81-133 ) hastalik
hakkinda bilgiler edinip yasa bagl bir stniflama yapmis ve sonrasinda tedavi lizerine
yogunlagmis ancak bir ilerleme kaydedememistir. Ibn-i Sina’min El-Kanun fi't-
Tib eserinde  DM’nin belirti ve komplikasyonlarindan da bahsederek DM’yi
siniflamis hatta bitkisel karigimlarla kan ve idrardaki sekeri diisiirebilmistir. Modern
zamanlara gelindikce deneysel tip uygulamalarinin artmasi ile DM’de Ki
gelismelerde  ivmelenmistir. Claude Bernard 1857 yilinda ndrohormonal
mekanizmay1 yani asir1 glikoz {iretimi ile karacigerin DM’de ki roliinii gostermistir.
Daha sonraki c¢alismalarda Joseph von Mering ve Oskar Minkowski (1889)
kopeklerin pankreaslarint ¢ikardiklarinda DM benzeri semptomlarla hayvanlarin
oldiiklerini gostermis bu da DM de pankreasin onemli rol oynadigina dikkat
¢ekmistir. Edward Albert Sharpey-Schafer (1910) insiilinin varligini ve DM tanisi
olan hastalarda insiilin eksikligi oldugunu belirtmistir ancak Banting ve ark., 1922’de
saglikli kopeklerin pankreaslarini hasta kopeklere nakledene kadar pankreasin DM

etyolojisindeki ana rolii ve hatta insiilinin varligi kanitlanamamistir. Bu galigmalar


https://tr.wikipedia.org/wiki/Aretaeus
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0bn-i_Sina
https://tr.wikipedia.org/wiki/El-Kanun_fi%27t-T%C4%B1b
https://tr.wikipedia.org/wiki/El-Kanun_fi%27t-T%C4%B1b

ayni zamanda insiilinin izole edilmesinin ve klinik kullaniminin temellerini de

olusturmustur (14, 20, 41-44).

Erken donemlerden beri bilinen ancak son yiizyilda hakkinda ciddi ilerlemeler
kaydedilen DM hiperglisemi ve ge¢ donemde olusan vaskiiler ve noropatik
komplikasyonlar ile karakterize kronik bir hastaliktir. Nedenden bagimsiz olarak
hastalik insiilin direncinin de eslik edebilecegi tam ya da kismi insiilin eksikligi ile
karakterizedir. DM de hiperglisemiye neden olan faktorler daha ¢ok etyolojiye bagl
olsalar da insiilin sekresyonunun azalmasi, glukoz iiretiminin artmasina ragmen
tilketiminin diismesi olarak siralanabilir (18-23). ADA’ya gore DM; sik goriilen
poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik bulgularinin yaninda en az 8 saatlik aglik
sonrasi dlgiilen aglik kan sekeri diizeyinin 126 mg/dl ve iizerinde olmasi ya da giliniin
herhangi bir saatinde bakilan kan seker diizeyinin 200 mg/dl ve tizerinde olmasi veya

Hemolobin A1C diizeyinin %6,5’ in iizerinde olmasi olarak tanimlanmustir (45, 46).

DM tiim diinyada o6liim nedenleri arasinda 8. sirada (iskemik kalp hastaligi
(IKH), inme, alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik obstruktif akciger hastalig:
(KOAH), diyare ve iliskili hastaliklar, Insan Immun Eksiklik Virusu/Edinilmis
Immun Eksiklik Sendromu (Human Immune Deficiency Virus/Acquired Immune
Deficiency Syndrome, HIV/AIDS) ve solunum yolu kanserleri) yer almaktadir (24,
25). DM’nin 6lim nedenleri arasinda 2030 yillarina gelindiginde 7. sirada olacagi
diistintilmektedir (24). Global olarak 2010 itibari ile eriskin niifusta DM prevelansi
%6,6 iken (25), 2014 yilinda eriskinlerde DM prevelans: %9 olarak belirtilmektedir
(24). Yine yapilan arastirmalar 2012 yilindaki 1.5 milyon kisinin oliimiine direkt
olarak DM’nin neden oldugunu (24), 2013 yilinda ise 5.1 milyon kisinin 6liimiine
DM’nin neden oldugunu; bu oliimler irdelendiginde %50-75 kadarinin 60 yas ve alt1
kisilerde goriildiigiinii gostermistir (26). Arastirmalarda beslenme bozukluklari,
egzersiz yetersizligi, alkol, tiitin ve dirlinleri kullanimi gibi risk faktorlerinin
sekonder oliim nedenleri oldugunu gosterilmektedir (25). WHO’nun 2014 yilhi
verilerine gore onlimiizdeki on yil icerisinde DM ve diger kronik hastaliklardan
kaynaklanan Olimlerin %17 oraninda artacagi Ongorillmistiir (24). Baska bir
calismanin verilerine gore gelismekte olan iilkelerde DM’li hasta sayisinda 2010-
2030 yillar arasinda yaklasik % 69, gelismis lilkelerde ise % 20 artis olacagi tahmin
edilmektedir (47).



Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease —CDC) verilerine gore:
Avrupada yaklagik 60 milyon kadar diyabetik birey varken; Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) bu oran 20.9 milyon kadardir. Bu oran diinyadaki tiim
DM’lilerin yaklasik %20-25 kadarimi olusturmaktadir. Bu grubun disinda kalan
yaklasik %80 DM’li birey gelismekte olan ve ya az gelismis bolgelerde yasamaktadir
(26, 48). Bu veriler DM’1i bireylerin yaklasik %70 kadarmin diisiik ve orta gelirli
tilkelerde yasadigini belirten diger ¢alismalarla da paralellik gostermektedir (49).

Global olarak hastalik tanisi alanlar irdelendiginde DM nedeniyle sakatlik ya
da bakim giicli kayiplarinin son 20 yilda %69 gibi muazzam bir artis gosterdigi ve
DM’nin ne kadar énemli bir saglik sorunu oldugunun iizerine vurgu yapilmaktadir
(50). Yapilan galismalar giintimiizde artan DM siklig1 ile DM’ye bagl gelisen ikincil
hastaliklar ve ciddi durumlardan dolayr DM’nin tiim diinya i¢in 6ncelikli ve 6nemi
her gecen giin artan bir saglik sorunu oldugunu géstermektedir. Gelisen teknoloji ile
birlikte yasam tarzindaki degisiklikler (niifus artisi, kentlesme, yaslanma, yasam
siiresinin artmasi, obezite ve fiziksel inaktivitede artis, metabolik risk faktorlerindeki
artig) tiim toplumlardaki 6zellikle tip 2 DM prevalansinin hizla yiikselmesine neden
olmaktadir. Diinyada 2013 yili itibari ile 382 milyon kisinin DM’li oldugu ve her
gecen giin artan bu saymin 2035 yilina gelindiginde %55°1ik bir artigla 592 milyon
kisiyi asacagi ongoriilmektedir (25, 51, 52).

Ilerleyen teknoloji ile bagmtili olarak hareketin azalmasi, fastfood tiirii
besinlere olan ilgi artis1 ile birlikte besenme aligkanliklarinin degismesi gibi temel
yasam tarzi degisikliklerine bagli olarak ivmeli bir artig gosteren DM insidans ve
prevelanslarini diisirmek i¢in; IDF, WHO ve diyabetle alakali diger kuruluslar, liye
iilkeler ve sivil toplum orgiitleri ile birlikte ciddi calismalar yapmakta ve onerilerde
bulunmaktadirlar. WHO, DM’nin ciddiyeti iizerinde durarak 1991 yilinda DM’yi en
onemli saglik sorunu olarak ele almistir, bu kapsam i¢inde insiilinin kesfinden bu
yana bilinen DM egitiminin Oneminden bahsetmis, egitimin yasam kalitesini
artirmast, tedaviye uyuma ve siirekliligine katki saglamasi, yeni vakalarin gelisimini
engellemesi, gibi ciddi olumlu katkilarin1 vurgulamistir. Egitim ile ilgili Joslin’in
(1920): “Egitim, diyabet tedavisinin bir pargast degil, tam tersine tedavinin bizzat
kendisidir” soziinden de anlasildig1 gibi DM egitiminin mutlaka olmasi gerektigi ve
yasam boyu siirmesi gerektigi hususuna dikkat ¢ekmislerdir (21, 22, 24, 53, 54).
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde DM’yi dnlemek ya da sikligin1 kontrol altina
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alabilmek veya DM ile ilgili etkin énlemlerin alinabilmesi icin WHO- IDF isbirligi
ile bagslatilan (2004) ‘Diabetes Action Now’ programi, tim diinyada farkindaligin

arttirilmasin1 amacglamaktadir (25).

Gectigimiz 10 yillik periyotta, diinyada hastalik profilinin hizli degisimi, yeni
tani alan vakalarin hizla artmasi gibi sebeplere bagli olarak artan kronik hastaliklara
ayrilan biitge, Ozellikle kisi basi milli geliri diisiik olan tlkelerin ekonomilerinde
enfeksiyon hastaliklarinin iki katin1 bulan mali kayba neden olmaktadir. Bu noktada
DM’nin kisisel ve toplumsal maliyetleri incelendiginde DM’nin ve iligkili
hastaliklarin takip ve tedavisi i¢in yapilan harcamalara ilaveten kisinin giic ve
verimliliginin azalmasi ile ciddi is kayb1 olmasi, yasam siiresi ve kalitesini de paralel
olarak bozmaktadir. Ozellikle bakim veren hasta yakinlarinda ilave isgiicii artisi,
normal giinliik isleri i¢in harcanan zamanin kisitlanmasi ve buna baglh ek maliyet
kayiplarinin da dikkate alinmasi durumunda maliyet ¢ok daha ciddi boyutlara
ulagmaktadir. DM nedeniyle toplam saglik harcamalarinin 2010 yili i¢in 105,5
milyar dolar civarinda iken 2030 yilinda 124,6 milyar dolara ulasacagi
distintilmektedir (19, 24, 26). IDF verilerine gére 2013 yilinda DM ve iligkili
hastaliklar i¢in harcanan para 584 milyar dolar olarak ifade edilmektedir (26).

Tiirkiye’de DM hastaliginin yillik yaklagik 33000 kisinin 6liimiine neden
oldugu belirtilmektedir (55). Ancak Tirkiye’deki DM insidansi, prevelans: ve
mortalite oranlar1 ile 1lgili Ulke genelini tamamen yansitan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. DM ile ilgili gesitli bolgesel ¢alismalarda hastaligin prevelansi
%12.7 ile %14.7 arasinda bir yelpazede goriilmektedir (56-59). Ulkemizde DM ile
ilgili en genis kapsamli caligmalar Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasindan (TURDEP) elde edilmektedir.
Calismanin 1. Asamasi 1998 de tamamlanmig, 2. asamasinin sonuglart ise 2010
yilinda  yaymlanmistir. TURDEP-I ve TURDEP-II sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde: son 12 yilda eriskin niifusun yas ortalamasinin 4 yil arttigy,
kirsal ve kentsel alanlar farkli olarak incelendiginde prediyabet, diyabet, obezite ve
hipertansiyon siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmadigi; ayrica tip 2 DM yasinin
5 yas daha erkene kaydigi; Tiirkiye’deki diyabetik hasta oranlarinin 2002 verilerine
gore %7.8 oldugu ve bu oranin 2010 yilinda %13.7’lere ulastigi gosterilmistir.
TURDEP-II sonuclarina gére TURDEP-I’le kiyaslandiginda Tiirkiye’de 12 yillik
periyotta DM siklig1 %90, obezite siklig1 ise %44 artmis olarak bulunmustur. Yine
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TURDEP-II sonuglarina gore tip 2 DM’li hasta orani tiim diger DM tiirlerinin %80-
90 gibi 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Bu ¢alismaya gore Tiirkiye’de 1.6 milyon
prediyabetli ve 2.6 milyon diyabetli hasta bulunmaktadir (59, 60). IDF’ e gore ise
Tiirkiye’de 20-79 yas arast DM prevelansi yaklasik %7.4 ( tahminen 7100 hasta) ve
DM’li bireylerin yillik tedavi maliyeti 572 Euro olarak belirtilmektedir (26).

WHO, toplum saglig1 sorunlarinin baginda DM nin geldigini bildirmektedir; bu
veri diinyada ve iilkemizde ki epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglar1 ile de
desteklenmektedir. Bu sorunun ve beraberinde getirdigi diger sorunlarin acil ¢oziime
ulastirilmasi icin ve gelecek nesilleri daha az etkileyebilmesi i¢in yapilmasi gereken
en onemli seyin toplumsal ve global acil eylem planlar1 olusturulmasi oldugu ifade
edilmektedir. Ancak Tiirkiye igin bakildiginda Birlesmis Milletler Kararlilik
Bildirgesi, Global Halka Hareketi, St. Vincent Bildirisi, Ulusal Diyabet Kontrol
Programi, Ulusal Diyabet, Obezite, Hipertansiyon Kontrol Programi gibi diinyada ve
iilke capinda ciddiyetle planlanan ve iilkemizce de imzalanan programlara ragmen

sorun giderek biiylimektedir.

2.1.1. DM TANISI

2.1.1.1. DM Tam Kiriterleri

DM’nin ciddi bir kronik hastalik olmasindan yola ¢ikilarak iyi diizeyde
glisemik kontroliin saglanabilmesi, hastaligin yonetimi ve komplikasyonlariin
engellenebilmesi igin tibbi destegin zamaninda ve siireklilik arz etmesi
gerekmektedir. Ayrica DM hastasinin hastaligin1  yonetebilmesi ve 6z bakim
becerilerini gelistirilebilmesi adina hasta egitimlerinin stirekliligi saglanmalidir.
Otoriteler DM de arzulanan bakim hedeflerine ulasabilmek igin tani, tedavi ve bakim
standartlarinin olusturulmasi gerektigini belirtmektedirler. ADA bakim standartlarini
olusturan uygulamalari kanit diizeylerini de dikkate alarak modellemistir; bu
modellemedeki diizenlemeler kanit diizeylerindeki yeni gelismeler dogrultusunda
yillik olarak degerlendirilip giincellenmektedir (1, 2). ADA’ya gore hiperglisemi ile
seyreden DM protein, karbonhidrat ve yag metabolizmalarini bozarak nérolojik,

renal, okiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan 6nemli bir kronik hastaliktir

(1).
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DM’de belirgin hiperglisemiye eslik eden farkli bulgular ve organ harabiyetleri
goriilebilmektedir. Polidipsi, poliiiri, polifaji, hizli viicut agirligt kaybi, goérme
fonksiyonlarinda yetersizlik, vajinal enfeksiyonlar, sistit, fungal enfeksiyonlar,
kasinti, cilt kurulugu, yorgunluk, alt ekstremite uyusmasi gibi baslangig
semptomlarinin yani sira gelisme gerilikleri, ketoasidoz ya da hiperozmolar
nonketotik koma gibi ciddi komplikasyonlar da ilk karsilagmada goriilebilen
bulgulardandir (61, 62). Semptomlarin varligi tan1 konulmasi igin kolaylastiric
olmasina ragmen yapilacabilecek basit labaratuvar testleri ile semptomlar olusmadan
da hastaligin tanilanabilmesi saglanabilir (63). Klinik ve toplumsal alanlarda
boylesine oOnemli bir hastalikta mortalite/morbidite oranlarinin ve bakim

maliyetlerinin azaltilabilmesi i¢in erken tanilamanin 6nemi tartismasiz ¢ok agiktir.

DM tanilamasi i¢in 1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu
(National Diabetes Data Group-NDDG); 1980/1985 yillarinda WHO, DM tani
kriterlerinde yeni diizenlemeler yapmistir. ADA 1997 yilinda yeni tan1 ve siniflama
kriterlerini yayinlamis, 1999°da WHO belirtilen kriterleri kiiciik degisikliklerle
benimsemistir. ADA tarafindan 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu tanisi i¢in yeni
bir revizyon yapilmis; ancak WHO ve IDF 2006 raporlarinda 1999 kriterlerinin
korunmasina karar vermistir. ADA, IDF ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(European Association for the Study of Diabetes -EASD) 2009 yilinda, glikolize
hemoglobinin  (HbAlc) (>%6.5) DM’nin teshisinde kullanilabileceginden
bahsetmisler ve 2010 yilinda ADA bu kriterin de tanida yer almasi gerektigini kabul
etmistir. Tirkiye’de Ulusal Diyabet Konsesusu (UDK) 2013 yilinda ADA

kriterlerine gore tani kriterlerini yeniden revize etmistir (62, 64, 65).

UDK’nin 2013 te yayimnladigi Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde yer aldig:
sekli ile DM tani kriterleri asagida verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1;UDK’ye Gore DM Tani Kriterleri (37)

Aclik plazma glukozu (APG) 2126 mg/dl
Rastlantisal plazma glukozu + Diyabet semptomlari 2200mg/dl
Oral glukoz tolerans testi (2. saat plazma glukozu) 2200mg/dl
HbA1C 2%6.5

*Belirtilen kriterlerden sadece bir tanesinin olmasi yeterlidir.

Sekil 1; UDK ‘ye Goére DM Tan1 Algoritmas1 (62)

DIVABET TANI ALGORITMASI

Z 45 vag kigilerdes 3 wilda bir tarama vapilmalidar,

Diwabet igin 2k risk falctdris olanlarda daha erleen ve daha sil tarama vapalmalidir,

!

[

Aglik Plazma Glukozu (me/dl) ]

=104 =126
APGZ100 APG100-125 APG 100-125 APG=126
2st PG, 140-1559 2stPG=140 23t PG 140-15% 25t PG00
| | |
! !
Izole BGT Izol= BAG BAG v BGT
N | l
)
T \

Rizl: falettrt varsa OGTT Prellinik Diwvabet Divabetes hMellitus
Gerzktifinds= t=lerarla
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2.1.1.2. DM Simiflandirmasi

DM siniflandirmast ADA tarafindan yayinlanan 1997 rehberinde yapilmus,

daha sonra 1999 yilinda WHO tarafindan yeniden gozden gecirilmistir. ADA

tarafindan 2010 yilinda yayinlanan rehberde de siniflandirma degismeden kalmistir

Tiirkiye’de UDK 2013 yili rehberinde siniflamayr kabul etmistir. Buna gore

etyolojisine gére DM; Tip 1, Tip2, gestasyonel ve diger spesifik tipler olmak iizere 4

ana baglik altinda siralanmustir (25, 62).

Sekil 2‘de UDK’nin DM Tami ve Tedavi Rehberindeki DM etyolojik

siniflamasi goriilmektedir.

Sekil 2; DM’nin Etyolojik Siniflamasi (62)

I. Tip 1 diyabet |Genellikle mutlak insilin noksanbifina sebep olan f-hiicre yikimi vardir]

A immun aracilikl

B. idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet linsiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dofumla birlikte dizelen diyabet.

0. Kromozom , HMF -4 [MODY 1]
7. Kromozom, Glukokinaz [MOD0Y2)
12. Kromozom, HMF-1e [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 IMODY4]

17. Kromozom, HNF-13 [MODYE]
2. Kromozom, NeuroD1 [MODY&]
2. Mromozom, KLF11 IMODYT)

9. Kromozom, CEL [MODYA]

7. Kromozom, PAXS [MODY?]

11. Kromozom, INS [MODY10]

8. Kromozom, BLK IMODY11]
Mitokondriyal DMNA

11. Kremozom, Meonatal OM [Kiréd 2, ABCCE, KCNI11
mutasyonul

= Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

= Leprechaunism

= Lipoatrofik diyabet

= Rabson-Mendenhall sendromu
= Tip A insiilin direnci

Degerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

Fibrokalkultz pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Meoplazi

Pankreatit
Trawvma/pankreatektomi
Digerlari
Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma

Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerler

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. [i-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilag veya kimyasal ajanlar
formlari) Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar
f-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
o -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitérleri
Tiyazid grubu didretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Digerleri [post transplant diyabet]
F. immun aracilikli nadir diyabet formlar:
= Anti--insdlin reseptér antikorlan
= "Stiff-man” sendromu
= Digerler
G. Diyvabetle iliskili genetik sendromlar
= Alstriom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram [DIDMOAD) sendromu
= Digerler
H. infeksiyonlar
= Honjenital rubella
= Sitomegalovirus
* Hoksak B
= Digerleri [adenowvirus, kabakulak]
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21121 . Tip1 DM

Tip 1 DM genellikle mutlak insiilin eksikliginin goriildiigic kronik ve
otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1 DM, genellikle ¢ocukluk ve geng¢ eriskin dénemde
(30 yas altinda) goriilmektedir. Juvenil baslangich DM veya insiiline bagimh
diabetes mellitus (Insulin  Depended Diabetes Mellitus- IDDM) olarak
adlandirilmaktadir. Tip 1 DM pankreasta goriilen beta-hiicre hasari ve yikimina
neden olan durumlar sonucunda olusur ve hastalarda insiilin eksikligi gozlenir. Tam
olarak hangi sebeplere bagli olustugu bilinmemekle birlikte genellikle otoimmiin
kaynakli olarak gelisir. Beta hiicrelerdeki otoimmiin hasar (Diyet, viral nedenler,
toksinler, stres gibi bir ¢ok gevresel faktor etkisi ile olusabilir) ve sonrasinda gelisen
inflamatuar yanit (instilitis) sonucunda insiilin tiretimi giderek azalma egilimine girer
ve sonunda hig insiilin iiretilemez olur. Tip 1 A ve Tip 1 B olarak 2 ana alt grubu
vardir. Tip 1A spesifik bir otoimmiin bozukluk olup 6 nolu kromozomda lokalize
HLA bulundurur (Latent otoimmun diabetes adult -LADA). Tip 1 B olam
idiyopatiktir, beta hiicrelerinde otoimmiin harabiyet bulunmamaktadir. Afrika ve
Asya kokenlilerde az sayida goriiliir. Tip 1 DM de yasanan DM belirtileri (polidipsi,
politiri, kilo kaybi...) daha belirgindir. Akut komplikasyonlar (ketoasidozis,
hipoglisemi..) daha sik yasanmaktadir. Tip 1 DM de kesin tedavi veya korunma yolu
bilinmemektedir, ancak hastalik iyi yonetilebilir bir hastaliktir. Bu diyabet tiiriniin
ailesel gegis orami yiiksek oldugu igin 1. derece akrabalarda var ise 10-20 kat
artabilmektedir. Bu nedenle erken donem tani/ tarama testlerinin yapilmasi dnemlidir
(2,14, 19, 28, 48, 62, 66, 67).

Tip 1 DM de tedavi hedefleri 2013 UDK Kklavuzunda su sekilde
siralanmaktadir; kan sekerinin regiile olmasini saglamak, komplikasyonlarin
olusumunu 6nlenerek ilerlemesinin durdurulmasi, gelisme ve biiylimenin fizyolojiye
uygun olmasinin saglanmasi, gebelik komplikasyonlarinin 6nlenmesi, enfeksiyon

siklig1 ve siddetinin azaltilmasi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi (62).
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2.1.1.2.2. Tip 2 DM

Tip 2 DM ya da insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM), tiim
diinyada en sik rastlanan DM tiiriidiir. Tiim DM’lilerin yaklasik %90’ 1nda goriiliir.
Hastalik genellikle sinsi baslangi¢chidir. Asemptomatik olarak izlenen uzun prediyabet
doneminde (5-15 yi1l) makroanjiyopati gibi bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Tip 2 DM, uzun siiren insiilin direnci ile birlikte ilerleyici beta hiicre hasari
sonucunda olusur. Fizyopatolojik olarak incelendiginde, tip 2 DM’de karaciger ve
kas dokusunda meydana gelen insiilin direnci ile pankreas insiilin tiretimindeki
azalma hiperglisemi gelisimine neden olmaktadir. Insiilin direnci, halen net olarak
bilinmeyen genetik defektlerle birlikte, cevresel etmenlerin etkisi ile gelisir ve tip 2
DM’nin Oncesinden baslayarak uzun yillar tabloya hakim olur. Bu g¢evresel
etmenlerden en Onemlileri santral obezite, fiziksel inaktivite ve hipertansiyondur.
Ayrica metabolik anormalliklere eslik eden ve vaskiiler hastaliklara neden olan
dislipidemi, hiperinsiilinemi, plazminojen aktivator inhibitor faktdr 1 (PA-1) artisida
gozlenir (19, 59, 68, 69). CDC de yapilan galismalarda Tip 2 DM hastalarinin
yaklagik %55’inin obez oldugu belirtilmektedir (70). Bilinen tip 2 DM’lilerin
cogunlugunu 40 yas {istili bireyler olusturmasina ragmen 6zellikle son yillarda ¢ocuk
ve genglerde de tip 2 DM siklig1 ciddi oranda artmaya baslamistir. Bu artig, yapilan
caligmalarda ¢ocuklarda goriilen obezite ile iliskilendirilmistir (28, 71, 72). Obezite
durumunda ozellikle abdomende toplanan ve hormonal olarakta aktif olan yag
hiicreleri tarafindan salgilanan adipokinlerin muhtemelen glikoz toleransini bozdugu
diistiniilmektedir. Tip 2 DM’nin patogenezisinde, erken evrede insiilin direnci ve
normal glukoz toleransi olan birey, yiiksek miktarda insiilin salgilayarak durumu
tolere etmeye calisir, insiilin salgilanmasinin yetersiz kaldigi zamanlarda ise
hiperglisemi gelisir. DM’nin ileri evrelerinde ya da ilave hastaliklar durumunda
instilin sekresyonundaki azalma daha ciddi bir hal almaktadir (59, 68, 69). Tip 2 DM
cogunlukla, glikoziiri veya aglik hiperglisemisi varligi ile laboratuar testleri sirasinda
teshis edilir. Teshiste hastalarin beden kitle indeksi (BKI >25 kg/m2) genellikle fazla
iken, bulanik gérme, miyop, tekrarlayan fungal enfeksiyonlarn varligindan da
sikayet edebilirler. Baz1 hastalarda kronik DM komplikasyon bulgulari (noropati,
retinopati veya nefropati) olabilirken; farkli sebeplerle artmis insiilin direnci

varhiginda poliliri, polifaji ve polidipsi gibi semptomlar ya da daha ciddi bir
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komplikasyon olan hiperglisemik hiperozmolar nonketotik koma ile hastaneye

basvurmus ve tani almis olmalar1 da muhtemeldir (19, 25, 73).

Tip 2 DM tanisi alanlarda yapilmas: gerekenlere bakildiginda baslangigta hasta
DM hakkinda bilgilendirilmeli, yeterli egitim verilen hastalarda tibbi beslenme
tedavisi ve egzersiz programi olusturulmalidir. Ozellikle obez DM’li hastalar iginse
Ilk tan1 sirasinda insiilin duyarliliginin arttirmaya yonelik ilag tedavilerinin eklenmesi
de 6nerilebilmektedir (19, 74).

2.1.1.2.3. Gestasyonel DM

Gestasyonel DM gebelige bagli DM olarakta adlandirilabilir. Tlk kez gebelikle
birlikte ortaya cikan, sikligi %2-5 arasinda degisen ve genellikle dogumla birlikte
diizelen glukoz intolerans: olarak tanimlanabilir. Gestasyonel DM’de tip 2 DM’de
oldugu gibi goreceli olarak insiilin sekresyonu diisiisii ve iiretilen insiiline yanitin
azalmasi s6z konusudur. Gebelik doneminde gestasyonel DM gelisen kadinlarda
yasamlarinin ileriki donemlerinde tip 2 DM goriilme oran1 %20-50’dir. Giiniimiizde
diger DM tiirleri gibi gestasyonel DM siklig1 da ciddi oranda artmaktadir. Gebelikte
farkli fizyolojik sebeplere bagli olarak (progesteron, Ostrojen, kortizol ve biiyiime
hormonu diizeylerinde artis, plasentadan insiilinaz saliniminin olmasi) insiilin direnci
artmaktadir. Ayrica gebelikte egzersiz kapasitesinin azalmasi ve obezitenin artmasi
ile adipoz depolarin artmasi, ayrica glikoz aliminin artmasi gibi sebeplerde insiilin
direncinin artmasina neden olmaktadir (25, 28, 62, 75). Gestasyonel DM, gebelikle
birlikte sonlanmasina ragmen, tedavi edilmedigi takdirde fetus ve anne icin ciddi
tehlike olusturabilir. Makrozomi, dogustan ndrolojik veya kardiyak bozukluklar ve
kas malformasyonlar: bebek igin olusabilecek risklerdendir. Artan insiilin seviyesine
bagl olarak fetiiste surfaktan yapimi baskilanir buda yeni dogan respiratuvar distres
sendromuna yol acabilir. Bu duruma alyuvar lizisi sonucu gelisen hiperbiluribinemi
eslik edebilir. Insiilin seviyesinin uzun doénem vyiiksek seyrettigi fetiislerde ise
vaskiiler sistem anomalilerine bagli olarak plasenta yeterince beslenemez, fetiis

gelisimini tamamlayamadigi i¢in gebelik abortla sonuglanabilir (10, 76).
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2.1.1.3. DM Semptomlari

Poliiiri, polidipsi ve polifaji DM’nin en sik goriilen ti¢ belirtisidir. Bu
belirtilerin gdzlenmesi tip 1 DM’de daha erken ortaya ¢ikabilirken, tip 2 DM’de ¢ok
daha uzun siirede ve daha hafif olarak goriliir. Tip 1 DM siirekli yorgunluk, ani ve
asir1 kilo kaybi gibi semptomlara da neden olabilir. Kan glukoz konsantrasyonunun
artmasi sonucunda, bobrek proksimal tiibiillerinden glukozun geri emilimi engellenir
ve glukozun bir kismi idrarda kalir. Boylece idrar ozmotik basinci artacagi ve suyun
bobrekler tarafindan geri emilimi azalacagi i¢in de idrar yapimminin artmasina
(poliiiri) ve dolayisiyla daha fazla su kaybina yol agar. Poliiirinin olusumu ile ayni
mekanizma DM’li hastalarda noktiiri goriilmesine de neden olur. Kan yogunlugunun
artmasi sonucu hiicrelerdeki su ozmotik yolla kana geger bu da uzun vade de tiim

viicudun susuz kalmasina ve polidipsiye neden olur (25, 77, 78).

Daha az rastlanan klinik bulgular ise gorme bozuklugu, nedensiz kilo kaybi,
uzun siiren infeksiyonlar, niiks eden fungal infeksiyonlar ve kasinti olarak
siralanabilir (29). DM’li hastalarda yiiksek konsantrasyonlarda glukoz maruziyetine
bagli olarak vaskiiler hasar nedeni ile olusan g6z dibi kanamalar1 ve g6z merceginde

sekil degisikliklerinin olugmasi gérme kayiplarinin ana nedenleridir (25).

2.1.2. DM KOMPLIKASYONLARI

DM’nin kendisi ve DM de tercih edilen tedavi yontemleri komplikasyon
nedeni olabilir. DM’nin uygun sekilde tedavi edilmesi, obezitenin engellenmesi, kan
basinci kontroliine 6nem verilmesi ve kalici hayat tarzi degisiklerinin yapilmasi

kronik komplikasyonlarin pek ¢ogunun olusturdugu riskleri azaltabilir.

Vaskiiler sistemde sekillenen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar,
hipergliseminin sistemsel etkilerine bagli olarak inflamasyonun tetiklenmesi
sonucunda gortliir (3). Yapilan calismalar hastanin yasiin ve hastaligin siiresinin
artmasi ile de komplikasyon goriilmesi arasinda dogru oranti oldugunu gostermistir
(79-81). Doku ve organlarda meydana gelen morfolojik ve biyokimyasal dejeneratif
degisiklikler sonucu DM’li hastalarda akut ve kronik dejenerasyonlar ve

komplikasyonlar olusmaktadir. Tip 1 DM’de siklikla akut komplikasyonlar
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goriiliirken, tip 2 DM’de sinsi bir baslangi¢ olmasi nedeni ile kronik komplikasyonlar
gelismeye baslayana kadar fark edilmeyebilir (25, 82, 83).

DM tanisi almig kisilerde gelisen kronik komplikasyonlar DM morbidite ve
mortalitesinin artmasina neden olan en onemli faktorlerdir. Bir¢ok sistemi etkileyen
bu kronik komplikasyonlar hastanin yasam kalitesini bozarak hastayi, yakinlarini,
cevreyi ve toplumu sosyal ve ekonomik yonden ciddi oranda etkilemektedir. Bu
nedenle erken tani ve iyi metabolik kontrol ile kronik dejeneratif komplikasyonlarin

onlenmesi DM kontroliinde ciddi 6nem arz eder (4).

2.1.2.1. DM’nin Akut Komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar; hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), laktik asidoz
ve hiperglisemik hiperozmolar nonketotoik koma (HHNK) olarak siralanir (25, 82-
85).

Hipoglisemi; DM’nin akut komplikasyonlarindan en sik goriilenidir. DM’li
hastalarda, insiilin dozunun fazla yapilmasi, yetersiz gida alimi, asir1 egzersiz, bozuk
glukagon-epinefrin cevabi, yiiksek doz siilfoniliire kullanimi, beta-bloker kullanimi
ve nefropatiye bagli olarak ya da baska sebeplerle olusabilir. Bu sebepler her ne
Olursa olsun aslinda beyinde ciddi etkilenimin bir sonucu olarak sorunlar ortaya
cikarlar (27, 85, 86). Genel olarak hipoglisemi tanisi i¢in ‘whipple triadi’ (aglik
plazma glukozunun <50 mg/dl olmasi, diisiik kan sekeri ile iligkili adrenerjik ve
noroglikopenik semptomlarin olmast ve bu semptomlarin hipoglisemi tedavisi ile
diizelmesi) yeterlidir. ADA 2009 yili rehberlerinde DM’1i hastalar i¢in hipoglisemi
sinirint aglik plazma glukozu <70 mg/dl olarak kabul etmistir (29). Colpan
caligmasinda (2010) hipoglisemiye bagli komplikasyonlar nedeni ile acil servise
kabul edilen hasta sayisinin, hipoglisemi prevelansini en iyi yansitan gosterge
oldugunu belirtmistir. Yine ayni1 ¢alismada hipoglisemiye bagli hasta oliimlerinin
tipl DM’li hastalarda %3-5 ve oral antidiyabetik tedavi alan tip 2 DM’li hastalarda
%10-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (27).

Bu nedenle her diyabetik hastaya ve ailesine hipoglisemi bulgulari, korunma
yollar1 ve tedavisinin nasil yapilabilecegi hakkinda egitim verilmelidir. Tekrarlayan

hipoglisemiler gergek glisemi kontroliiniin saglanmasini 6nlemektedir (29). Tedavide
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amagc; tetikleyici faktorlerin tedavisi, rehidratasyon saglanmasi, hipergliseminin
azaltilmasi, asit-baz ve elektrolit dengesinin saglanip siirdiiriilmesini icermelidir (29,

85).

Diyabetik Ketoaasidoz (DKA); Tip 2 DM’nin ilerleyen donemlerinde mutlak
insiilin yoklugu ile goriilebilen akut komplikasyondur. Cogunlukla tip 1 DM’lilerde
goriilmesine ragmen uzun siireli tip 2 DM olan bozuk glisemik kontrollii hastalarda
da goriilebilmektedir. Ketoasidoz gelisimi ciddi diizeylerde insiilin eksikliginin
olmasmin yam sira sivi agigl ve kontrreguler hormonlarin (glukagon, kortizol,
growthormon, katekolaminler) saliniminin bozulmasi gibi nedenlerle de gelisebilir.
Kan insiilin seviyesi diislisii; glukagon salinmin1 ve o da hepatik glikoz saliminin
artmasini tetikler. Ek olarak growt hormon ve kortizol salinimlari artarak katabolik
olaylar1 hizlandirir. Sonugta hiperglisemi siddetlenerek ozmotik diiirez ve
dehidratasyona neden olur. Boylece olusan hipovolemi nedeni ile doku perflizyonu
bozulur, katekolaminlerin salinimi artar ve insiilinin dokulara ulasmasi zorlasir.
Asidoz ve insiilin eksikligine bagli olarak potasyum ve fosfat kaybi baslar. Zamanla
dehidratasyona bagli olarak renal perflizyon ve glikoziiri azalir bu da hipergliseminin
siddetlenmesine neden olur. Tiim bu siire¢ hastalarin klinigine bakildiginda farkli
derinliklerde goriilen biling bozuklugu, aseton kokulu nefes, deri tonusu ve
turgorunda azalma, tasikardi ve hipotansiyon bulgularina rastlanabilir. Tedavisinde
esas bozukluk olan insiilin eksikligini yerine koymak ig¢in insiilin verilmeli,
intravaskiiler voliim ve dolagimi normalize etmek igin siv1 ve elektrolit replasmani

baslanmalidir (19, 25, 26, 28, 73, 84, 85).

Laktik Asidoz; Serumda laktat ve hidrojen iyonlarinin artisi ile iligkili olarak
gelisen, anyon eksigi gorillen bir metabolik asidoz durumudur. Labratuar
degerlendirmesinde kan laktat diizeyi >5mmol/I“nin iizerindedir. Genellikle altta
yatan ciddi bir hastaliga ek olarak derin doku hipoksisi vardir ya da bazi ilaglarin
(biguanid tiirevleri, salisilat, nippruss, etanol) kullanimlari ile baglantili gelisir.
Hangi sebebe bagl gelisirse gelissin, vakalarin %50“sinden fazlas1 mortalite ile
sonlanmaktadir. Tedavisinde altta yatan hastaligin diizeltilmesi, insiilin ve sivi
replasmanlari, hipoksinin diizeltilmesi ve elektrolit kayiplarinin yerine konmasi

gerekir (14, 27-29, 86).
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Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotoik Koma (HHNK); Daha cok tip 2
DM’li hastalarda goriilen bu durum da belirgin ketoasidoz olmaksizin akut gelisen
hiperglisemi ve buna bagli olusan hiperozmolarite ve asir1 su kaybi ile karakterize bir
durum s6z konusudur. Kan sekeri genellikle 300 mg/dl ve iizerinde olan kisilerde,
kandaki glikoz, kan ozmotik basmcinin yiikselmesine ve hiicre igindeki su
molekiillerinin kana g¢ekilmesine neden olur. Ayni zamanda yiiksek glikoz diizeyi
bobreklerden suyun geri emilmesini engeller ve iiretilen idrar miktarini da arttirir.
Boylece ciddi s1vi kayiplar1 ve bu sivi kayiplarina eslik eden elektrolit dengesizlikleri
de artarak devam eder. Var olan insiilin eksikligine ragmen, lipogenezi ve ketogenezi
Onleyecek miktarda insiilin salinimi oldugundan hastalarin keton diizeyleri ya hig
artmaz ya da ¢ok az yiikselir. S1vi replasmanina baglanmazsa bobreklerde fonksiyon
kayiplarina, kandaki glukozun daha da yiikselmesine ve kanin ozmotik basincinin
iyice artmasina neden olur. Kanin ozmotik basinct 320-330 mOsm/kg degerini astig1
durumlarda artik beyin hiicrelerinden de su kaybedilmeye baslar ve tablo komaya
kadar ilerleyebilir. Bulgularda, ilk basta poliiiri, polidipsi ve halsizlik dikkat
cekerken, ilerleyen durumlarada tasikardi, hipotansiyon, deri ve mukozalarda
kuruluk, suur bulaniklig1 ve siklikla serebrovaskiiler bir patolojiyi taklit eden fokal
norolojik bulgular goriilebilir. Labratuar incelemelerinde serum glikozu, sodyum, iire
ve kreatinin degerlerinde artma ve hiperozmolarite saptanir. Tedavisindeki en 6nemli
nokta, parenteral sivi tedavisiyle intravaskiiler voliimiin normale donmesini

saglamaktir (19, 24, 28, 29, 73, 84-86).

2.1.2.2. DM’nin Kronik Komplikasyonlari

Kan sekerinin uzun siire yiiksek seyretmesi kan damarlarinda anjiyopatiye
neden olur. Damarlarin endotel tabakasini olusturan hiicrelerde glikozun hiicre igine
girisi insililinden bagimsiz olarak gergeklestigi icin ¢cok miktarda glikoz hiicre igine
almir. Hiicre icine giren yogun glikoz proteinlerin glikozillenmesine (protein
molekiilleri ile glukozun enzimatik birlesimi) ve ylizey glikoproteinlerin birikmesine
yol acar ve bu da damarlarin bazal membranini1 kalinlagtirarak dirence karsi
zayiflatir. Uzun donemde komplikasyonlara yol agan bu durumun daha iyi
tanimlanmast i¢in kronik komplikasyonlar kendi iginde makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ayrilirlar (25, 82, 83).
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2.1.2.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar ~ ve periferik damar hastaliklarindan  olusur.  Mikrovaskiiler

komplikasyonlar ise diyabetik nefropati, retinopati ve ndropatidir (25, 82, 83).

DM de goriilen diger kronik komplikasyonlar ise gastrointestinal problemler,
seksiiel fonksiyon bozukluklari, kemik ve mineral metabolizmast bozukluklari,

psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar olarak siralanabilir (27).

2.1.2.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Retinopati; DM’ye bagl olarak gbz dibindeki damarlarda &nce
kapilleri, daha ileri evrelerde ise daha biiyiikk capli damarlart tutan bir
mikroanjiopatidir. Retinadaki damarlarin zayif ve disiik kalitede olmasi ve makula
O0demi ile karakterize, ciddi gorme kaybi ve korliige sebep olabilen hastalik olarak
tanimlanabilir. Mikroanjiyopati yliziinden olusan retina hasar1 ABD’de yetiskinlerde
goriilen korliigiin en yaygin sebebidir. Yayginligina bakildiginda tip 1 DM’liler de
daha sik, insiilin kullanmayan tip 2 DM’liler de ise daha diisiik oranda goriildigii
belirtilirken; DM yas1 15 y1l ve daha fazla olan tip 1 DM’liler de prevelansi %98, tip
2 DM’liler de ise %82’lerde oldugu belirtilmektedir. Yeni tan1 konan tip 2 DM’liler
de prevelansin yeni tani konulan tip 1 diyabete gore daha yaygin oldugu bunun
nedeninin de tip 2 diyabetin gergek baslangic zamaninin bilinmemesi oldugu ifade
edilmektedir (2, 28). Kronik hipergliseminin olmasi, hipertansiyon, nefropati varligi,
kapiller permeabilitede arti, trombosit agregasyonunda artis ve DM siiresi diyabetik

retinopati gelisimi agisindan 6nemli risk faktorleridir (19, 27, 87, 88).

Diyabetik retinopatinin patogenezinde: glikozun indiikledigi mikrovaskiiler
hasar sonucu retina kapiller bazal membranin zayiflamasi sonucu olusan dilatasyon
mikroanevrizmalara; artan kapiller gecirgenlik hemorajilere ve serum sizintilari sert

eksudalara yol agar.

Retinal mikrosirkiilasyonun bozulmasina koagiilabilite artis1  eklenerek
tikanmalara, mikroenfarkt alanlarina ve eksudalaraneden olurken; hipoksik ortamdan
salinan mediyatdrler ise yeni damar olusumlarina, fibroz doku olusumuna ve sonugta

da retinal dekolman ve preretinol-vitreal hemorajilere neden olurlar (29, 84, 88).
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Retinopatik  lezyonlar non-proliferatif lezyonlar, pre-proliferatif retinopati,
proliferatif retinopati ve makiila 6demi olarak 4 ana gruba ayrilirlar. Diyabetik
retinopatinin tanisi, takibi ve tedavisi oftalmolog tarafindan yapilir. Bu nedenle DM
tanis1 konulan hastalarda yilda 1 kez mutlaka retina muayenesi onerilmesi gerektigi

belirtilmektedir (29, 63, 87, 88).

Diyabetik Nefropati; Diyabetik nefropati tip 1 ve tip 2 DM’lilerde en sik
karsilagilan komplikasyondur. DM ve DM’ye bagli komplikasyonlarin goriilme
hizinda yasanan ciddi artislar nedeniyle, tiim diinyada son doénem bodbrek
yetmezligine yol agan sebepler arasinda DM birinci siraya yerlesmistir (89).
Diyabetik nefropati icin risk faktorleri arasinda kotii metabolik kontrol, DM siiresi,
genetik yatkinlik, aile anamnezi, hipertansiyon, hiperlipidemi, yiiksek proteinli
beslenme ve daha bir¢ok faktor sayilabilir (90). Albiimin atilimindaki degiskenlik
nedeniyle herhangi bir kategori i¢in 3-6 ay igerisinde bakilan 3 idrar 6rneginden
2’sinde aymi kategoride anormal sonug¢ elde edilmelidir (62). Diyabetik nefropati
seyri baslica bes donem halinde incelenebilir; Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Ddonemi,
Sessiz Donem, Mikroalbuminiiri-Baslangic Donemi, Klinik Nefropati Donemi, Son
Donem Bobrek Yetmezligi (82, 90, 91). Diyabetik nefropati zor ve zahmetli bir
tedavi siirecini beraberinde getirir. Tedavini genel igerigi diizenli siirdiiriilen glisemik
kontrol, hipertansiyonun kontrolii, protein ve tuz kisitlamasi, iiriner enfeksiyonlarin
kontrolli, norojenik mesane tedavisinden olusmaktadir. Ayrica, nefrotoksik
ajanlardan ve 1VP’den kaginma, diyabetik nefropatinin baslamasini ve son dénem
bobrek yetmezligine ilerlemesini 6nleyebilme, eger son donem bobrek yetmezligine
ilerledi ise diyaliz ve renal transplantasyon da tedavi kosullarinda yer almaktadir
(78, 91, 92).

Diyabetik Noropati; Genel olarak yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden
ve DM’li bireylerde ndropati semptom ve/ veya bulgularinin varhigr ile yasam
kalitesini olumsuz etkileyen, iyilesmeyen cilt yaralar1 ve ilserasyonlar: ile birlikte
goriilebilen 6nemli bir komplikasyondur. Klinik olarak diger nedenlerin diglanmasi
ile tan1 konulur (14, 27-31). Noropatinin patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte, hastaligin erken sathasinda metabolik faktorlerin, daha ileri sathalarda ise
vaskiiler faktorlerin etkin rol oynadigi ifade edilmektedir (29, 93). Diyabetik
noropatilerde ise somatik veya otonom sinirlerin etkilenimi ve bu etkilenime bagh

farkli rahatsizliklarin varligindan bahsedilir. Etkilenen sinir liflerinin 6zelligine gore
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de karsilasilacak semptomlarin farklilik gosterebildigi belirtilmektedir. Kalin liflerin
(Aa ve AP lifleri) etkilenmesi sonucunda giigsiizliik, ataksi, vibrasyon ve pozisyon
duyusunda azalma olusurken, ince liflerin (C ve AJ) etkilenmesi sonucunda
disestezi, 1s1 duyusunda azalma ve otonom fonksiyon bozukluklar1 gelistigi ifade
edilmektedir. DM’nin en sik goriilen komplikasyonlarindan olan periferik ve otonom
noropati ile ilgili en 6nemli sorun néropatinin tanilanabilmesi ve tedavi siiresinin
belirlenmesidir. Diyabetik noropati tedavisinde DM’nin tedavisinden baska net bir
tedavi sekli bilinmemekle birlikte, terminal donem hastalarda ozellikle noropati
agrisin1 gidermeye yonelik palyatif ilag tedavileri planlanabilmektedir. Tedavi
stratejileri gruplandirildiginda normogliseminin saglanmasi, risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasi (kan basinci kontrolii, obezitenin kontrolii, dislipidemiden kaginma,
alkol ve sigaranin birakilmasi), semptomlarin giderilmesi ve patogenezi diizeltmeye
yonelik yaklagimlar olarak siralanabilir (30, 31, 62, 89, 93-100). Yapilan
caligmalarda DM tanis1 alan bireylerin % 55-70’inde, diyabetik ayak iilserli
bireylerin ise yaklasik % 90’inda periferik néropati oldugu bildirilmektedir (101,
102). Hipertansiyonu olan veya HbA1c si yiiksek olan hastalarda néropati insidansi
ile iligki saptanmistir (97, 103). DM siiresi ve noropati gelisimi arasindaki iliskiyi
aciklamak i¢in yapilan bir ¢alismada 5 yildan kisa ve 10 yildan uzun siire DM’si
olanlar da ndoropati gelisimi incelenmis, silirenin artmasinin ndropati gelisme
olasthgmi yaklagik %15-20 oraninda artirdigina dikkat ¢ekilmistir (104). Tip 1
DM’liler de tanidan 5 yil sonra, tip 2 DMVI’liler de ise tan1 konuldugundan itibaren
her yil ndropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (29). Diyabetik noropatiler kendi
icinde subklinik (Tablo 2) ve klinik noropatiler ( Tablo 3) olarak 2 ana grupta

incelenir.
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Tablo 2;Subklinik Noropatilerin Siniflandirilmasi (103)

SUBKLINIK NOROPATILER
Anormal Elektrofizyolojik -Sinir ileti hizinda azalma
Testler -Uyarilmis kas veya sinir aksiyon potansiyellerinin amplitiidiinde
azalma
Anormal Kantitatif Duyusal -Vibrasyon/dokunma
Testler -Termal 1sitma/sogutma
-Diger
Anormal Otonom -Kalp hiz1 degiskenligi
Fonksiyon Testleri -Sudomotor disfonksiyon
-Pupil latansinda artma

Tablo 3; Klinik Noropatilerin Siniflandirilmasi (103)

KLINIK NOROPATILER
Difiiz Noropati Fokal noropati
*Otonom Noropati *Distal simetrik sensorimotor | *Mononoropati (iist ve alt
-Anormal pupil fonksiyonu Polinéropati ekstremite)
-Sudomotor disfonksiyon *Monondritis multipleks
-Genitotiriner otonom néropati -Primer Kiigiik Lif Noropatisi *Pleksopati
Mesane disfonksiyonu - Primer Biiyiik lif Noropatisi *Poliradikiilopati
Sekstiel disfonksiyon -Mikst *Kraniyal mononéropati

-Gastrointestinal otonom ndropati
Gastrik atoni
Safra kesesi atonisi
Diyabetik diyare
Hipoglisemiyi hissetmeme
(adrenal medullar néropati)
-Kardiyovaskiiler otonom noropati

-Hipoglisemiden haberdar olmama
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Motor Noropati; Motor ndropati ayak kaslarinda zayiflamaya ve erimeye ve
paralelinde denge durum bozukluklarinin gelismesine neden olur. Ayak kii¢iik
kaslarindaki atrofi ve zayiflik viicudun ayaktaki basing degisiminin yeniden
dagilimina, buna bagh olarakta eklemlerde bozukluklarin olusmasina neden olur.
Ozellikle artan basinca bagl olarak yiik tamamen metatars baslarmin altma ve
topuga odaklanir. Motor ndropati sonucu, hastanin ayak parmaklari kivrilir ve pencge
ayak deformitesi ortaya ¢ikar (105, 106). Ellenberg yaptigi ¢alismada diyabetik ayak
yaralariin % 90’1nin ayakta basing altindaki metatars baslarinin altina ve topukta

bulundugunu gostermistir (107).

Duyusal Noropati (Sensoryel); Duyusal sinir liflerinin farkli yapilart nedeni
ile  duyusal noropatisi olan hastalarda farkli semptom ve bulgulara
rastlanabilmektedir (93, 97). Diyabetik néropatinin ilerlemesi ile tipik olarak eldiven
corap tarzi bir dagilim gosterecek sekilde yiizeysel ve derin duyularda azalma baslar
ve hastaligin ilerlemesiyle her iki duyu da tamamen yok olabilir. Yiizeysel
duyulardan agri, temas ve 1s1 duyusularinin hepsinde azalma olusur. Bu durumda
Ozellikle ayakta {ilserasyonlarin olusumuna kadar fark edilmeyen tekrarlayan
travmalar (ayakkabi vurmasi, yabanci cisim batmasi, yanik ...) meydana gelebilir.
Bu travmalar agri duyusunun azalmasi/ olmamasi nedeniyle hasta tarafindan fark
edilmez veya onemsenmezler. Duysal ndropati bazen tutulan lifin 6zelligine goére
kendini 6zellikle geceleri siddetlen ‘agr1 artisi” seklinde de gosterebilir. Agr artisina
iskeminin katkis1 da olabilecegi i¢in yiirliyiis gibi egzersizler agriyr daha da
siddetlendirebilir (28, 102, 108, 109).

Otonom Néropati; DM’li hastalarda uyari iletiminin bloke olmasi (oto-
sempatektomi) sonucunda ayakta terlemenin kaybolmas: ve cilt 1s1 regiilasyonunun
bozulmasi ile devam eden komplikasyondur. Terlemenin olmamasi nedeniyle ayak
derisinde kurumalar ve ayakta catlaklar olugsmaya baslar ve bu durumda olasi
infeksiyon etkenlerinin viicuda girisi kolaylasir. Otonom néropatinin etkisiyle normal
mikrosirkiilasyonun degismesi sonucu sempatik toniis kaybolur ve periferik kan
akimi artarak arteriovendz santlar meydana gelmesine neden olur. Bu durum deri igin
gerekli olan kan akimimin diizensizleserek ayak yaralarmin olusumunu hizlandiran

diger 6nemli neden olmaktadir (28, 30, 102, 105, 110).
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2.2. DIYABETIK AYAK VE KRONIiK YARA

Diyabetik ayak komplikasyonu, DM’li bireyin saglik durumunu
kotiilestirmekte, hastaneye yatis sikliimi artirmakta, hastanede kalis siiresini
uzatmakta, mortalite ve morbiditenin artmasina neden olmaktadir. Ayrica hasta ve
toplumsal bazda ¢ok daha yiiksek saglik harcamalar1 yapilmasina neden olmaktadir.
Bu sebeplerle diyabetik ayak diinyadaki en énemli halk saglig1 sorunlarindan biridir
(6,11, 12).

Diyabetik ayak ya da diger bir deyisle diyabetik yaralar diyabetik hastalarda alt
ekstremitelerde, DM’nin ya da hipergliseminin neden oldugu tiim degisiklikler
sonrast meydana gelen klinik bozukluklar olarak tanimlanabilmektedir. Diyabetik
ayak uygun tedavi edilmesine ragmen genellikle gii¢ iyilesmeleri ve ¢ogunlukla
kroniklesmeleri nedeni ile DM’nin yasami kisitlayan en Onemli kronik

komplikasyonlarindan birisidir (32, 33).

Yara cildin ve altindaki yumusak dokunun fonksiyonel biitlinliigii ve normal
anatomik yapisinin  bozulmasidir (111-113). Yaralanmay1 takiben dokuda
fonksiyonlarin korunmasmma ve kaybedilen fonksiyonlarin geri doniisiimiinii
saglamaya yonelik mekanizmalar aktive olur (111-113). Yaralar genellikle akut ve
kronik olarak smiflandirilir. Akut ve kronik yara arasinda ayrim ig¢in spesifik bir
zaman aralig1 olmamakla beraber kronik yaralar genellikle yara iyilesmesini 6nleyen
ve geciktiren fizyolojik hasarla iliskilidir (113). Duyu hasarl bireyler akut ve kronik
tekrarlayict yaralanmalara egilimlidir. Bu durum genellikle altta yatan periferik arter
hastaligi, DM, vendz yetmezlik, nutrisyonel yetmezlik, ve diger bir takim hastalik
durumlarinda goriliir. Kronik yaralar genellikle alt ekstremitede goriiliir ve erigkin

popiilasyonda prevelansi % 0,18 ile 1,3 arasinda degismektedir (28, 114-116).

DM’li bireylerde yara iyilesmesinde farkli asamalarda olusabilecek aksakliklar
nedeni ile yaralar daha geg¢ iyilesebilecegi gibi enfeksiyonlar da daha sik
goriilmektedir (6, 7). Duysal noropatisi olan bazi hastalarda eger yara alani rutin
olarak goriinmiiyorsa yara farkedilmeyebilir. DM’li bireyler 6zelliklede periferik
arteryel obstriksiyonu olanlar bu agidan yiiksek riske sahiptir. Cilt perfiizyonu
proksimal arteryal obstriksiyon, vaskiiler kompresyon, hareketsizlige bagl fokal
basing, veya mikrovaskiiler okliizyon ve tromboz (vaskiilit) gibi cildin kanlanmasini

azaltan herhangi bir mekanizma da cildin iskemik hasarina neden olabilir (113).
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2.2.1. YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi, biitiinliigiinii kaybetmis dokunun normal anatomik, fizyolojik
ve histolojik yapisini tekrar kazanmaya yonelik ¢abalarinin oldugu siiregtir. Bu siireg
yaralanma aninda baslayip yaranin iyilesmesinden sonra da devam eden aktif ve
dinamik bir siirectir. Iyilesme siirecinde ana faktdr hiicrenin iiremesi olmakla birlikte,
dokuda organize ve karmasik bir takim hiicresel, biyokimyasal ve sitolojik olaylar
serisi izlenir. Siirecin her agsamasinda devam eden kollajen sentezi, yara kenarlarinin
diizgliin olmas1 ve yaraya oksijen akisinin saglanmasi yara iyilesmesini olumlu

etkileyen diger 6nemli faktorlerdir (6-8, 28, 111, 117, 118).

Yara iyilesmesi doku hasarina hiicresel cevap olarak meydana gelir. Hiicre
gbclinlin organize edilmesi ve anjiogenez icin endoteliyal hiicre iyilesmesinin
saglanmasi amaciyla biiyiime faktorleri ve sitokin salinimi uyarilmasi ile keratinosit,
fibroblast, endotel hiicreleri, makrofajlar ve trombositlerin aktivasyonunu kapsar.
Hemostaz, inflamasyon, epitelizasyon, fibroplazi ve maturasyon sathalarinin iyi bir

sekilde entegrasyonu ile gergeklesir (28, 119).

Akut yaralar dogrusal bir yolakta bastan sona baslangi¢ ve sonu net olan belirli
evrelerden gecerek iyilesirler. Kronik yaralar ise bu evrelerden birinde takilir bu evre

genellikle inflamatuar evredir ve iyilesme daha ileri asamaya gegemez (113).

2.2.1.1. Hemostaz ve inflamasyon

Hemostaz inflamasyondan bir adim 6nce baglar. Yaralanma ile birlikte damar
ve lenfatiklerde kanama baslar. Bu durum subendotelyal kollajenler ile
trombositlerin adezyon ve agregasyonu sonucu koagiilasyon kaskadini baglatir. Es
zamanl salinan katekolaminlerin etkisi ile vazokonstriiksiyon olusur. Olusan pihti
buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar i¢in bir yapr iskelesi gorevi goriir.
Trombositler ayrica gerekli biiylime hormonu ve sitokinleri salgilarlar; bu salinan
maddeler (PDFG, TGF- B platelet-derived growth factor, transforming growth
factor-B) yara iyilesmesinin baslamasi ve devami igin Onemlidir. Fibrin matriks
yaranin stabillenmesi ve yara iyilesmesi siirecinde gecici catt olusmasini saglar.
Biiyiik damarlarda hemostazin saglanmasi i¢in ise basing, hemostatik ajanlar ve

elektrokoter gerekir (113, 120, 121).
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Inflamasyon fazi harap olmus dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii
yeniden saglamak igin gereklidir. Bu asamanin ana bilesenleri vaskiiler gegirgenligin
artmasi ve hiicresel yenilenmedir. Hiicresel yenilenme igin prostaglandinlerle birlikte
kemotaktik faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF, TGF, bakteri yikim tirtinleri)
salinmas1 sonucu yaraya cesitli hiicreler go¢ eder. Bunlardan ilki nétrofillerdir.
Salinan selektinler notrofillerin endotelyuma yapismasini kolaylastirir. Mononiiklear
16kositler toplanip birikerek makrofajlara doniisiir. Mast hiisreleri, degraniile olup
histamin ve vasodilatator mediyatorleri salgilarlar ve hiicresel gog (alana makrofaj ve
lenfositlerin gelmesi) meydana gelir. Bu hiicreler, hiicre yikim triinlerini, bakterileri
ve yabanct kalinti dokular ile nekrotik dokularin artiklarint yok eder. Ayrica
makrofajlar, sitokinler araciligi ile lenfositleri ve nitrikoksit araciligi ile monosit,
fibroblast ve endotel hiicrelerini aktive eder (113, 120, 122). Stromal mast
hiicrelerinden vazoaktif maddeler salgilanir ve bu sayede kiiciik damarlar hiicresel
mediyatorler ve molekiillere kars1 gegirgen hale gelir. Klinikte plazma ve hiicresel
elementlerin birikimi 6dem veya sislik olarak kendini gosterir. Inflamatuar faz
enfeksiyon varligi ve kronik yaranin diger nedenleri disinda ii¢ giin iginde

tamamlanir (113).

Kronik yara iyilesmesinde ilerleme genellikle inflamatuar evrede durur.
Nekrotik doku, yabanci material ve bakteri varligi metalloproteazlarin anarmol
artisina neden olur; sonucta steroidler, hiicre gog¢iinii, proliferasyonu ve anjiogenezi,
DM ise inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu ve kemotaksisi engelleyerek

inflamasyon yanitini azaltir ve yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler (113, 121).

2.2.1.2. Proliferasyon

Endotel hiicreler ve fibroblastlar bu fazda prolifere olan temel hiicrelerdir.
Endotel hiicreler inakt veniillerden prolifere olarak yaradaki yeni kapiller olusumu ve
enjiyogenezi baglatirlar. Fibroblastlar ise yaraya c¢evre dokulardan goc¢ ederler.
Inflamasyon fazi1 sonrasinda yaralanmanin 4- 21. giinleri arasinda devam eden fazdir

(28, 113, 120).

Epitelizasyon ayn1 zamanda migrasyon olarak da adlandirilan, bazal hiicre
proliferasyonu ve epitelyal gé¢ anlaminda da kullanilan siire¢dir ve pihti i¢indeki

fibrin kopriilerden olusur (28, 123). Baslangicta yaranin kapanabilmesi igin bir biri
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ile alakali 2 basamak bulunur: ilk dakikalarda olusan koagiilasyon gegici engel
olustururken saatler/giinler i¢inde pihtinin altinda, dermisin {stiinde rezidiiel
epitelyal hiicreler birlesmek ilizere dermisin derinlerine dogru go¢ ederler. Epitel
hiicrelerin bu hareketi sonucu reepitelizasyon gergeklesir ve bdylece erken yara
kapanmasi olusur. Bu durum normalde cerrahi yaralarda operasyondan sonra 48 saat
icinde tamamlanir. Baglangigta ince bir epitelyum tabakasi ile ortlilen yara yaklagik

dordiincii giin itibariyle keratinositlerle kaplanir (113, 124).

Yara bolgesindeki epidermal hiicreler kan ve kan {iriinleri ile bazal membran
komponentleri ve dermisin etkisindedir. Kanda fibronektin ve vitronektin adli 2
glikoprotein bulunmaktadir ve bu glukoproteinler epidermal hiicre hareketinde
destek rol oynamaktadirlar ve ayrica epidermal yara iyilesmesinde etkin 9 ayri
sitokin oldugu belirlenmistir. Epitelizasyon i¢in spesifik uyarmin ne oldugu
bilinmemekle birlikte yaranin serbest kenari yani kontakt inhibisyonunun olmadigi

yiizeyinin bulunmasinin hareketi baslattig diisiiniilmektedir (124).

Epitelizasyon siireci kapali olmayan yaralarda zordur, bu nedenle sekonder
iyilesme goriilebilir. Kapali olmayan yaralarda epitelyal gociin fiziksel mesafesi yara
uzunlugu, genisiligi ve derinligi boyunca artar. Bu siire¢ ayrica yara kenar1 veya
tabaninda biofilm ve yaslanmis hiicrelerin varligiyla bozulabilir. Biofilm bakteri
tarafindan {iretilen extraseliiler matrikstir; yara tabanina irriversibl olarak baglanir,
inflamasyonu artirir ve epitelizasyonu bozar. Yara kenarindaki epitelyal hiicreler
yasli olabilirler veya mitotik olarak inaktif olabilirler vebu nedenlerle proliferasyon

slireci i¢in gerekli olan DNA replikasyonunu yapamazlar (113).

Fibroplazi; fibroblast proliferasyonunu, zeminde fibroblast birikimi ve
kollogen {iiretimini kapsar. Fibroblastlar lokal mezenkimal hiicrelerden
dontigmiislerdir, genellikle 24 saat i¢inde yarada bulunurlar ve postoperatif 10. glinde
baskin hale gelirler. Pihtidaki fibrin matrikse yapisirlar, cogalirlar ve glikoprotein ve
mukopolisakkarit ilaveten kontraktil proteinleri {iretirler. Myofibroblast olarak
adlandirlan bu kontraktil hiicreler besinci giinde bulunurlar ve diiz kas hiicresi
karakteristigini tasirlar. Myofibroblastik hiicreler apopitoz yoluyla kaybolurlar ve
iyilesme yarayr big¢imledirecek sekilde ilerler (113, 120). Patolojik fibrozisde

myofibroblastlar apoptozise ugramadan alanda kalir. Myofibroblastlarin kalmasi
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artan matrix sentezi ve kontraksiyon yoluyla fibrozisten sorumlu tutulur. Asir1 skar

normal organ fonksiyonlarini engelleyebilir, ciltte bunun sonucu keloid gelisir (125).

Fibroblastlar ayn1 zamanda viicudun birincil yapisal proteinlerinden kollogeni
sentezlerler. Kollogen iiretimi postoperatif ikinci giinde baslar amorf jel olarak
salgilandiginda giiclii bir protein degildir. Maksimum kollogen iiretimi besinci giine
kadar baglamaz ve en az 6 hafta boyunca devam eder. Gelisen kollogen matrix
anjiogenezi uyarir. Graniilasyon dokusu kapillerlerin gelismesi ve kollogen iiretimini

sonucu olusur (113).

Yara alan1 normal kosullarda hipoksik oldugu i¢in diisiikk oksijen basinci da
anjiogenez i¢in bir uyaridir. Hipoksi ortadan kalktik¢a anjiogenetik uyarida ortadan
kalkar. Anjiogenezde yaraya komsu cilt i¢indeki damarlarin tomurcuklanmasi
s6zkonusudur. Anjiogenezi uyaran biiyiime faktorleri FGF-1,2, VEGF, EGF, TGF-a,
B1, B2 ve B3, PDGF dir. Bu faktorler, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve
vaskiiler gecirgenligini artirir. Cogu anjiyogenik biiyiime faktorii heparin tarafindan

giiclendirilir (124).

2.2.1.3. Maturasyon

Graniilasyon dokusu {izerine reepitelizasyonun gerceklestigi  yeniden
sekillenme ve olgunlagma fazidir. Bu faz 21 giin ile 1 yil arasinda siirebilir. ilk
asamalardaki trombosit, notrofil, makrofaj ve lenfositler tamirci hiicre gorevi
uistlenir. Fibroblast ve inflamatuar hiicreler giderek azalir. Maturasyonun ana
unsurlar1 kollogen ¢apraz baglari, kollogen remodelingi, yara kontraksiyonu ve
repigmentasyondan olusur. Kollajen sentezi yikimi ve olgunlagsmasi arasinda bir
denge olusturulur. Yara iizerinde yeni olusan Kollajen lifler 6nce kendi aralarinda
baglanir, daha sonra yara etrafindaki eski kollajen liflere baglanir. Yara gerilme
direnci direk olarak kollogen miktarinin oram1 ve birbirlerine baglanmalar1 ile
iligkilidir, bu nedenle kollajen miktar1 yara iyilesmesini gosteren Onemli
unsurlardandir (28, 125, 126). Ameliyattan alti hafta sonra doku orijinal
dayanikliliginin yaklasik %80 ine ulasilir. Ancak kollogen liflerinin morfolojisi ve
cap1 yaklasik 180 giine kadar normal cilt goriiniimiine sahip olmaz (127). Erken yara

lyilesmesi doneminde dinlenme ve immobilizasyon yara iyilesmesinin basarist igin
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onemli bulunurken, maturasyon sathasinda bazi fiziksel aktivitelerin yapilmasi

onerilmektedir (113).

2.2.1.4. Bozulmus Yara lyilesmesi

Genellikle bozulmus yara iyilesmesine katki saglayan faktér yalnizca bir tane
degildir. Kii¢iik ama, multiple sorunlar yara iyilesme siirecini bozabilir. Ornegin
lokal doku iskemisi ve noropati; hemostaz ve inflamatuar evre boyunca kemotaksisi
bozar. Doku nekrozu ve infeksiyon; inflamasyonun dengesini bozar. Yara ¢evresinde
kontrolsiiz 6dem ve yaranin dayaniksizligi; miyofibroblast aktiviteyi, kollogen

depolanmasini ve ¢apraz baglanmasini bozar (113).

Kronik yara, popiilasyonun o6nemli oranini etkilemektedir ve hastane
yatislarinin 6nemli nedenlerindendir. Bozuk arteryel veya vendz dolagimi olanlar,
immiinstipresif durumlar, yaslilar, DM’liler, néropati veya spinal kord hasari olan
Kisiler iyilesmeyen yaralar agisindan risk altindaki kisilerdir. Alt ekstremiteyi
ilgilendiren iyilesmeyen yaralarin en sik sebebleri ise periferik arter hastaligi, DM ve

kronik venoz yetersizliktir (35, 113, 119).

Periferik arter hastalig1 nedeni ile olusan obstriiksiyona bagli olarak kan akimi
dokunun istirahat metabolik ihtiyaclarini bile karsilayamadiginda kritik ekstremite
iskemisi gelisir (113). Venoz bacak iilserleri alt ekstremite iilserlerinin yaklasik
%40’1n1 olusturur (128). Hastalar ekstremitede agri, iyilesmeyen yaralar veya doku
kaybi ile klinige bagvururlar (113). DM 6zellikle iyilesmeyen yaralar i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir ¢linkii vaskiilopati, néropat ve immiinopati ile iligkilidir (129).
Sistemik immiinsiipresyonun da periferal yaralarin iyilesememesine veya yara
iyilesmesinin gecikmesine neden oldugu bildirilmektedir. Kemoterapi ya da
radyoterapi gibi kanser tedavileri ve orak hiicreli anemi varligi da yara iyilesmesini
geciktiren sebeplerdendir. Spinal kord hasar1 ve immobilizasyon durumlarinda daha
cok basi yaralar1 olusur ve 6zellikle kanlanmanin diizensiz olmasi nedeni ile yara

iyilesmesi bozulur (113).

Yaslanma ile ilgili olusan bazi fizyolojik degisiklikler (kutandz sinirlerin ve
kan damarlarinin beslenmesinde azalma, dermis ve bazal membrani igceren genel

incelme, kollogen kayb1 ve yeni kollogen iiretiminin azalmasi) yaslilarda bozulmus
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veya yavaslamig yara iyilesmesine neden olur (130, 131). Niitrisyonel destegin yara
iyilesmesine yardimci olduguna dair kanitlar yetersiz bulunsa da (132, 133), yeterli
beslenme enfeksiyonlarin énlenmesi igin ¢ok dnemlidir (113). Infeksiyon varlig1 yara
tyilesme siirecini ¢esitli evrelerde bozar. Bakterilerin {irettigi inflmatuar mediyatorler
yara iyilesmesinin inflamatuar fazini inhibe eder ve epitelizasyonu engeller (134,
135). Sigara kullanimi1 dogrudan ve dolayli yollardan yara iyilesmesini geciktirir.
Bunlarin  disinda  kolesterol embolizmi, vaskiilit, pyoderma gangrenosum,
skleroderma, wegener graniilomatozu, tromboanjitis obliterans, Protein C-S eksikligi

gibi durumlarda da yara iyilesmesi bozulur ya da gecikir (113).

2.2.2. DIYABETIK AYAK iLE iLGILI GENEL BiLGILER

2.2.2.1. Diyabetik Ayak Etyolojisi

Diyabetik ayak DM’ye 6zgii ciddi bir komplikasyon olan noropatiyle birlikte
denge kayiplarina bagli ayakta basing noktalarinin degismesi ve bu noktalara binen
yiikiin artmas1 ve DM’ye eslik edebilen periferik arter hastaliklaria bagli iskeminin
olmasi, otonom ndropatinin ilerlemesi ile duruma enfeksiyonlarinda eklenmesiyle
olugmaktadir. Ayrica, organ kaybina kadar gotiirebilen ruhsal, bedensel, sosyal ve
ekonomik ayricaligi olan bir komplikasyondur. Noropati, hiperglisemi ve iskemi
gibi ana sebepler disinda DM’li hastalarda fibroblast ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonunda azalma, epitelizasyonda yavaslama, kollajen yapiminda azalma ve
buna bagli olarak gelisen gerilim kuvvetlerinde azalma gibi sebepler de yara

olusumuna katki saglamaktadir (5-8).

DM de gorilebilen yara iyilesmesi sorunlarinin nedenleri tamamen
aciklanamamis olsa da temelde bu durumun asil sorumlusu hipergliseminin
olmasidir. Yiiksek kan glikozunun hiicre ¢ogalmasmi ve kollajen yapimim
engelledigi gosterilmistir. Ayrica biiylime faktorlerinin ve fibroblast ¢ogalmasinin
azalmasi, yara dokusu hiicrelerinde apopitoz artisi, kemotaksis ve fagositozda
goriilen azalma, enfeksiyon olusumu gibi durumlar da hipergliseminin yara
iyilesmesine olan olumsuz etkileri arasinda siralanabilir (136). Bunlarin yani sira
diyabetik yaralarda, serbest radikallerin olusumu ve bunlar1 ortadan kaldiran

antioksidan mekanizmalar arasinda dengesizlik oldugu da bilinmektedir (137) . Bu
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durum, DM de siiregelen hiperglisemi varliginda glikozun ve glikolize proteinlerin
oto-oksidasyonu sonucu serbest radikallerin artisi ve savunma mekanizmalarinin

azalmasi ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir (138).

Diyabetik ayak yaralarinin olusumunda farkli sebepler iizerinde durulabilmekle
beraber asil sorumlu; noropati gelisimidir. Noropati ile birlikte motor, duysal ve
otonom sinirlerin fonksiyon kayiplarmin olmasi basing yaralarinin olugumunu
kolaylastiran en ©nemli sebeptir. Yapilan calismalarda normale gore ayaktaki
basincin % 40'dan fazla arttigi hastalarda iilserler olustugu gosterilmistir (14, 28,

108, 110, 139).

2.2.2.2. Diyabetik Ayak Fizyopatolojisi ve Semptomlari

Diyabetik ayak yaralari olan DM’li bireylerin %80’inden fazlasinin yara
gelisiminde periferik noropati rol oynadigi belirtilmektedir (140). CDC verilerine
gore ise DM’li bireylerin %60-70’inde sinir sistemi hasari meydana gelmektedir
(141). Otonom noropatinin etkisiyle normal mikrosirkiilasyon degisir, sempatik
toniis kaybolur ve periferik kan akimi artarak arteriovendz santlar meydana getirerek
deri i¢in gerekli olan kan akiminin diizensizlesmesine sebep olur. Duruma oto-
sempatektomi gelisiminin eklenmesi ile ayakta cilt 1s1 regiildsyonu bozulur, terleme
kaybolur ve bu da ayak derisinde kurumalarin ve catlaklarin olusarak olasi

enfeksiyon etkenlerinin viicuda girisini kolaylastirir. (28, 30, 102, 105, 110).

Duyusal noéropati gelisimi ile tipik olarak eldiven ¢orap tarzi yiizeysel ve derin
duyularda azalip yok olmasi; agri, temas ve 1s1 duyusunun azalmasi ile

ilserasyonlarin olusumuna kadar fark edilmeyen tekrarlayan travmalar goriilebilir

(28, 102, 108, 109).

Motor noéropati ile birlikte ayaklarin intrensek kaslart zayiflamaya
baslamaktadir bu durum fleksor ve extansor kaslarin daha uyumsuz calismasina
neden olur. Boylece ayaga uygulanan basincin odak noktalar1 degisme gosterir;
eklem bozukluklar1 ile ¢eki¢ parmak, parmaklarin tamamen kivrilmasi ile penge
ayak, artan basingla ylikiin metatars baglarinin altina ve topuga odaklanmasi ile yag
yastik¢iklarinin azalmasi ve artan kallus olusumu s6z konusudur (105, 106).

Anormal yiiksek basing yliriirken tekrarlayici, 1limli mekanik bir travma
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olusturmakta ve doku yirtilmasina neden olmaktadir (105). Charcot ayagi
olustugunda da artik eklem deformitelerine kemik deformiteleri ve iilserler eslik
etmektedir. Bu iilserler palantar yiizde ve ayagin arkusunun bulundugu bolgede
olusur. Kas atrofilerinin olusmasi sonucuda ayak deformiteleri kolayca gelismektedir
(cocked-up toes). Bu deformitede bas parmak metatarsofalengeal eklem diizeyinde
dorsifleksionda ve interfalengeal eklemlerde fleksionda durmaktadirlar. Boylece
iilserasyonlar palantar yiiz disinda bas parmagin ucunda ve iistiinde olugsmaktadir. Bu

durum tip-top-toe tilser sendromu olarak adlandirilir (139).

Diyabetik ayak patofizyolojisinde rol oynayan Onemli etkenlerden biri
iskemidir. Ge¢mis yillarda diyabetik ayak yaralarina neden olan vaskiiler patolojinin
mikrovaskiiler bozukluktan kaynaklandig1 goriisii hakim olmakla birlikte, teknolojik
ilerlemelerle beraber patolojik bozukluklar daha net tanimlanmaya basladiktan sonra
bu goriis glinlimiizde degismistir. Esas patolojinin hizlanmis aterosklerozun neden
oldugu biiyiikk damarlarda olan tikanmaya bagli oldugu, hatta tikanma odaginin
genelde popliteal arterin distalinde oldugu gosterilmistir. Bu nedenle ilk asamada
makrovaskiiler dolasimin degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir. Yapilan
calismalar dogrultusunda transkiitan oksijen basincinin 40 mmHg'nin altinda oldugu
durumlarda revaskiilarizasyon yapilmadig siirece yaralarin iyilesme olasiliginin ¢cok
diisiik oldugu da ifade edilmektedir (5, 7). Stevens ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada
sadece ayak etrafindaki iskeminin degil daha uzak noktalardaki iskemilerin de basing
artislarina ve ayak yaralarina katkisinin oldugunu ve bu nedenle hastalardaki ayak
disindaki bolgelerde de ndropati ve iskeminin degerlendirilmesi gerektigini ifade

etmislerdir (142).

2.2.2.3. Diyabetik Ayak Siniflamasi

Diyabetik ayak iilserasyonlarinin tedavisinde ilk asama yara olusumunun
engellenmesi ve erken tanilamayi icermektedir (101, 139, 143). Bu nedenledir ki
diyabetik ayak olgularinin erken tanilanmasi, doku hasarinin tespitinin yapilmasi,
uygun tedavinin baslatilip siirdiiriilebilmesi, mortalite/morbidite ve bakim
maliyetinin azaltilmas1 i¢in Onem kazanmaktadir. Giiniimiizde diyabetik ayak
patolojisinin  siniflandirilmasinda birgok Oneri bulunmakla birlikte bunlardan

bazilarmin klinik kullaniminin daha smirli (Amerikan Halk Saghigi Servisi

36



Enfeksiyon Hastaliklar1 Degerlendirme Konseyi siniflamasi, Knighton Yara
Skorlamasi, SAD ve SINBAD yara skorlamalari), bazilarinin ise daha fazla kabul
gormiis, klinikte siklikla kullanilan siiflamalar (Wagner siniflamasi, Uluslararasi
Diyabetik Ayak Calisma Grubu’nun (International Working Group on the Diabetic
Foot-IWGDF) &nerdigi PEDIS siniflamasi ve Texas Universitesi smiflamasi) oldugu
goriilmektedir (144-146).

Daha az klinik kullanimda olan simiflamalardan bazilari;

Amerikan Halk Saghgi Servisi Enfeksiyon Hastaliklar1 Degerlendirme
Konseyi’nin (Infectious Diseases Society of America—United States Public Health
Service Grading System) 2004 yili kilavuzunda diyabetik ayak enfeksiyonlari hafif
(sadece subkutan dokuyla sinirli), orta (daha genis veya daha derin dokular
etkileyen) ve siddetli (sistemik enfeksiyon bulgulari ve metabolik bozuklugun eslik
etmesi) olarak siniflandirilmistir. Bu siniflama {izerinden tedavi planinda hastaya

yapilmasi gerekenleri siralamustir. (147).

Knighton ve ark. iyilesmeyen kronik yaralarin siniflamasi ve tedavisi ile ilgili
bir calisma yapmislardir. Tiim kronik yaralarda kullanilabilen Knighton Yara
Skorlamasinin tek calismada kullanilmis olmasi ve ayrintilar1 nedeni ile kullanimin
zor olmasi, noropatiyi degerlendirmemesi tercih edilmesini azaltmistir ancak
degerlendirmenin ayrmtili olarak yapilmasidolasim yara siiresi, yara genisligive
derinligi gibi 15 farkli alani degerlendirmeye olanak saglamasi acisindan iyi bir

smiflama yontemidir.(148)

SAD (Size /Area-Depth= Boyut/ alan-derinlik, Sepsis= Sepsis, Arteriopathy=
Arteriyopati, Denervation= Denervasyon) Siniflamasi 5 farkli kategori ile iilserleri
siniflamaktadir. Noropati degerlendirilebilmekte ve klinik olarak yara iyilesmesi ve
ampiitasyonla iligkisi dogrulanmis olmakla birlikte kriterlerin subjektif olmas1 nedeni

ile daha az tercih edilmektedir (149).

SINBAD Skoru (the Site, Ischemia, Neuropathy, Bacterial Infection, and
Depth score), etnik farklara ragmen yara degerlendirilmesinde farkli merkezlerde
ayni skorlamanin yapilabilmesi amaciyla olusturulmustur. Skorlama yapilirken en
yaygin olarak denenmis skorlama sistemidir. SAD skorlamasinin basit ve kullanilir

hale getirilmis sekli olarak tanimlanabilir. Iskemi, noropati, bakteriyel enfeksiyon ve
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derinlik degerlendirmeleri ile elde edilen SINBAD puani ile farkli merkezlerdeki
tilserler arasinda karsilagtirma yapilmasina da olanak saglamaktadir. Bunu
kanitlamak i¢inde ilk calismasinda degisik etnik gruplarda calismalar yapilmistir
(150).

En sik kullanilan siniflamalar ise;

Diyabetik ayak {ilserlerinin tanimlanmasinda ilk ve en yaygin kullanilan, 1976
yilinda Meggitt tarafindan onerilen ve 1981 yilinda Wagner tarafindan gelistirilen
Wagner simiflamasi ya da Wagner-Megitt siiflamasi olarak bilinen siniflamadir.
Evre 0’dan Evre 5’e kadar toplam 6 evreden olusmaktadir (144). Bu smiflamaya
ayak tlseri olmayan ancak risk faktorii tasiyan olgular da dahil edilmekte, mevcut
iilserler {ilser derinligi, enfeksiyon ve/veya gangrenin varligi acilarindan
degerlendirmektedir (7). Saglik calisanlar1 arasinda kolaylikla kullanilabilen basit ve
anlasilir bir siniflama olmasi, ayn1 zamanda yara derinligi agisindan tiim asamalari
icererek tedavi planlamasinda yararli olmas1 ve yiiksek evrelerde amputasyon riskini
kolaylikla gostermesi acisindan 6nemli bir siniflamadir. Bu durum siniflamanin
avantajlaridir (151). Wagner siniflamasinin dezavantajlari iilserin lokalizasyonunun
belirlenmemesi, ilk 3 evrede enfeksiyonun ihmal edilmesi ve ayak bakiminin koti
olmasi, daha siibjektif bir smiflama olmasi nedeni ile daha ¢ok grade 2-3 olarak
simniflama yapilmasi, iskeminin degerlendirilmemesi, emosyonel bozukluk ile ayak
deformitelerine isaret etmemesi gibi hasta ile ilgili faktdrlerin bulunmamasidir (28,

151-153). Tablo 4’de Wagner-Megitt yara siniflamasi goriilmektedir (144).

Tablo 4; Wagner-Megitt siniflamasi (144)

Evre 0 Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintis1 ve/veya kallus olusumu (iilser i¢in riskli)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yiizeyel iilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin iilser

Evre 3 Apse ve/veya osteomyeliti igeren derin iilser

Evre 4 Parmaklar1 ve/veya metatarslari tutan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve/veya ayagin
biitiinliniin gangreni
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Uluslararasi Diyabetik Ayak Konsensusu (The International Working Group of
the Diabetic Foot - IWGDF) tarafindan onerilen PEDIS smiflamast da Wagner
siniflamas1 gibi 5 alan {izerine temellendirilmistir. Hastaligin prognozunun
saptanmasi konusunda Wagner siiflamasindan daha giivenilir bulunmustur. PEDIS
te her harf bir alana karsilik gelmektedir; Perfiision, Extent/size, Depth/tissue loss,
Infection, Sensation (28, 145). Tablo 5’de PEDIS yara siniflamasi goriilmektedir
(145).

Tablo 5; PEDIS siniflamasi (145)

Grade 1:
— Periferik arter hastaligi yok
— Dorsalis pedis ve tibialis post palpabl veya
*Ankle-brachial index 0.9-1.10
* Transkutandz O2 basinc1 > 60 mmHg
Grade 2:
— Periferik arter hastalig1 var, kritik iskemi yok
Perfiision = Doku beslenmesi — Intermittan kladikasyo var
— Ankle-brachial index < 0.9
— Transkutan6z O2 basinct 30-60 mmHg
Grade 3:
— Kritik iskemi var
— Sistolik bilek basinci< 50 mmHg
— Transkutan6z O2 basinct

Extent/size= Yayginlik/bityiikliik Debridman sonras1 cm 2 olarak dlgiiliir

Grade 1: Dermise kadar tilser
Depth/tissue loss= Derinlik/doku kayb1 Grade 2: Subkutan doku, tendon kas
Grade 3: Kemik, eklem

Grade 1: Infeksiyon yok

Grade 2: Deri ve yiizeysel subkutan dokulara sinirli,
inflamasyon bulgular1 (>2) ve iilser ¢evresinde <2 cm selliilit
mevcut, sistemik hastalik bulgulari yok

Grade 3: >2 cm selliilit veya lenfatik yayihm
gostergeleri veya, yiizeysel fasyanin altina yayilim veya, apse,
gangren, kas, tendon, eklem, kemik tutulumu

Grade 4: SIRS

Infection=infeksiyon

Grade 1: Duyu kayb1 yok
Grade 2: Duyu kaybinin varlig: testlerle saptanir
Sensation=Duyu — 10-g monoflament ile 3 bolgeden ikisinde basing
duyusu kaybi

— Vibrasyon duyu kayb1

Diger sik kullanilan bir siniflama seklide Lavery ve ark tarafindan 1996 da
gelistirilen UT siniflamasidir (146). UT siiflamasinda yarayr her kategoride yara
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derinligi, enfeksiyon varlig1 ve iskemik periferik arter hastaligini degerlendirilebilen
16 ayr1 diizeyde degerlendirme imkani bulunmaktadir. En 6nemli dezavantaji ise
hasta ile ilgili bilgilerin degerlendirmede yer almamasidir. Yapilan bir ¢alismada ileri
evre ile ampiitasyon iliskisi gosterilmistir ve ayrica Meggitt- Wagner siniflamasi ile
karsilagtirildigt zaman ampiitasyon gerekliligini belirlemede her iki siniflama da
basarili olmakla beraber UT siiflamasi iyilesme zamanini tahmin etmede daha
basarili olarak bulunmustur (28, 29, 146). Tablo 6’da UT yara smniflamasi
goriilmektedir (146).

Tablo 6; Texas Universitesi Siniflamasi (146)

Evre A Evre B Evre C Evre D
Grade 0 ’ ) .
. Temiz Enfekte Iskemik Enfekte+Iskemik
Preiilser/Post Ulser
Grade 1 r . .
. Temiz Enfekte Iskemik Enfekte+Iskemik
Yiizeyel Ulserler
Grade 2
Derin Ulserler y ) .
Temiz Enfekte Iskemik Enfekte+Iskemik
(Tendon veya Kapsiile Uzanan
Penetran Yara)
Grade 3
Kemik Ve Ekleme Penetre Olan Temiz Enfekte Iskemik Enfekte+iskemik
Ulser

2.2.2.4. Diyabetik Ayak Degerlendirmesi ve Tedavisi

Diyabetik ayak iilserleri iyilesmesi zaman alan yaralar oldugu i¢in diyabetik
ayak ilserlerinde klinik takip ve dogru tedavinin planlanabilmesi igin
degerlendirmenin 6nemi Dbiytktir (28, 29). DM’li bir hastada iki haftada
iyilesmeyen cilt lezyonlarmin acilen uygun uzmana ve deneyimli bir merkeze
yonlendirilmesi gerekir (29, 154, 155). Diyabetik ayak iilserlerinde multidisipliner
yaklasim 6nemlidir. Ulserler; endokrinolog, enfeksiyon hastaliklart uzmani,

ortopedist, plastik cerrah, damar cerrahi, fizik tedavi uzmani, dermatolog,
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diyabet/diyabetik ayak hemsiresi, radyolog ve diyetisyenin oldugu bir ortamda
degerlendirilmeli ve tedavi planlamast yapilmalidir. Multidisipliner yaklagim
kullanilmas1 ve kritik pathwaylerin degerlendirilmesi hastalarin erken degerlendirilip
tanilanmasin1 saglamaktadir. Hastanede yatis siireleri, enfeksiyon ve ampiitasyon

oranlar1 ve tedavi maliyetlerini azaltmaktadir (29, 155, 156).

Diyabetik ayakta uzman muayeneleri i¢in; yeni tani almis veya duyu kaybi
olmayan hastalarda yilda bir kez ( Risk 0), duyu kayb1 gelisti ise 6 ayda bir ( Risk 1),
duyu kaybina ilave olarak iilserasyon gelisti ise 3 ayda bir ( Risk 2), duyu kayb1 ve
tilserasyona eslik eden deformasyon varsa ayda birkez ( Risk 3), charcot deformite
gelisti isse ayda bir ( Risk 4); ayrica herhangi bir sikayet oldugunda beklemeden
mutlaka muayeneye gelinmesi onerilmektedir. Diyabetik ayak degerlendirmesi ¢ok
boyutlu yapilmasi1 gereken bir degerlendirmedir. Degerlendirmede Oykii, fizik
muayene, tani testleri ve risk siniflamasi yer almalidir. Yaranin iskemik sebeplerle
mi noropatik sebeplerle mi yoksa her ikisinden de birlikte mi kaynaklandigina
bakilir. Bunun i¢in duyu muayenesi, periferik nabiz muayenesi, ayak bilegi-kol
basinci indeksi (ABI) ve doppler USG kullanilabilecek yontemlerdendir. Diyabetik
ayak llserinde yaranin siiresi, genisligi, derinligi, kokusu, osteomiyelit varlig1 ve
aldig1 tedaviler sorgulanmali ve kaydedilmelidir (28, 29, 102, 155, 157). Ayrica
labratuvar tetkiklerinin yapilmas1 (Hemogram, temel biyokimyasal tetkikler,
sedimantasyon, CRP) direkt grafi ¢ekilmesi, MRI, anjiografi ilave tetkikler olarak
kullanilabilir (29, 158, 159).

Diyabetik ayak {ilseri tedavisinde cerrahinin ana amaci, sekonder iyilesmenin
baslayabilmesi i¢in gerekli graniilasyon dokusunun ortaya g¢ikmasii saglayacak
seviyeye kadar enfekte ve nekrotik dokunun temizlenmesi, ve revaskiilarizasyonun
izlenmesidir. Debride edilen iilser diizenli bir sekilde takip edilmelidir. Bunun
yaninda siki glisemik kontrol saglanmali ve yaranin iizerine basilmamalidir (29, 147,
155, 159-161). Yaranin iizerine basilmasi durumunda olusan strese ve olusan ani
basinca bagli olarak yara yerinde siirekli hasar meydana gelir. Noropatide artan
plantar basingla birlikte genellikle yanhis ayakkabi secimi daha fazla nasir
olusmasina neden olur, nasirlarda siirtiinmeyi artirarak yeni yara olusumlari igin
zemin hazirlar. Bu nedenle var olan nasirlar mutlaka steril kosullarda debride
edilmelidir ve tekrarlamamasi i¢in hastalara uygun ayakkabi Onerilip diizenli ayak

izlemleri yapilmalidir. Hastanin yatak istirahatine alinmasi, yardimci ara¢ kullanimi
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(koltuk degnegi, walker), 6zel ortopedik cihazlarin kullanimi yaranin iizerindeki
basinct kaldirmada ve yaranin iyilesmesinde Onemli katki saglayacagi igin

Onerilebilmektedir (155, 162, 163).

DM’ye bagh olarak damar yapisi etkilenimi sézkonusu oldugu i¢in diyabetik
ayak tilseri olan tiim hastalar aterosklerotik arter hastaligi riskini azaltan kanita dayali
tiim tedavi stratejilerinden fayda saglayacaklardir. Bu tedavi stratejisinde baslangicta
en iyi diizeyde glisemik kontroliin saglanmasi, sigaranin birakilmasi, diyet ve
gerektiginde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) hedefine wulasmak igin
antihiperlipidemik tedavi, anti-platelet ilag tedavisi ve kan basinci kontrolii yer
almaktadir (29, 155, 164-167).

Oksijenlenmeyen dokularin iyilesmesi miimkiin degildir, bu nedenle doku
perflizyonun saglanmasi veya diizeltilmesi 6nem kazanmaktadir. Bunun i¢in iskemi
tedavisinde otojen doku (safen ven) ya da protez greftler ile femorodistal ven bypass
onerilebilmektedir. Ayrica endarterektomi, anjiyoplasti ve stent kullanimi1 da tedavi

basarisini artirmaktadir (29, 155, 159).

Diyabetik ayak tlseri tablosunda efeksiyon; durumun ciddiyetini, prognozu,
mortalite ve morbiditeyi belirlemede ciddi 6neme sahiptir. Enfeksiyon tanilamasinda,
piiriilan sekresyon ya da enflamasyonun en az iki klinik bulgusunun (eritem, 1s1
artisl, hassasiyet, agri, endurasyon) varligina bakilir. Erken donemde kiiltiir
antibiyogram  Onerilmekle  birlikte, agik  yaralarda  Ozellikle  virulan
mikroorganizmalarla kolonizasyon fazla olabilecegi i¢in kiiltiir sonuglar1 gergek
sebebin bulunmasinda yetersiz kalabilmektedir. Aerobik Gram-pozitif koklar
(0zellikle Staphylococcus aureus), diyabetik ayak enfeksiyonlarin en sik rastlanilan
patojenleri olmakla birlikte iyi tedavi edilmeyen vakalarda, iskemi ya da gangren
varhginda gram-negatif koklarda enfeksiyon sebebi olabilmektedir. Iskemi veya
noropatiye bagli bulgular da enfeksiyonu taklit edebildigi icin ayirt edilmesi
onemlidir. Ates, 16kositoz gibi sistemik bulgularin varlig1 ve yarada kotii kokunun
olmast ayrimda kullanilabilir. Tedavide antibiyoterapinin énemi vurgulanmakla
birlikte aslinda uygun ve yeterli ayak bakiminin saglanamadigi durumlarda yetersiz
kaldig1 da bilinmektedir (12, 34, 147, 168). Topikal antibiyotiklerin kullaniminin
sadece hafif enfekte yiizeysel yaralarda etkili oldugu disiiniilmektedir (161).
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Antiseptik uygulamalarin yara ¢evresine uygulanmasi gerektigi, yine de bazilarinin

doku iyilesmesini bozabildigi bilinmektedir (169).

Cesitli aromaterapiler, alternatif tedavi yontemleri, dermal kollajenler, biiyiime
faktorleri, Cin tibbinda kullanilan farklt merhemler, bal tedavisi, maggot (larva)
tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, yag dokudan elde edilen kok hiicre tedavisi gibi
tedavi segenekleri diyabetik ayak iilserlerinde uygulanabilmektedir. Ancak rutin
tedavi protokollerinde yer alabilmeleri i¢in daha genis kapsamli ¢alismalar yapilmasi

gerektigi belirtilmektedir (28, 29, 155, 170, 171).

2.2.2.5. Diyabetik Ayak Prognozu ve Maliyeti

Yapilan c¢aligmalarda diyabetik ayak gelisiminde perferik arter hastaliginin
roliinden bahsedilmis ve bu hastalarda gelisen enfekte diyabetik ayak {ilserlerinin
yaklasik %5’inin major, %20-30 kadarinin da mindr ampiitasyonla sonuglandigi
belirtilmistir (34-36). European Study Group on Diabetes and the Lower Extremity
(EURODIALE) galismasimin 2008 yili sonuglarina gore periferik arter hastaligi olan
diyabetik ayak yarasina sahip hastalarda yillik iyilesme oraninin %23’lin altinda
oldugu, buna ilave olarak gelisen ayak enfeksiyonlarinin da hem maliyeti artirdig
hem de iyilesmeyi ciddi anlamda geciktirdigi belirtilmektedir (36). Yine 2014 yilinda
yapilan EURODIALE c¢aligsmasina katilan iilkelerden birinde 1 y1l siire ile yapilan
hasta takiplerinde ayak yaralari ya da ampiitasyonlara bagli olarak O6zbakimi
stirdiirme, normal hareketliligin siirdiiriilmesi, kendine giiven, olagan faaliyetlerine
devam edebilme gibi alanlarda ciddi kayiplar yasandigi ve 6liim oranlarinin arttig
diisik yasam kalitesi saptandigi belirtilmektedir (172). Diisiik yasam kalitesinin
sebeplerinin incelendigi bir ¢alismada immobilite ve agr1 en 6nemli sorun olarak
tespit edilmistir. Bu durumla iliskili olarak yardim almadan hareket etme becerisinin
kaybolmas1 6zellikle yasam kalitesini direkt etkilerken iilserin boyutu, ampiitasyon
riskinin  yiiksekligi, enfeksiyon wvarligi, polindropati ya da periferik arter
hastaliklarindan bir ya da birkagina sahip olan hastalarda; agri, huzursuzluk,
rahatsizlik hissi nedenleri ile yasam kalitesi olumsuz etkilenmistir (173). Yapilan
bagka bir ¢aligmada ise 1 yil siire ile takip edilen diyabetik ayak iilserli bireylerin
%57’sinde enfeksiyon eklenmis ve % 28 kadarinda minér ya da major cerrahi

ampiitasyon uygulanmasi1 gerekmistir (11). Baska bir kohort ¢alismada diyabetik
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ayak yarasi olan bireylerin % 90.6’smin major bir operasyona ihtiyact kalmadan
iyilestigi, % 65 kadarinin primer iyilesme gosterdigi, ancak % 17 kadarinin diyabetik

ayak yarasinin iyilesmeden 6ldiigii belirtilmistir (174).

Ulkemizde yapilan retrospektif bir calismaya gére ¢ogunlugunu tip 2 DM’li
bireylerin olusturdugu diyabetik ayak yarasi ile izlenen hatalarin yaklasik % 64.3
kadarina mindr ampiitasyon uygulanmasi gerekmistir (37). Ulkemizde yapilan diger
bir ¢aligma 6 ay gibi kisa vadede kreatin klerensi ile diyabetik ayak {ilserleri
arasindaki iliskiyi incelemistir; kreatin klerensi azalmasinin hastalarin durumunda
kotiilesmeye neden oldugunu, bu hastalarda ampiitasyon oranlarinda artma oldugunu
belirlemistir (175). Ulkemizde yapilan calismalarda diabetik ayak iilserleri prevelansi
yaklastk % 7.4, amputasyon prevelans1 % 1.3 olarak bildirilmistir. ilk
amputasyondan 1-3 yil sonra % 40-55 oraninda diger ekstremitede de amputasyona
gidildigi belirtilmektedir. Ampiitasyonlar mortalite ve morbidite oranlarini artirirken
aynt zamanda tedavinin hasta ve iilke ekonomisine getirdigi yiik katlanarak

artmaktadir (23, 28, 38) .

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 hakkinda yapilmis yayinlarda sagligin ekonomik
yiikiinden net olarak bahseden az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Labovitz ve ark.
yaptigi ¢alismada, Kaliforniya’da 2009-2012 yillar1 arasinda diyabetik periferik
noropatisi olan bireyler ve charcot noropatisi olan bireyler maliyet agisindan
karsilastirilmistir. Charcot noropatisi olan bireylerin sadece diyabetik periferik
noropatisi olan bireylerden % 17.2 daha fazla maliyet ve ortalama 1.4 giin daha uzun
hastanede yatig siiresine neden oldugu; charcot noropatisi olan bireylerin ilave kronik
sorunlart i¢in % 13.9 daha fazla maliyet farkina sebep oldugu bulunmustur. Yine bu
bireylerde hastanede yatarken 6liim oraninin daha yiiksek oldugu; diger diyabetik
risk faktorleri arttikca maliyetinde anlamli oranda biiylidigii gosterilmistir (176).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada, 1 yil boyunca alt ekstremite iilseri olan bireyler
icin harcanan paranin diger tiim hasta gruplarindakine gore (15.309 dolar/5.226
dolar) 3 kat fazla oldugu ifade edilirken, ayn1 grup i¢inde incelendiginde alt
ekstremite ilseri olan bireylerde; alt ekstremite iilseri igin harcanan paranin bu
bireylerin diger saglik sorunlarina harcanan paradan %24 daha fazla oldugu
saptanmistir (177). Amerika’da yapilan baska bir caligmada, diyabetik ayak igin
harcanan hasta bas1 maliyetin 28.000 dolar oldugu ifade edilirken (178), Isvecte
yapilan bir ¢alisma maliyetin 34.000 dolar oldugunu ve her ampiitasyonda 18.000
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dolar arttigini gostermistir (179). Diger bir ¢alismada ise diyabetik ayak iilserlerinde
maliyetin tan1 konulma siiresi ile iligkili olarak 8953 dolar ile 17893 dolar arasinda
degistigi bu nedenle yakin izlem ve erken tanilamanin Onemili oldugu
vurgulanmaktadir (180). Pinzur ve ark. yaptigi1 ¢alismada 1 yil boyunca ayak
bakimina temellendirilerek yapilan DM egitimi ile, diyabetik ayak iilseri oraninin ve
amputasyon riskinin dolayisi ile maliyetin ciddi oranda azaldig1 belirtilmistir (143).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 2009-10 déneminde endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklar1 kliniginde yatarak tedavi géren diyabetik ayak olgulari retrospektif olarak
incelenmistir. Olgularin hastanede ortalama yatig siireleri 22,1+£20,1 giin, olgu basi

maliyet ise 3860,4+ 3683.9 TL (yaklasik 2.573 dolar) olarak belirlenmistir (181).

2.3. DIYABETIK AYAK BAKIMI

2.3.1. DIYABETIK AYAKTA KORUYUCU BAKIM

Diyabetik ayak iilserlerinin 6ncelikle 6nlenmesi, diyabetik ayak gelistiyse etkin
tedavisinin saglanmasi ve basarili bir sekilde yonetilebilmesi i¢in diyabetik bireylerin
detayli muayene ve kontrollerinin yapilmasi, néropatilerinin, arteryel dolagimlarinin
varlik ve yeterliliginin net bir bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir. Ulserler
lizerine binecek basing yiikiiniin hafifletilmesi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi ve var
olan yaralar lzerine eklenen her enfeksiyonun durumu olumsuz etkilediginin

bilinerek gerekli koruyucu 6nlemlerin alinmasi yaklagiminda bulunulmalidir (13).

Diyabetik ayak gelisimini onlemek i¢in ayak bakiminda dikkat edilmesi ve

DM’li birey egitiminde yer almas1 gerekenler asagida siralanmustir.

e Ayak, parmak, parmak arasmin giinliik diizenli bir sekilde kizariklik,
sislik, yara, kesi ve nasirlar yoniinden gézlemek; ayak tabanini gérebilmek amaciyla

gerekli ise ayna kullanmak

e Ayaklan giinliik olarak 1lik su ile yikayip kurulamak, yaniktan korumak

icin suyun sicakligini kontrol etmek, ayaklarin 6zellikle parmak aralarini kurulamak

e Olusan nasirlar1 evde tedavi etmeye calismadan klinige basvurmak ve

recgetesiz nasir ilaci kullanmamak
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e Ayak tirnaklarmm diiz gekilde kesmek, derin kesmemek, pedikiir

yaptirmamak
e Ayaklar ¢iplakken dolasmamak, rahat terlik kullanmak

e Ayak yapisina uygun, giyimi rahat, sikkmayan, derisi yumusak/esnek, taban
kalinlig1 fazla ve genis burunlu saglam ayakkabilar se¢gmek, ayakkabinin yeni oldugu
donemde giydikten kisa siire sonra ayaklar1 kizariklik yoniinden kontrol etmek, daha

sik degisim saglamak
e  Giyilmeden 6nce ayakkabi i¢ini yabanci cisim yoniinden kontrol etmek
e Dikissiz, gevsek lastikli, pamuklu veya kisin yiinlii ¢orap giymek
e  Ayaklar 1sitmak amaciyla sicak bir yere dayamamak
e  Gorme sorunu olan bireylerin ailelerini de ayak bakimi agisindan egitmek
e Ayakta veya tirnakta mantar enfeksiyonu varsa diizenli izlemek

e Ayaklarda dolasimi desteklemek ve kan akigini diizenlemek amaciyla iki

ti¢ saatte bir oturup ayaklar1 yukari kaldirmaktir (155, 182).

2.3.2. DIYABETIK AYAK- YARA BAKIMI

Diyabetik ayak yaralari noropati ve arter hastaliklarina ¢ogunlukla
enfeksiyonlarin eslik etmesi ile olusan, genellikle zor ve ge¢ iyilesmeleri yaninda
ciddi tekrarlama riski de icermektedir. Bununla birlikte ekstremiteyi tehdit eden,
hasta ve toplum adma agir mali yiikke sebep olan multifaktéryel ciddi bir
komplikasyondur. DM’li bireylerin diyabetik ayak ile ilgili egitimleri diyabetik ayak
olusumunu engellemek tedavisini daha uyumlu ve hizli sekilde yapmak ve
ampiitasyon riskini azaltmak i¢in en O6nemli unsurdur. Bunun yani sira diyabetli
bireylerin multidisipliner bir ekip anlayisiyla uzman klinik alanlarda bakimlarinin
yapilmast ve sadece kisisel degil toplumsal diizeyde de farkindalik yaratacak
tedbirler alinmasi bakim kalitesini artiracak unsurlardandir (28, 109, 152, 153, 155,
181, 183).
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Diyabetik ayak bakiminda siki glisemik kontroliin saglanmasi, iskeminin
kontrolii ve revaskiilarizasyonun saglanmasi, olasi yara olusumun Onlemek igin
koruyucu bakimin ve uygun degerlendirmenin yapilmasi, yara olusumu bagladiktan
sonra degerlendirmeye paralel olacak sekilde antibiyotik tedavisinin baslanmasi,
Uygun yara bakiminin saglanmasi ile ayagi ve {lilser alanini basingtan koruma
tedavinin ve bakimin esasini olusturur (28, 29). Bu nedenle diyabetik ayak/yara
sorunu olan bireylerde yara bakim yonteminin segilmesinde izlenecek oncelikli adimi
belirleme ve etkinligi artirmada hastanin O6zelliklerinin iyi bilinmesi, kullanilan
uygun bir simiflama yontemi ile yaranin durumunun degerlendirilmesi, tercih
edilecek yara bakim yonteminin etkinlik diizeyi ve detayli yapilacak maliyet analizi

dogru karar verilmesine katki saglayacaktir (39, 40).

Etkin yara bakimi i¢in gelisen tip, bilim ve teknoloji alanlar1 klasik olarak
kullanilan kuru ya da izotonikli 1slak pansumanlara alternatif olarak bir¢cok yara
bakim {iriiniiniin gelismesi ve piyasaya siiriilmesine olanak vermistir. Bu farklilikla
birlikte hemsirelik alaninda dikkat c¢ekici bir bicimde gelisim gosteren yara bakimi
alan1 da giiniimiizde ivmeli bir 6nem artisima gitmektedir. Ozellikle iilkemizde
pansuman materyallerinin se¢iminin hemsirelere birakilmis olmasi yara bakimi
hemsireligini daha da 6nemli hale getirmektedir. Ciinkii hemsirenin yeterli bilgi
diizeyine sahip olmasi ile verecegi bakim kararlari yara 1yilesmesini
hizlandirabilecegi gibi daha kétiiye gitmesine de sebep olabilecektir (14). Iyi bir yara
bakim materyalinin iyilesmeye katki saglamasi1 gerekliligi muhakkaktir. Bunun i¢in
reepitelizasyona olanak saglayan, agriy1r azaltan, yaradan sivi kaybini azaltan,
emiciligi yiiksek, mekanik travmalardan ve kontaminasyondan yarayi koruyan yara

bakim tiriinleri tercih sebebi olmaktadir (15, 16).

2.3.3. DIYABETIK AYAK- YARA BAKIMINDA KULLANILAN
PANSUMANLAR

Vaskiiler hastaligin yonetimi, infeksiyon varligmmin diglanmast ya da
tedavisinin saglanmasi, yilikten kurtarma (off-loading), debridman, nemli yara
iyilesme ortaminin saglanabilmesi, sunulacak iyi bir yara bakiminin igin vazgegilmez
unsurlardir. Diyabetik ayak yaralarinin iyilesmesi i¢in ¢ok sayida materyal

bulunmaktadir. Kullanilacak yara bakim malzemesinin se¢iminde agriy1 azaltmasi,
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reepitelizasyona katki saglamasi ve iyilesme zamanini kisaltmasi yaradan sivi
kaybini engelleyerek mekanik travmalar1 6nlemesi, kontaminasyonu engellemesi gibi
farkli 6zellikler tercih edilebilirligi artiran nedenlerdir (15, 16, 121). Bununla birlikte
gozlenen sonuglar DM’li bireylerin ¢ogunlugunun greftleme ya da ampiitasyona
kadar gittigini gostermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda ise daha fazla etkin yara
bakim {irlinii arayislar siirdiiriilmektedir (121). Diyabetik ayak yaralari ig¢in bakim
yontemi tercihi yapilmaya calisilirken bireyin 6zelliklerinin, yara durumunun,
kullanilan materyalin etkinliginin ve maliyetin dikkate alinmasi gerekmektedir (28,

40, 184).

2.3.3.1. izotonikli Islak Pansuman

Serum fizyolojik (% 0.9’ luk NaCl soliisyonu), sivi emici (hidrofil) 6zellikli
bir gazli bez temeline dayali pansumanlardir. Kullanilan izotonik soliisyonu canli
dokuya zarar vermez. Dogru yapilan pansumanla, sekonder nekrozlarin olugsumu ve
doku kurulugunun Onlenmesi saglanir. Gazli bezin hidrofil 6zelligi sayesinde
pansuman sonrasi erken saatlerde lezyondaki fazla eksuda ve kati artiklarin,
bakterilerin ve iriinlerinin emilmesi saglanir, boylece yara iyilesmesinde olumsuz
olacak yogunluk azaltilmis olur. Pansuman sonrasi ilerleyen saatlerde gazli bezden
su kaybi baslar ve gazli bez hipertonik hale gelir; boylece yaradan pansumana daha
cok sivi gecisi saglanarak yara 6deminin ¢oziilmesi ve kan akiminin iyilestirilmesi
saglanir (121). Pansuman yapilirken sterilizasyona dikkat edilerek, yara yerinin
izotonikle ya da distile su ile yikanarak uzaklastirilabilecek her tiirlii materyalin
uzaklastirilmasi, ardindan % 0.9’luk NaCl soliisyonu ile 1slatilmig ve sikilmis olan
hidrofil gazli bez ile kapatilmasi, istenirse kapatmadan 6nce gazli bezin yapismasini
engellemek i¢in vazelinli tiil-gras uygulanabilecegi belirtilmektedir (121). Yaranin

durumuna gore en azindan giinde 2 kez uygulanmas1 onerilmektedir.

2.3.3.2. Hidrokolloid Yara Ortiileri Pansumani

Hidrokolloid yara ortiileri poliiiretanla desteklenmis hidrofobik polimer i¢inde
hidrofilik kolloidal parcalar iceren, yapigkan, opak, absorban ve gaz gecirgenligi
olmayan maddelerdir ve nemli ortam olusturarak yara iyilesmesi saglarlar. Eksudali

ve enfekte yaralarda kullanilmazlar. Nemli yara ortami saglayarak kurumaya bagh
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olusabilecek nekrozlar1 azaltirlar ve ortamdaki biiylime faktorlerinin artmasini
saglarlar. Yeni donem bazi hazir hidrokolloid pansumanlarda biiylime faktorlerinin
salinimin1 artiracak ek maddeler bulunabilmektedir ya da bazilarinda yara
tyilestirmesini  hizlandiracak, absorban Ozelligi artiracak ekstra maddeler
eklenebilmektedir (15, 185-187). Ancak bu tiir ilaveler maliyetin artmasina neden
olmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda hidrokolloid yara ortiisii pansumanlarinin daha
iyi olduguna dair sonuglar elde edilmistir (186-188). Ancak yapilan ¢alismalarla ilgili
bir sistematik derlemenin bulgularinda deginildigine gore, daha az risk almak ve
daha acik sonuglar elde etmek adina, tercih edilen vakalarin daha az komplike olmasi
nedeni ile aslinda olumlu sonuglar1 olan ¢alismalarin da tamamen gergegi yansitma

adma giivenilirliginin sorgulanabilecegi yoniindedir (188).

2.3.4. DIYABETIK AYAK YARA BAKIMINDA ALTERNATIF
PANSUMAN ICIN YAPILAN ARASTIRMALAR

2.3.4.1. Oleopirin (Zeytin Yaprag Yagi) Pansumam

Oleik asit, zeytinyaginin ana komponentidir ve zeytinyag: ile ilgili ¢aligmalarda
ana etken olarak tercih sebebidir. Antimikrobiyal, antihipertansif, antikanser, mide-
barsak sistemini diizenleyici etkileri bilinmektedir. Zeytin yapraklarimin igerigi
irdelendiginde tanen, ugucu yag, organik asitler ve rezin bulundurduklar
saptanmistir. Zeytinin Geleneksel Tiirk tibbinda yeri yadsinamayacak kadar genis
olmakla birlikte, zeytin yapragi da siklikla kullanilmistir. Tansiyon ve sekerin
diisiiriilmesi i¢in, sitma, bademcik iltihab1 ve dis eti agrilart i¢in demlenen zeytin

yapraginin kullanildig: ifade edilmektedir (14).

Diyabetik ratlarda yapilan deneysel bir ¢alismada diyabetik ve non diyabetik
ratlarda zeytin yapragindan elde edilen bir maddde olan oleopirin ile izotonikli 1slak
pansuman karsilastirilmig, yapilan immiinohistokimyasal analizlerde her 2 grupta da

oleopirin ile yapilan pansumanlarda daha hizli yara iyilesmesi saptanmistir (14).

2.3.4.2. Hiperporatum Perforatum (Kantaron Yagi) Pansumani

Ulkemizde ve farkli iilkelerde birgcok farkli yara bakiminda Hiperporatum

Perforatum’un (Kantaron Yagi) yara bakimi igin geleneksel tedavi yontemleri
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arasinda sikga tercih edildigi bilinmektedir (28, 189-192). Hypericaceae familyasina
ait olan Hiperporatum Perforatum igerigi analiz edildiginde hiperisin,
naphtodianthrones, flavonoidler, terpen ve siskiterpen yaglar, phenylpropanes,
biflavones, taninler, iksantonlar, phloroglucinols ve ucucu yaglar barmdirdig
gosterilmistir (28). Bu etken maddelerin farkli etki mekanizmalari ile yara bakimina
katkilart oldugu diisiiniilmektedir: antiinflamatuar etkisi ile inflamasyon fazim
kisalttig1 ayrica bu yolla enfeksiyon gelisimini engelledigi, antioksidan etkileri
nedeni ile kollajen 1if ve epitel rejenerasyonunu arttirdigi, proliferasyon ve
maturasyon asamalarini hizlandirdigi, antibakteriyel o6zelliklerinin bulundugu, oral
kullaniminda antidiyabetik etki gosterdigi, noropatik agriyr azaltmada etkin oldugu
ve kolesterol diizeylerini diisiirme 6zelliginin oldugu bildirilmektedir. (28, 190, 193,
194)

Konu ile ilgili yapilan bir derlemede: Hiperporatum Perforatum yaginin 50°den
fazla kozmetik iirlin i¢inde yer aldigina deginilmis; domuz ve ratlarda yapilan
deneysel calismalarda toksik olmadigi, aksine besleyici 6zelligi bulundugu; oral
kullaniminda immiin sistemi destekledigi; tavsanlarla yapilan bir ¢alismada okiiler
iritasyon yapmadigi, karsinojenik bir 6zellik sergilemedigi belirtilmistir. Ancak bu
verilerin hi¢ birinin kozmetik formiilasyonlarda kullanimi desteklemek i¢in yeterli

olmadigida ayni derlemede ifade edilmistir (195).

Diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada ayni denek iizerinde agilan her 2
yaradan birine Hiperporatum Perforatum uygulanmis, diger yarada higbir
uygulmama yapilmadan izlenmistir. Yapilan histopatolojik ve immiinokimyasal
izlem sonuglarinda, uygulama yapilan yara yiizey alaninda ve yara iyilesmesini
gosteren parametrelerde anlamli artis goriiliirken, epitelizasyon dereceleri arasinda

anlamli fark izlenmedigi saptanmustir (196).

Ratlarda yara bakimi i¢gin zeytinyagi, madecasol ve Hiperporatum Perforatum
ekstresini karsilastiran bir ¢alismada Hiperporatum Perforatum kullanilan yaralarda

iyilesme hiz1 daha yiiksek bulunmustur (192).

Streptozotosin ile deneysel diyabet modeli olusturulan ratlarda agilan yaralarda
Hiperporatum Perforatum yagi ve Hiperporatum Perforatum merheminin %1 ve
%5’lik  formlar1 uygulanmis, en iyi makroskobik incelemenin Hiperporatum

Perforatum %1 merhemi uygulanan grupta saglandigi, mikroskobik yara iyilesme
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diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli  bir farka rastlanmadigi, Hiperporatum
Perforatum’un genel olarak yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi gosterilmistir

(197).

Diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada olusturulan yaralarin bakiminda 2
farkli madde iginde hazirlanmis (zeytinyagi ve etanol) Hiperporatum Perforatum ve
Scabrum ekstreleri kullanilmig, Hiperporatum Perforatum ile hazirlanan ekstrelerin
Hiperporatum Scabrum’dan daha hizli yara iyilesmesi sagladigi ve ayni zamanda
immiin sistem iizerine etkiyerek enfeksiyon olusumunu geciktirdigi; ayrica etanolle
kiyaslandiginda zeytinyaginda hazirlanan Hiperporatum Perforatum yaginin daha

etkin yara iyilesmesi sagladig1 gosterilmistir (190).

Diyabetik ratlarda yapilan diger bir ¢alismada agilan yaralar {izerinde topikal
olarak uygulanan Hiperporatum Perforatum, Klinoptilolite ve Hidrokolloid yara
oOrtiisii pansumanin yara iyilesmesine etkileri karsilastirilmis, deney gruplar arasinda
parametrik incelemeler ve ol¢iim skorlar1 arasinda anlamli sonug elde edilmemis
olmasina ragmen, Hiperporatum Perforatum ve Klinoptilolite ile yapilan
pansumanlarda yara iyilesme hizinin Hidrokolloid yara ortiisii ile bakim yapilan

gruba gore daha hizli oldugu gosterilmistir (28).

2.3.4.3. Kriptonolit Pansumani

Volkanik kayalardan elde edilen bir zeloit tiirii olan Kriptonolit, absorban
ozelligikte ve iyon degisimi yapabilen bir tiif tortusudur. Diger uygulama alanlarinin
(tarim, metaliirji, kirlilik kontrolii...) haricinde geleneksel uygulamalarda yara
bakiminda kullanilan diger bir iiriin olarak belirtilmektedir (28, 198). Zeloitler saglik
alaninda oral uygulandiginda T ve B lenfosit sayisinda artig, Natural killer hiicre
sayisinda azalma, makrofaj sayisinda aartma saglayarak bagisilik sistemi, timor
slipresor genleri uyarmasi nedeni ile kanser ve kollajen, fibronektin ve granulasyon
dokusunu hizlandirdig i¢in yanik yaralar ile ilgili sorunlarda tercih edilebilmektedir.
Ayrica antimikrobiyal ve antiviral etkileri nedeni ile de dermatolojik hastaliklarda

kullanilabilecegine dair goriisler bulunmaktadir (28).

Iskemik ve iskemik olmayan yaralar iizerinde yapilan bir galismada topikal

olarak yara bakiminda uygulanan Klinoptilolite’in, immiinstimiilan, antitiimoral ve
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antimetastatik etkileri oldugu belirtilmis; iskemik olmayan yaralarin iyilesmesinde ve
bir haftadan uzun kullanilmasi durumunda etkin oldugu gosterilerek, klinikte dolasim

problemi olmayan yaralarda tercih edilebilecegi ifade edilmistir (198).

Diyabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada Kriptonolit kullaniminin diyabete
bagl komplikasyon gelisimini geciktirdigi ve/ veya 6nledigi belirtilmistir (199).

Diyabetik ratlarda yapilan diger bir ¢alismada Hiperporatum Perforatum,
Klinoptilolite ve Hidrokolloid yara ortiisii pansumanin yara iyilesmesine etkileri
karsilagtirillmis,  Hiperporatum  Perforatum ve Klinoptilolite ile yapilan
pansumanlarda yara iyilesme hizinin Hidrokolloid yara ortiisii ile bakim yapilan
gruba gore daha hizli oldugu gosterilmistir (28). Ayni ¢alismada Uraloglu ve ark’nin
(2012) nondiyabetik ratlarda yaptig1 bir ¢alismada Klinoptilolite ve tibbi yara bakim
irtinlerinin karsilastirildigi ve sonugta Klinoptilolite ile yapilan pansumanlarin
graniilasyon dokusunun olusumunda daha etkili olarak bulundugu ifade edilmistir.

(28).

2.3.5. GUL YAGI- GERANIiOL MADDESININ SAGLIKTA
KULLANIMI

2.3.5.1. Giil Yag1

Diinya genelinde DM nin tedavisi amaci ile geleneksel tedavi yontemi olarak
birgok bitki kullanilmaktadir. Bu geleneksel yontemler bilimsel g¢evrelerin ilgisini

cekmekte ve DSO tarafindan da desteklenmektedir (200).

Yara bakim iirlinlerinde Ozellikle antioksidan ozellikleri nedeni ile bitkilere
yonelinmistir ancak bu konudaki ¢alismalarinda geneli bitkilerin diyetisyenlik ya da
ascilikta kullanilmalari alanlarina kaymuis, tip alaninda yeterince c¢alisma olmadigi

goriilmistiir (201) .

Yapilan ¢alismalarda kullanilan bitkisel extrelerin ortak o6zelliklerinden en
onemlisi antiseptik ve antimikrobiyal 6zellik i¢eriyor olmalaridir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 son yillarda artan sekilde farkli bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin tedavi
edici ozellikleri arastirilmaya baglanmistir (202-204). Giil yag: ile ilgili yapilan igerik

analizlerinde de antioksidan 6zelliginin yaninda, incelenen etken maddelerinin en az
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bir bakteriye karsi aktif olmak kosulu ile antibakteriyel o6zelligi oldugu tespit
edilmistir (204).

Fotograf 1; Isparta giilii/ Damask Giili

Giil yaginin geleneksel kullanim nedenleri giizel kokusu, sakinlestirici etkisi ve
cilt bakimina katkis1 olarak sayilmaktadir. Bunun disinda mide, safra kesesi ve
karaciger hastaliklarinda tercih edildigi ayrica bronsial astim tedavisi iginde
kullanilabildigi bilinmektedir (201, 205, 206). Son yillarda ise antibakteriyel, anti-
HIV, anksiyolitik, anti inflamatuvar, analjezik, hipnotik, anti-spazmodik ve antitussif
etkilerini gosteren ¢aligmalarla kullanimi yayginlasmaya baglamistir (207-211).
Osmanli tibbinda tenin kokusunu giizellestirmek, ruhu sakinlestirmek, algiyr
artirmak, bas agrisin1 gidermek, analjezik ve antiinflamatuar olarak (6zellikle agiz,
bogaz ve kulak agrilarinda), cilt hastaliklarinda (uyuz, sivilce ¢igcek ve kizamik) mide
karaciger rahatsizliklarinda sik¢a kullanildig1 belirtilmektedir (205, 206). Iran’da ise;
Osmanli’dan kalma geleneklerle birlikte, daha ¢ok analjezi ve antiinflamatuar etkileri
i¢in, genelde cigeklerinin kaynatilarak icilmesi ile karin agrilari, sindirim sikayetleri
ve adet kanamalarinin diizenlenmesi ve antispazmotik etkisi i¢in tercih edilmektedir.
Bunlarin disinda gz ve agiz dezenfeksiyonu i¢in ve brons ve akciger tikanikliginda

antiseptik madde olarak ve idrar soktiiriicii olarak kullanilmaktadir (206).

Aromaterapide de genis uygulama alanlarina sahip olan giil yag1 anksiyetenin
giderilerek duygusal rahatlik saglamasi, dogal bir antidepresan ozellik tasimasi,

kadins1 Ozelliklerin 6n plana c¢ikmasi, antiseptik oOzelligi ile tonik olarak
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kullanilabilmesi ve afrodizyak etkileri i¢inde tercih sebebidir (205, 212-218). Ancak

bunlarin birgogunu kanitlayan yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir.

Yara bakimu ile ilgili bulunan ¢alismalar da kanserin 6nlemesi ve giil yaginin
inflamatuar etkileri ile ilgilidir (206, 219) ve diyabetik bireylere yonelik 6zel bir

arastirma igermemektedir.

Giil yag iiretimi; Diinyada giil ile ilgili ilk yazili kayitlara (5000 y1l kadar
Oncesi) Mezapotamya kil tabletleri lizerinde rastlanmaktadir sonraki tiim yazitlarda
ya da efsanelerde de giil ile ilgili bircok kayda rastlanmaktadir. Hatta yunan
mitolojisine gore giil tanr1 ¢igegi olarak kabul edilmektedir (205). En az 70 milyon
yildir diinyada var oldugu disiintilen gil kuzey yarimkiirede (Alaska’dan
Meksika’ya kadar) bir¢cok iilkede yetisirken, gliney yarim kiirede bitkiye
rastlanmamaktadir ve ana vatanmin Orta Asya/ Kafkas daglart oldugu
diisiiniilmektedir. ~ Diinyada 150 kadar giil tiiri bulunmasma ragmen koku
endiistrisinde kullanilabilen miktarin ¢ok az oldugu bilinmektedir (205, 220-223). En
onemli kokulu giil tirleri Rosa Alba, Rosa Canina, Rosa Centifolia, Rosa
Damascena, Rosa Gallica, Rosa Phoenicia, ve Rosa Moschata’dir (223, 224). Bunlar
arasinda ekonomik degeri en yiiksek olani yapraklari pembe, katmerli, kuvvetli
kokusu ile bilinen Rosa Damascena (Isparta giilii, Kazanlik giilii, Sam giilii, Pembe
yag giilii)’dir. Bu tiir, diinyada en fazla Tiirkiye’de (6zellikle Isparta, Burdur ve
Afyonkarahisar yorelerinde) yaklagik 120 yildir ve Bulgaristan’da (6zellikle
Kazanlik, Plovdiv ve Karlova yorelerinde) yaklasik 340 yildir yogun olarak
tiretilmektedir (205, 221, 222, 225). Ercisli (2005) Tiirkiye florasini olusturan 25
Rosa tiirii arasindan giil yagi {iretiminde Rosa damascena’nin kullanildigim

belirtmistir (226).

Mayis-Haziran aymi kapsayan yaklasik 40 giinliik bir donem de giil ¢icekleri
ozellikle sabah 05.00-08.00 saatleri arasinda toplanir ve damitilir bu nedenle bu
déneme ‘giil yagi damitma sezonu’da denilmektedir. Giil yag iiretiminde kullanilan
imbikler giiniimiizde halen kullanilmakla birlikte, artik daha ¢ok bakir ya da ¢elikten
yapilmig buharl su distilasyon kazanlar1 tercih edilmektedir. Besyiiz kilogram giil
cicegi, 1.5 ton suda 1.5 saat damitildiginda; ¢icekte bulunan ugucu yaglar su
buhariyla birlikte kazanin iist kismindan yogunlastirici boru vasitasiyla toplama

kabina karak oncelikle agik yesil renkte toplanir, bu iiriin birinci yag adimi alirken
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altinda biriken yag alti1 suyu yeniden damitilarak ikinci yag elde edilir. Bu iki yag
%25 birinci yag + %75 ikinci yag oraniyla karisarak giil yagi olarak hazirlanir bir

stire glineste dinlendirildikten sonra piyasaya siiriiliir (225).

Giiliin tedavide kullanilmasinin tarihgesi ile ilgili Altintasg’in kitabinda
anlatilanlara gore; Romada cerrah olarak da gorev yapmis olan hekim Dioscordesin
(MS 1.yy) kitabinda giilden 6zellikle kokusunun yogunlugundan ve yagli merhem
olarak (zeytinyaginda kaynatilmak sureti ile olusturulan) kullanimindan bahsedilir.
Daha sonraki donemlerde Al-Kindi (9.yy) Akrabadin adli kitabinda mide agrisi,
tilser, karaciger hastaliklar1 agiz ve bogaz hastaliklarinda kullanildigindan, dahasi giil
yagini yanik ve hemoroid tedavisinde kullandigindan bahsetmistir. Dinaveri (9.yy)
giil suyu ve yaginin ferahlatici etkisine deginmis, basa siiriiliince atesi aldigindan ve
agriy1 giderdiginden bahsetmistir. Ibn-Sina ise giiliin rahatlatic1 etkisinden bahsedip,
tasikardiye iyi geldigini, algilama ve bellegi artirdigini, atesi diisiirdiiglini, beyin
hastaliklarinin baslangi¢ doneminde yararli oldugunu, ayrica miishil olarakta

kullaniminin yararli oldugunu belirtmistir (205, 227).

Eski donemlerde tedavi edici olarak uzun dénem giil tirtinleri kullanilmustir.
Giiliin bahsedilen tedavi edici etkileri igin kullanilabilmesi amaciyla: giil gigeklerinin
damitilmasi ile elde edilen giil suyu; giliin bal/seker/ pekmezle karistirilip koyu
kivamli giil macunu yapilmasi; giil yapraklarinin susam yag1 veya zeytinyagi i¢ine
konarak giinese birakilmasi ve bdylece i¢indeki maddelerin bu yaglara geg¢mesi ile
giil yaglarmin elde edilmesi gibi ¢esitli yontemler tercih edilmistir. Ne yazikki giil
ugulamalar1 19. yiizy1l sonrasi kimyasal/fabrikasyon ilaglarin piyasadaki yerini

almast ile uzun bir donem unutulmaya yiiz tutmustur (205).

Diinyada yapilan giil ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunlugu giil suyunun tibbi
kullanimi, giil yagini damitilma kosullar1 ve kozmetik (parfiimeri, cilt bakim
kremleri/antiaging etkileri alanlardaki kullanimlar1 tizerine odaklanmistir. Ancak son
donemlerde Ozellikle igerigindeki ana komponentler ile ilgili farkli ¢aligmalarada

yonelinmistir (201, 206, 212, 228).

Kanser gelisimi ve iyilestirilmesi ile ilgili olarak O6-methylguanine-DNA
metiltransferaz (MGMT) genin susturulmasinin DNA onariminda anahtar rol

oynadig; fareler lizerine denen giil ¢icegi ¢Ozeltisinin antioksidan 6zelligi artirdigy;
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lipid peroksidasyonunda diizelme sagladigi ve bdylece yasam siiresinin uzamasina

destek oldugu yoniinde veriler bulunmustur (229).

Ulkemizde yapilan deneysel bir ¢alismada ratlara giil yagmin 6grenme iizerine
etkileri arastirilmis, kontrol grubu ile diizenli olarak giil yag1 esansi koklatilan
deneklerin labirentten ¢ikma siireleri arasinda anlamli fark bulunmustur, ayrica

deney grubunun motor aktiviteleri de artmustir (230).

Rasch ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ¢ift kor bir denemede uyku 6ncesi 1 saat
hastalara nesneler tanitilmis (dokunma vs yontemle), sonrasinda tiim denekler
ortalama 6.30 saat farkli uyaran iceren odalarda uyutulmustur. Uyaranlardan birinin
giill kokusu olmasi saglanmistir. Giil kokulu odada uyutulmus olan deneklerde
hatirlamanin daha net ve kolay oldugu daha fazla 6grenme gerceklestigi, MR

incelemesinde bu deneklerde hipokampiisiin daha etkin ¢alistigi gosterilmistir (231).

Ratlarda oksidatif strese maruz birakilan beyin dokusunda scopalamine ile
indiiklenen hafiza kayiplarinda bellek kaybi {izeine rosa damascena-etanol ekstrakti
uygulandiginda 2 hafta gibi bir siirede antioksidan etkilerden dolay1 hafiza gelisimine
katki sagladigi gosterilmistir (232). Rosa damascenanin amiloid  olusumu, neurit ve
antikolinesteraz aktiviteleri iizerine olan ihibitor etkileri nedeni ile Alzheimer ve
demans hastalarinda hafizay1 kuvvetlendirmek ic¢in kullanilabilir oldugunu goésteren

caligmalar yapilmigtir (233-235).

Bitkisel gargara etkinligini denemek amagli giil suyu ve yagi ile yapilan
plasebo-kontrollii klinik randomize ¢ift kor bir ¢alismada iki hafta iginde aftoz
stomatit tedavisinde agri, blyiiklik ve iilser sayilar1 karsilastirildiginda plasebo
grubuna gore anlamli sonuglar elde edilmis; ayrica giil suyu ve giil yagi arasinda
yapilan karsilastirmada giil yagininda, giil suyundan daha etkin oldugu gosterilmistir
(236).

Giil yaginin ana bilesigi olan antiseptik etkili feniletil alkol haricen veya goz
hastaliklarinda antiseptik olarak kullanilmaktadir (237). Yapilan c¢alismalarda
konjunktivit, g6z kurumasi, akut dakriyosistit, pterygium ve pinguekuala
bozukluklar1 olan hastalarda giil yagi ile kombin olarak hazirlanan igeriklerin

antiinfektif, antiinflamatuar etkilerinin olumlu oldugu belirtilmistir (238, 239).
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Geleneksel tipta ¢oklu bitki yag karisimlart kullanlarak yanik yarasi iyilesmesi
saglanmaya calisildigida bilinmektedir. Fahimi ve ark. (2015) yaptiklar1 rat modelli
yanik caligmasinda kullandiklar1 bitki -yag karisimi, igeriginde %25 oraninda giil
yag1 icermektedir. Sonugta bu karigim yanik yarasinda reepitelizasyonun daha hizl
olugsmasini saglamistir. Ayni1 zamanda antioksidan 6zellik ve Staphylococcus aureusa

kars1 anti bakteriyel aktivite gosterdigi detespit edilmistir (240).

Giil yaginin antidiyabetik etkilerini arastiran bir ¢alismada, rosa damascena
metanol ekstraktinin oral olarak verildiginde a- glukosidaz enzimini inhibe ederek
ince barsaklardan karbonhidrat emilimini baskiladig1 ve boylece postprandial glukoz
seviyesini azaltmak suretiyle antidiyabetik aktivite gosterdigi belirtilmistir (241,

242).

Giil yagindan ugucu yaglarin elde edilmesi i¢in yag giiliiniin taze ¢icekleri su
buhar1 yontemi ile islenmekte ve citronellol, geraniol ve nerol gibi komponentlerce
zengin degerli bir ugucu yag (rose otto) elde edilmektedir. Caligsmalarda giil
¢iceginin tamaminda %0,035 oraninda, petal yapraklarda %0.057 oraninda ve sepal
yapraklarda %0,013 oraninda ugucu yag bulundugu ifade edilmektedir. Giil yaginda
en fazla citronellol, nerol, ve geraniol isimli alkoller vardir. Ancak bu alkollerin %
derisimleri giiliin hasat zamani, hasat saati, hasat sonrasi yag cikarma islemine
alinmadan Onceki bekleme siiresi, gilinesle temas siiresi, kuru yaprak kullanilmasi,
bitkinin yag1 icin kullanilan kisimlari/yapraklar1 arasindaki farklar gibi farkl
faktorler nedeni ile degisiklik gosterebilmektedir. Tirkiye’de iiretilen giil yag: ile
[ran’da iiretilen giil yag1 arasinda derisimlerde benzerlikler artarken Bulgaristan’da
tiretilen giil yaginda alkol derisim oranlar1 daha farkli olarak belirtilmistir. Kaliteli
giil yag1 denebilmesi i¢in sitronellol/geraniol oraninin 1.25- 1.3 arasinda olmasi
gerektigi belirtilmektedir (206, 220, 222, 225, 243, 244). Yapilan bir ¢alismada
ucucu yag oranlart sezon iginde degerlendirildiginde; citronellol oraninin sezon
sonunda (%37,7), geraniol oraninin sezon basinda (%42.,4) toplanan ¢igeklerde daha
yiikksek oldugu belirtilmistir. Ayrica ¢igeklerin toplanma saatleri arasindaki iligki
incelendiginde aksam saatlerinde ucgucu yag oraninin %0,055’ten %0,017’lere
geriledigi, citronellol ve metil 6jenol oranlari artarken, geraniol ve nerol oranlarinin

ciddi anlamda azaldig1 gosterilmistir (245).
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2.3.5.2. Geraniol

Bircok bitkiden tiiretilen esanshi yaglar farkli cilt hastaliklarinin tedavisinde
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Bu esansli yaglarin medikal kullanimi antik Misir
donemlerinde baslamis ve giiniimiize kadar devam edegelmistir. Ustelik
aromaterapinin son zamanlarda diinya ¢apinda popiiler hale gelmesi ile bu geleneksel
yaklagima ciddi bir geri doniis yasanmakta, bati tibbi i¢in Onemli bir alternatif

olacagi yoniinde goriisler bildirilmektedir (246).

Diinya saghk oOrgiitiiniin tahminlerinde o6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki
insanlarin birinci basamak saglik ihtiyaglarinin % 80’ini bitkisel iiriinlerden
karsiladig1 ve buna inandig1 belirtilmektedir. Bu kadar yaygin kullanilmakla birlikte
yeterli bilimsel dayanak olmadigi i¢in yanlis kullanimlar ya da daha fazla yan etkiye
maruz kalma gibi ciddi sorunlarla karsilasma oranmi1 da artmaktadir. Bitkilerin sifali
etkilerinin olduguna ve bu etkilerin hangi alanda olduguna dair yeterli kanit
olmamasi ve kullaniminin bu kadar yayginlagmasi nedeni ile bu alanda daha fazla
calisma yapilmasmna ihtiya¢ duyulmaktadir (205, 227, 247-250). Ozellikle ilag
sektoriindeki yeni arayislar ve arastirmalar bitkilerin daha ¢ok antiinflamatuar
etkilerinden yararlanilabilmesi, bu arada da en az yan etkinin olugmasini saglamak

amaciyla sekillenmeye ve artmaya devam etmektedir (247, 251).

Ugucu yaglarin antibakteriyel, antiinflamatuar, antifungal, antiviral etkileri,
sekresyonlar1 azaltict ve kan dolagimu arttirict 6zellikleri gibi biyolojik etkileri tarif
edilmistir. Kullanilan ugucu yaglarin giivenlik ve toksisite verileri kullanilacak
uygulama yontemi, yagm etki yolunun patofizyolojisi, arzu edilen sonucu gibi
maddelere baglidir (252, 253). Topikal uygulama cilt hastaliklar1 tedavisi i¢in en iyi
yol olarak goriiliirken, solunum semptomlar: ve sinir bozukluklarmi tedavi igin

inhalasyon yoluyla uygulama uygulamanin en iyi yolu olabilir (252).

Infeksiyon siireci siklikla inflamasyonu uyarir ve fagositlerden bu inflamatuar
siire¢ boyunca serbest radikaller salinir. Atopik dermatit, akne vulgaris ve diger bazi
cilt hastaliklar1 infeksiyonun stimiile ettigi inflamasyonla iligkili oldugundan; bu
sendromlarin tedavisinde bazi esansiyel yaglarin etkinligi bu yaglarin antimikrobial,
antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri bulundurmasiyla agiklanabilmektedir (254-

256).
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Geraniol ve citronellol nétrofilere baglanarak TNF baskilayict 6zelliklerinin
oldugu ve buradan yola ¢ikilarak geraniol ve citronelol’iin, tek basina ya da
kombinasyon halinde enflamasyonu azaltmak ya da sendromlarini hafifletmek i¢in
kullanilabilir ~ oldugu  bildirilmistir.  Yine ayn1 c¢alismada geraniol ile
karsilastirildiginda citronellol’iin daha etkili bi¢imde ve daha kisa zamanda

nitrikoksit (NO) sentezini baskiladig1 gosterilmistir (257, 258).

Yapilan farkli ¢aligmalarda geranioliin antiinflamatuar etkisi oldugu rapor
edilmistir. Calismalarda genellikle geranium yagi kullanilmis olmakla birlikte bu
yagin ana komponeneti yaklasik olarak % 20 oraninda geranoilden olusmaktadir
(259-261). Farkli esansiyel yaglarla yapilan bir ¢alismada anti inflamatuar etki
goriilmesi agisindan yaglar karsilastirilmis, kiitandz uygulama sonrasi batin iginde
notrofil birikiminde, myeloperoxidase (MPO) aktivitesinde, 6dem ve cilt
agirliklarinda azalma saptanmasi acisindan en fazla etkinin geranium yagi uygulanan
deneklerde goriildiigii saptanmistir (259). Antiinflamatuar etkiyi arastiran baska bir
calismada deneklerin ayaklarinda 6dem olusumunu tetiklemek igin hazirlanan
Carrageenan maddesi deneklerin ayak tabanina enjekte edilmis, bu enjeksiyonu
takip eden 10. dakikada intraperitoneal olarak geraniol soliisyonu enjekte edilmistir.
Antiinflamatuar etkiyi 6lgmek i¢inde ayaktaki ddem ve agirlik, MPO aktivitesi ve
notrofil birikimi izlenmistir.  Geranoil enjeksiyonu yapilan deneklerde tiim
aktivitelerin azaldigi, dolayisi ile etkin bir antiinflamatuar etki gosterdigi izlenmistir
(260). Latifi ve ark., ratlarda asetik asit ile tlseratif kolit olusturmus oral ve
inraperitoneal olarak uygulanan giil yag1 ekstreleri sonrasinda myeloperoksidaz
Olctimleri ve diger tiim histopatolojik incelemeler sonucu tiim kolit indekslerinin
azaldiginm1 gostermisler ve buradan yola ¢ikarak sindirim sistemi ile ilgili hastaliklarin
tedavisinde bu bitkinin kullaniminin artirilmasi i¢in daha fazla ¢aligilmasi gerektigini

belirtmislerdir (217).

Yapilan farkli caligmalarda geranioliin giiglii bir antiinflamatuar bilesik oldugu;
prostaglandin, E2 ve TNF- o’y1 inhibe ettigi (262-264) ayrica nitroaktiv stresi
baskiladig1 ve antioksidan aktivitesinin oldugu (264), antikanser etkisinin ise HMG-

CoA reductazi inihbe etmesi ile iligkili oldugu belirtilmistir (265).

Geraniol ile yapilan calismalarda inflamatuar ozelliklerine ve kanserde

onkogen aktivasyonu {izerine etkisi ile iyilesme hizinin artisina dair veriler
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bulunduguna dair kanitlar gosterilmistir (259-261). Yapilan ¢alismalarda geraniol’iin
ciltten emiliminin ilk 24 saat sonrasinda daha fazla olmasi nedeni ile daha ¢ok alerjik

oldugu, bu nedenle kullaniminda dikkat edilmesi gerektigi belirtilmektedir (261).

Geranioliin antitimor ve kemopreventif etkileri antiinflamatuar ve antioksidan
Ozellikte olmasi ile iligskilendirilmektedir (266). Yapilan bir c¢alismada i¢me
suyundaki yiiksek fruktoz ile metabolik sendrom gelistirilen deneklerde geranioliin,
fruktozun sebep oldugu obezite, dislipidemi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve
hiperglisemiyi iyilestirdigi gozlenmistir. Calisma sonuglarina gore geranioliin insiilin
sensitivitesini iyilestirdigi, HOMA-IR indeksini azalttigi, OUCKI (kantitativ insiilin
duyarlilik kontrol indeksi) ve McAuley indekslerini beraberce artirarak
intraperitoneal GTT ye olan cevabi iyilestirdigi, oksidatif ve nitroaktif stresi azalttigi,
inflamasyonu azalttig1 belirlenmis olan adipokinleri diizenledigi saptanmistir.
Geroniol insiilin duyarlastirict etkilerine ilave olarak adiponektini artirir. Bu
calismada geraniolin AST-ALT aktivitesinde azalma saglayarak mRNA
ekspresyonu, redoks enzim aktivitelerini normalize ettigi ve fruktoz sindirimi ile
ilgili inflamasyonun tiimiinii suprese ettigi kabul edilmistir. Sonugta geraniol’iin
PPAR-y’nin trankripsiyonel aktivitesini artirdigini, metabolik sendromla iligkili

kardiyovaskiiler risk faktorlerini ise azalttigini gostermistir (266).

Artan oksidatif stres, inflamatuar yanit ve mitokondriyal disfonksiyon sonucu
gelistigi bilinen diyabetik noropatiyi iyilestirmek i¢in geranioliin etkilerini arastiran
bir caligmada, oral olarak 8 hafta verilen geraniol sonrasi bozulmus olan duysal islev
ve motor fonksiyonlarin ciddi oranda yerine gelmeye basladigi, birikmis olan nitrit
seviyesinin ciddi azaldigi, kortekste azalan dopamin seviyelerinin 1iyilestigi
sonuclarma varmiglar ve insanda diyabetik noropati tedavisinde geraniol

kullaniminin umut vadedebilecegini ifade etmislerdir (267).

Geraniol immiin sistemi baskilayici ve ilave alerjik aktivasyonlar1 onleyici
etkileri ile lenfosit proliferasyonunu Onledigi, ratlarla yapilan bir ¢alismada organ
nakillerinde greftin daha uzun siire canliligini korudugu, bu kanitlar 1s1ginda
immiinsupresif etkisi nedeni ile organ nakillerinde kullaniminin yarar saglayabilecegi

belirtilmistir (257, 268).

Yapilan baska bir calismada Metanol ve giil yapraklar1 sulu ekstrelerinin, HIV

replikatif donglisiiniin farkli asamalarinda hedefleyerek HIV enfeksiyonuna karsi
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antiviral aktivite gosterdigi bu ekstrede antiviral etkinligi viral proteaz ve gp120 /
CD4.21 iizerine antiviral etki ile saglayan ana maddelerin citronelol ve geraniol
oldugu bulunmustur (210). Yine giil yagi i¢inde bulunan ayni yag bilesenlerinin
etken maddelerin xanthomonas axonopodis grubu bakterilere karsida antibakteriyel

aktivitesinin oldugu gosterilmistir (208).

Fitoterapi ve anti aging ile ilgili caligmalarda yurt disinda gida ve ilag daireleri
tarafindan onaylanan birinci kalite olarak adlandirilan kremlerin igerikleri
incelendiginde ilk 10 etken madde i¢inde geraniol ve citronellol bulunmaktadir (269,
270). Geranium yaginin (igerigi bakimidan zengin geraniole sahiptir) aromaterapide
popiiler bir yag oldugu, daha c¢ok cilt ve vajinal candidalar {lizerinde geleneksel

kullaniminin oldugu bildirilmektedir (271).

Baudoux’un yaptig1 calismada (aktaran, Maruyama et. al. 2008) vajinal
candidalarda geraniol kullanimimi Onermis olmasindan yola ¢ikilarak esansiyel
yaglarin candida tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in geraniol ile yapilan deneysel
bir calismada vajinal candida iizerine diger bazi esansiyel yaglarla birlikte geranium
yaginin etkisini incelemistir. Calismada histolojik olarak vajina duvari incelenmis,
mikroskobik olarak hiicre sayilar1 ve biiyiimeleri izlenmistir; Myeloperoksidaz
aktivite analizi sonuglarinda esansiyel yaglarin c.albicans canli hiicre sayisim
azaltmanin yaninda vaginal inflamasyonu diizelttigini gostermistir. Yine ayni
calismada vajinal yikama siispansiyonu siiriintiisii incelendiginde esansiyel yaglarla
tedavi edilen farelerde kontrollere gore daha fazla maya formunda hiicre
goriilmiistiir. In vitro ¢calismanin sonuglar1 ¢ok diisiik konsantrasyondaki geraniol’iin
misel biliylimesini inhibe ettigini ancak maya biiylimesini inhibe edemedigini
gostermistir. Bu calismanin bulgularina dayanarak geranioliin vajinal uygulamasi
vajinada candida hiicre biiyiimesini baskiladigi ve vajinal yikama ile kombine

edildiginde vajinanin lokal inflamasyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir (271).

Swamy ve ark. yaptigi calismada icinde giil yagida bulunan farkli 4 yagin
ksilen yerine kullanilabilir olup olmadig incelenmis, sonucta hem ekonomik maliyet
hem daha az kimyasal olmas1 ve hiicresel yapi biitlinltigiinii koruyarak dokulara zarar
vermemesi gibi ciddi olumlu etkileri olmasi nedeni ile histolojik incelemeler ya da

immiinohistokimyasal incelemeler igin kullanilabilir olduklar1 ifade edilmistir (218).
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Geraniol ile ilgili yapilan bir baska c¢aligmada, geronioliin antiaterojenik
etkileri, lipoprotein lipaz aktivasyonu ile trigliserilerin inhibisyonu ilaveten de lesitin
kolesterol agil transferaz enzim artisina bagl high density lipopretein (HDL-C) artis1
ile desteklenmistir (272). Benzer baska c¢alismalarda da mekanizma ile ilgili
aciklamalar yapilmis ve ortak bir sonugla geranioliin HMG-CoA rediiktaz inhibitorii
olmast ve HDL-C’yi artirmasiyla da plazmadan kolesterolii temizleyebilecegini

gostermislerdir (265, 273, 274).

Singh ve arkadaslar1 Nimesulid (analjezik antiinflamatuar ilag) ile dogal yag
bilesiklerinden camphene ve geranioliin mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve
karaciger toksisitesine etkilerini incelemis, camphene ve geraniol kullaniminin in
vivo nimesulid hepatotoksisitesine karsi korudugu, ALT ve AST aktivitelerini
diisiirdiigii, serum tiimor belirteclerini normalize ettigi yoniinde sonuglar elde
etmislerdir (275). Yapilan farkli c¢alismalarda ALT inhibisyonu TNF-a
supresyonuna, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR- y) up-
regiilasyonuna ve/veya adiponektin artigina baglanmaktadir; ve bu yollarin tiimiiniin
insiilin sanyalini iyilestirdigi bilinmektedir (276, 277). Adiponektin periferik glukoz
alim1 ve kullanimini artiran bir baska adipositokindir (278, 279).

DM ve MS ile indiiklenen vaskiiler bozunmalarda geranioliin etkilerinin
arastirildigr bir calismada erkek wistar ratlar tip 1 DM ve MS gruplarina ayrildiktan
sonra geranioliin aort tizerindeki etkileri incelenmis ve kalsiyum kanal blokerlerinden

bagimsiz bir yolak ile bozulmus vaskiiler reaktiviteyi iyilestirdigi gozlenmistir (280).

Geranioliin ciltten emilimi ile ilgili yapilan arastirmalarda geraniol’iin 6zellikle
parfiim, sampuan, cilt bakim iiriinleri, kremler gibi birgok alanda tiiketime sunuldugu

ve ayni zamanda allerjen listesinde bulundugu belirtilmektedir (258).

Citronellol ve geraniol ile ilgili yapilan dermatolojik arastirmalarda gen
expresyonlart lizerine etkilerinden bahsedilmis ve dermatolojik yara iyilesmelerinde
daha kapsamli ¢alismalar yapilarak kullanilabileceklerine dair kanitlar elde edilmistir

(281).

Bizde bu kamit ve arastirmalardan yola ¢ikarak geranioliin diyabetik ayak

yaralar1 iyilesmesi tizerindeki olasi etkilerini arastirmaya karar verdik.
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2.4. DENEYSEL DiYABET MODELLERI

Deneysel hayvan modeli; kalitimsal, dogal kazanilmis veya tetiklenmis
patolojik stireglerde, bir veya daha ¢ok boyutta insana en yakin benzerligi gosterecek
yasayan organizma olarak tanimlanir (282). Deneysel modellerin olusturulmasi ve
kullanilmast bir iiriin ya da maddenin yara iyilesmesinin heterojen siirecine etkisini
ve klinik kullanimdaki etkinligini saptayabilmek amaciyla olduk¢a gereklidir (282).
Deneysel modellerde etik kurallar dikkate alindigi siirece; diyet, egzersiz, ilaglar,
toksinler ve enfekte edici ajanlar gibi ¢evresel faktorlerin incelenmesine izin verirken
ayn1 zamanda kontrollerin rahat yapilabilmesine arastirilan patolojiye uygun hayvan
tirlerinin genetik olarak secilebilmesine, anlamli istatistiksel degerlendirmelerin
rahat yapilabilmesine olanak sagladiklar1 i¢in tercih sebebi olmaktadir (283-285).

Etik kaygilar nedeni ile insanlarda yapilamayacak olan ¢alismalar i¢in idealdir (28).

DM ile ilgili arastirmalarda DM nin neden oldugu komplikasyonlari incelemek
ve yeni tedavi ve bakim yollar1 gelistirmek i¢cin deneysel diyabet modellerinin
kullanim1 oldukg¢a yaygindir. Fare, rat, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz,
kopek ve kedi gibi deney hayvanlart deneysel diyabet olusturmak amaciyla
kullanilabilmektedir (28, 283, 286, 287).

Diyabet modellerinde 6zellikle insandaki DM’ye benzer sendromlarin bir¢ok
hayvan tiiriinde goriilmesi nedeni ile hayvan modelleri tercih edilmektedir. Ancak,

olusturulan diyabet modellerinin higbiri insandaki diyabetle birebir ortiismez (285).

DM’nin farmakolojik yonden tedavisi hipoglisemik ilaglar ve insiilin iizerine
kurulmustur (283). Bu terapdtik ajanlarin yan etkilerinden dolayr diinya genelini
kapsayacak sekilde giinlimiizde bitkisel ve sentetik tedavi yontemlerine biiyiik bir
ilgi basglamistir (288-290). Diinyadakine benzer sekilde, lilkemizde de DM’nin etkin
tedavisi, komplikasyonlarin olusumunun engellenmesi ya da iyilestirilmesi i¢in
geleneksel yontemlerden 6zellikle bitkisel alternatif tedavi arayislarinin siirdiigii ve
bu nedenle ¢aligmalarda da bu konunun agirlikla irdelendigi ifade edilmektedir (283).
Olusabilecek ilave komplikasyonlarin ya da yan etkilerin olabildigince engellenmesi
ve dogru degerlendirilebilmesi i¢in kullanilabilirlidi nedeniyle 6zellikle hayvan

deneyleri bu ¢alismalara olduk¢a ivme kazandirmaktadir.
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Deney hayvanlarinda deneysel diyabet olusturulmasi spontan olarak, viriislerle,
kimyasal olarak ya da cerrahi yolla yapilabilmektedir (28, 283, 287, 291). Spontan
yolla olusturulan diyabet modelinde genetik olarak degistirilmis Ob fare, Zucker tiirii
siganlar gibi mutant hayvanlar kullanilir (283, 292). Viriis aracilifiyla olusturulan
diyabet modelinde tercih dilen viriisler pankreasi tahrip ettigi bilinen viriislerdir ve
sonugta elde edilen model tipl diyabet modeli olmaktadir (293). Cerrahi yolla
olusturulan diyabet modelinde pankreasin ¢ikarilmasi s6z konusudur ve denekler
kesin olarak tip 1 DM olmaktadirlar (291). Kimyasal ajanlarla olusturulan diyabet
modelinde siklikla alloksan (ALL) ve streptozotosin (STZ) kullanilmaktadir. Bu
kimyasallarin tek tek intraperitoneal enjeksiyonu ile deneklerde tip 2 DM, ergin
deneklere STZ/ALL uygulamasi ile tip 1 DM’ye benzer bir diyabet modeli meydana
getirilmektedir (283, 291, 292).

STZ neoplastik, antineoplastik ve diyabetojenik etkileri olan bir antibiyotiktir
ve deneysel diyabet modelleri arasinda goéreceli ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeni ile daha fazla tercih edilir. Beta hiicrelerinde kalici hasara neden olarak
hiicrelerin glikoz yanitin1 engeller. Streptozotosin’nin - hiicreleri tizerindeki etkisini
kan insiilin ve glikoz konsantrasyon diizeylerinde meydana gelen karakteristik
degisikliklerle gosterir. Yiiksek doz STZ enjeksiyonundan iki saat sonra kan insiilin
diizeyinde diisiise eslik eden hiperglisemi gozlenir. Yaklasik alt1 saat sonra yiiksek
kan insiilin seviyesi ile hipoglisemi olusur. Yirmi dort saat sonunda [- hiicreleri
makrofajlarca fagosite edilir. Sonugta ise hiperglisemi gelisir ve kan insiilin seviyesi
diiser (294). Uygulamasi sirasinda nétral pH’da hizla dekompoze olmasi nedeni ile
optimum stabilitesi i¢in ortam pH’1 4-4,5 arasinda tutulmast gerekir bunu

saglayabilmek iginde sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriilmesi gerekir (28).

Ratlar ile yapilan arastirmalarin ¢ofgunda yara modellerinde en sik sirt
lokalizasyonu kullanilir, bunun nedeni ylizey genisliginin uygun olmasi, ratlarda
kannibalizmin olmasi (sirt ulasilabilirligi diisiik oldugu i¢in tercih nedenidir) olarak
sayilabilir. Spraque-dawley cinsi rat kullanimi tercihinin fazla olmasi nedeni olarak
ise kolay iireme, soy devamliliginin saglanabilmesi, agirlik olarak en biiyiik rat
olmasi ve diger rat tiirlerinden daha dayanikli olmasi sayilabilir (282). Daha 6nce
yapilan yara modelli ¢aligmalarda cinsiyet tercihinde daha ¢ok erkek ratlar tercih
edilmistir. Ancak Erfan’in ¢alismasinda belirttigi lizere; Amerika Birlesik Devletleri

Gida ve llag Dairesi (U.S. FDA) tarafindan son yillarda klinik ¢alismalarda disi
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ratlarin segilmesi Onerilmektedir. Yara iyilesmesi modeli ¢aligmalarinda obezitenin
olumsuz etkisini azaltmak icin onerilen rat agirh@ 150-300 g arasindadir. insanda
geng erigkin yasla bagdasan sicanlar 3-6 aylik sicanlar oldugu i¢in diyabet modelinde

tercih edilen ratlarin bu aylar i¢inde olmas1 6nerilir (282, 295).
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BOLUM UC

GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Arastirmanin genel amaci; diyabetik ayak yaralarinin bakiminda maliyet
etkinligi saglanarak, yara iyilesmesini hizlandirmak, yaranin ilerlemesini ve
kotiilesmesini  engellemek icin diyabetik yara bakiminda bu giine kadar
kullanilmamis ve incelenmemis olan giil yagindan elde edilen geraniol maddesi ile
yapilan pansumanin iyilestirici etkisini incelemek, diger bir deyisle diyabetik ayak

bakiminda yeni bir pansuman materyali gelistirmektir.

Bu genel amaglar dogrultusunda planlanan arastirma diyabetik yara gelistirilen
ratlarda yara iyilesmesini hizlandirmak, yaranin ilerlemesini ve kotiilesmesini
engellemek icin kullanilan 3 yara bakim {irtiniinii (Giil yagindan elde edilen Geraniol
pansumani, Izotonikli 1slak pansuman ve Hidrokolloid yara ortiisii pansumani)
karsilagtirmak amaci ile preklinik, in vivo, deneysel olarak tasarlanmis bir

arastirmadir (17).

3.2. ARASTIRMANIN YERi VE ZAMANI

Arastirmanin deney siireci Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari
ve Tip Arastirmalar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (DEHATAM)’ ne bagli Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Labaratuvarr’ nda (HUDAL), 2 Haziran-

27 Haziran 2016 tarihleri arasinda tamamlanmustir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Deney hayvanlar ile yapilan calismalarda etik amacli en az sayida hayvan
kullanilmas1 6nerilmektedir. Istatistiksel anlamliligin saglanabilmesi i¢in hayvan
sayisinin - 5-10 arasinda olmasi gerekmektedir (14, 28, 295). Arastirmanin

orneklemini belirlemede yapilan power analiz sonuglarinda her gruba 8 rat aliminin
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yeterli olabilecegi belirlenmis, bu durumda ¢aligma giicti %80 olarak elde edilmistir

(0 :0.05, Power:0.814).

Aragtirmada Siileyman Demirel Universitesi HUDAL’dan elde edilen 40 adet
eriskin Sproque-Dowley cinsi, ortalama agirliklar1 (200-350 gr) olan erkek ve disi
ratlar diyabetik yara modeli olusturularak deneck olarak kullanilmislardir. Her
gruptaki rat sayisinin esit sayida erkek ve disi icermek kosulu ile 8 olmasi saglanmis;
Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubundan yara agildiktan sonra 12. giin’de bir
rat ve Diyabetik kontrol grubundan yara agildiktan sonra 6. giin’de bir rat

kaybedilerek ¢alisma 38 rat ile sona ermistir.

3.4. VERI TOPLAMA TEKNIiGIi

Verilerin toplanmasi; malzeme hazirligi, deney hayvanlarinin hazirligi, yara

iyilesmesi izlemi ve doku 6rneklerinin alinmasi ve takibi basamaklarini igermektedir.

3.4.1. MALZEME HAZIRLIGI

Deney siiresince uygun asamalarda asagida listelenen malzemeler

kullanilmastir.

e Siileyman Demirel Universitesi DEHATAM’a bagli HUDALdan elde

edilen 40 adet erigkin Spraque Dawley rat (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Deneysel diyabet modeli olusturmak igin (60mg/kg) streptozotosin
(STZ) (Streptozosin-sigma S0130-1G) (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Kan glikozu o6lgiim cihaz1 ve stripleri (Optium Xceed-Plus, UK)

(Arastirmaci tarafindan alindi),

e Cerrahi islemlerin yapilabilmesi i¢in, genel anestezi saglamak amagh
intramiiskiiler 90 mg/ kg Ketamin ve 10 mg/ kg Xylazine (Ketasol ( Ketamin HCI,
100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya), Control %10 (Xylazine %10 HCI,
Mefar ilag San.Tic. AS. Pendik/Istanbul) (Arastirmaci tarafindan alinds),

e Doku o6rneklerini saklamak i¢in Formaldehit %10 ( Merck, Almanya)

(Arastirmaci tarafindan alindi),
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e Doku ornekleri i¢in uygun ebatli ependorf tiipler (Arastirmaci

tarafindan alindi),

e Yara dokusu olusturulacak alanin temizligi i¢in batikon, tras bigagi,

steril gaz (Arastirmaci tarafindan alind1),

e Yara dokusu olusturmak i¢in uygun (0,6mm) capli pun¢ biyopsi aleti/
bistiiri, genel amagl cerrahi makas, egri uglu cerrahi doku makasi, sivri uglu ve egik

uclu forsepsler, pensler (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Insiilin enjektdrleri, 5 ve 10 cc enjektdrler, lam lamel, (Arastirmaci

tarafindan alindi),

e Olusturulan yaralarin pansumanlar1 ig¢in: Eczaneden temin edilen
Hidrokolloid pansuman (Comfeel plus, Coloplast AS, Danimarka), eczaneden temin
edilen izotonik ve steril gazli bez, dogal yollarla elde edilmis giil yag: ekstresi etken

maddesi (Geraniol) (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Yaralarin makro izlemlerinin yapilabilmesi igin dijital fotograf

makinasi (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Yara ebatlarinin 6l¢timleri /makro izlem i¢in kagit cetvel, asetat kagidi

(Arastirmaci tarafindan alindi),

e Ratlarin tartilmasi icin AND GF-6000 elektronik hayvan tartim terazisi,

(Kurumda mevcut)

e Streptozotosin tartilmasi icin AND GR-200 hassas terazi (Kurumda

mevcut),
e Buzdolabi (Kurumda mevcut),

e Doku orneklerini incelemeye hazirlamak i¢in Parafin ( Merck,

Almanya) (Kurumda mevcut),

e Doku takip cihazi, doku gdmme cihazi, mikrotom, 151k mikroskoplari

(Kurumda mevcut),

e Deri homojenizasyon materyalleri (Kurumda mevcut)
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e Immiino histokimyasal ve histopatolojik analizler icin uygun kitler ve
Anti CD34, Anti SMA ve Anti Vimentin boyalar (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Biyokimyasal analizler i¢in Medimpeks Medikal Malzeme Sanayi ve
Ticaret Limited Sirketinden temin edilen ratlar i¢in total antioksidan kapasite (TAS)
ve total oksidan kapasite (TOS) (Mega Tip Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi - Rel
Assay Diagnostics TAS/TOS) 6l¢iim kitleri (Arastirmaci tarafindan alindi),

e Biyokimyasal analizler i¢in Kitlerle uyumlu biyokimya cihazi (Beckman
Coulter AU 680) (Kurumda mevcut).

3.4.2. DENEY HAYVANI HAZIRLIGI

Uygun ratlarin temini i¢in Siileyman Demirel Universitesi DEHATAM’a baglh
HUDAL ile goriisiilerek hayvanlarin ¢alisma igin énceden rezerve edilmesi saglandi.
Deneyin baslamasi i¢in gerekli etik kurul izni 02.06.2016 tarihinde alind1 ve ardindan
deney hayvani temini yapilarak ¢alismaya baslanildi. Deney, Siileyman Demirel
Universitesi DEHATAM’a bagli HUDAL’a sunulan detayli ¢alisma plan1 dahilinde
yuriitiildii (EK 1).

e Deneyde Siileyman Demirel Universitesi DEHATAM’a bagh
HUDAL Laboratuvarindan elde edilen 20 erkek ve 20 disi (40 adet) eriskin (3-4
aylik) Spraque-Dawley cinsi, ortalama agirliklar1 (200-350 gr) olan erkek ve disi rat

kullanilmistir.

e Uygun denk sayisinin hesaplanmasi i¢in power analiz yapilmustir.
Sonugta 40 adet rat secilerek dogru analiz yapilabilmesi ve biyoistatik i¢in en az

sayida denek kullanilmasi amaglanmastir.

e Denek olarak kullanilan ratlar Siileyman Demirel Universitesi
DEHATAM’a baglhh HUDAL Laboratuvarinda, etik kurul onay! alindiktan sonra
calismaya dahil edilmistir (Fotograf 1).
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Fotograf 2; Deneklerin Temini

e  Denekler 02.06.2016 tarihinde numaralandirilarak tartilmig ve her biri
ayr1 kafeslere yerlestirilmistir (Fotograf 2). Bir hafta siiresince ortamlarina ve
arastirmactya aligsmalar1 beklenmistir (Bu siire zarfinda arastirmaci tarafindan hergiin
ayni saatte (09.00-11.30) laboratuvara gidilerek hayvanlarin su ve yemlerinin

verilmesi ve kafes degisimlerinin yapilmasi saglanmistir.)

m i

Fotograf 3; Dencklerin Hazirlig1

e  Standart palet yemler ve musluk suyu ile beslenen ratlar 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik siklusunda, 21C(+/- 2C) ortamda, uygun havalandirma

diizenegine sahip ortamda tutulmustur.
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e Toplam denek sayisi rastgele ornekleme yontemine uygun olarak 5
gruba boliinmiistiir. Her gruptaki rat sayisinin esit sayida erkek ve disi icermek

kosulu ile 8 olmas1 saglanmistir.

e Ratlardan rastgele 2 tanesi segilerek 07.06.2016 tarihinde Diyabet
modeli olusturulmus ve geranioliin cilt reaksiyonu/ alerjik etkisinin test edilmesi i¢in
izlenmistir. izlem amagl ratlarin sirt1 traslanmis ve igne ile ¢izikler olusturulmus, bu
ciziklerin tlizerine 2 giin boyunca giinde 1 kez geraniol damlatilmistir. Deneklerde

hicbir alerjik bulguya rastlanmamastir.

e 09.06.2016 tarihinde, deney ve pozitif kontrol grubundaki Spraque-
Dawley cinsi ratlara suya erisim serbest olmak kaydi ile 18 saatlik aglik sonrasi
intraperitoneal (IP.) olarak soguk sitrat tamponda (0.1 M, pH: 4.5) ¢6ziinmiis 60
mg/kg STZ uygulamasi yapilarak diyabet modeli olusturulmustur (Fotograf 3).

Fotograf 4; Streptozotosin Hazirlig1 ve Uygulanmasi

e Negatif kontrol grubundaki ratlara sadece sitrat tampon IP.
uygulanmigtir. Uygulama sonras1 72. Saatte (12.06.2016) kuyruk veninden bakilan
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kan sekeri diizeyi 250 mg/dl {izerinde olan ratlar diyabetik kabul edilmisler ve
calisma siiresince makroskobik izlemlerin yapildig: giinlerde (3., 5., 7., 10., 13., 15.

giinlerde) kan sekeri 6l¢timleri tekrarlanmastir.

e Diyabet izlemi agisindan ratlarda ortalama yem ve su tiiketimi ile idrar
miktart izlemleri de yapilmistir (Fotograf 4). Metabolik kafes sayis1 yeterli olmadigt

icin idrar miktarlar altlik degisimlerinde gozlemsel olarak yapilmusir.

Fotograf 5; Ratlarda Giinliikk Yem Takibi

e Denekler ile ilgili yapilan olan tim cerrahi iglemler 90 mg/ kg
Ketamin ve 10 mg/ kg Xylazine uygulanarak yapilan genel anesteziden sonra

gerceklestirilmistir.

e Yara acilmast Oncesinde ratlarin sirtlar1 batikonla yikanarak trag

edilmistir (Fotograf 5).
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Fotograf 6; Yara Acilmasi icin Hazirlik Asamasi

e Deney ve kontrol grubundaki ratlarda kannibalizmi engellemek i¢in
bas arkasindan 3-4 cm geriden baslayarak cerrahi iglemle 1’er cm aralikli, doku
kayipli 3’er iskemik yara 12.06.2016 tarihinde agilmistir. Yara agilmasi i¢in dnceden
asetat kagidina 1,5 cm capinda daire kesilmis, bu daire ratlarin sirtinda yerlestirilerek
1,5cm capinda isaretleme yapilmis ve yaralar bu capla agilmistir. Yaralarin agilmasi
kurumda sorumlu olan veteriner hekim ile birlikte yapilmistir. Yara agilan giin 0. giin
olarak kabul edilmistir. Yara acildiktan sonra ratlara Elizabeth yaka yontemi

uygulanarak sirtlarina erisimleri engellenmistir (Fotograf 6).

Fotograf 7; Ratlara Yara Acilmasi
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e Yaralarin ac¢ilmasinin ardindan ¢alisma siiresince her giin 09.00-12.50

saatleri arasinda tiim ratlarin yara bakimlar1 ve giinliik bakimlar1 yapilmaistir.

e Birinci deney grubuna; giil yagi ekstresi (Geraniol) pansumani, ikKinci
deney grubuna; izotonikli 1slak pansuman, tigiincii deney grubuna; hidrokolloid yara
oOrtiisti pansumani topikal olarak giinde 1 kez uygulanmistir. Yapilan pansumanlar
olusturulan standart uygulama ile tiim deneklere standart olarak ayni saatte
uygulanmigtir. Dordiincii grup olan pozitif kontrol grubunda DM gelistirilmis tim
ratlara ayni sekilde yara agilmis ancak hi¢bir pansuman uygulanmamistir. Besinci
grup olan negatif kontrol grubunda DM olusturulmamais ratlarda da ayni sekilde yara
acilmis ancak higbir pansuman uygulanmamistir. Dordiincii ve besinci grup ratlara

sadece giinliik bakimlari yapilmustir.

e Ratlarin yara yerlerinde 3., 5., 7., 10., 13., 15. giinlerde makroskobik

izlemleri yapilmistir.

e Ratlarin yara olusturulmasit ardindan 5., 10., 15. giinlerde yara

yerlerinden doku 6rnekleri alinarak mikroskobik yara iyilesmesi izlenmistir.

e Yara olusumunun 15. giiniinde ¢alisma sonlandirilarak, denekler

yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edilmislerdir.

3.4.3. YARA IYILESMESI iZLEMi

e Yarayerinin 0. giinii (12.06.2016) immiinohistokimyasal 6zellikleri ve
yapist incelenmek iizere alinan doku ornekleri deney hakkinda bilgilendirilmeyen bir
patolog tarafindan incelenmek iizere formaldehit soliisyonunda tespit edilmistir.
Diger 6rnekler de alindiklar1 giin formaldehit soliisyonunda tespit edilerek patologa

gonderilmistir.

e Yara iyilesmesinin makro diizeyde izlemi, 3., 5., 7., 10., 13., 15.
giinlerde bas kuyruk hizas1 kullanilarak yapilan kagit cetvel Olgiimleri, asetat
kagidina alinan yara cap1 sekilleri ve fotograflama ile yapilmis, dl¢lim sonuglari yara
skorlamast yapilmak iizere degerlendirilmistir. Yara alani hesaplamasi yapilirken

n=3,14 olarak alinmis ve Yara Skorlamasi i¢in Walker formiilii kullanilmistir;

Walker formiilii; % yara alani= (x. Giin yara alan1 + ilk giin yara alan1)x100.
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e Yara iyilesmesinin mikro diizeyde takibi i¢in immiinohistokimyasal
ve histopatolojik incelemeler yapilmistir. Baslangicta agilan yaralardan sirasi ile 5.,
10. ve 15. gilinlerde alinan doku 6rnekleri bu amagla kullanilmistir.

e Calismanin baslangi¢ (yara agildigi tarih) ve son giiniinde ratlardan
alman kan Ornekleri de biyokimyasal izlemler i¢in kullanilmistir. Biyokimyasal
izlemlerin yapildig1 laboratuvar ¢alisanlari tarafsizligin saglanabilmesi igin deney
hakkinda bilgilendirilmemislerdir.

e Biyokimyasal analizlerde KIT ile antioksidan kapasitesi bakmak icin
total antioksidan seviyesi (TAS)/ total oksidan seviyesi (TOS) diizeyleri 6l¢iim
kitleri, oksidatif stres indeksi kullanilmistir. Oksidatif stres indeksi (OSI), total
oksidan seviyesi ve total antioksidan seviyesinin oranlanmasi ile bulunan bir

degerdir.
Oksidatif stres indeksi; (Total Oksidan Seviyesi + Total Antioksidan Seviyesi) x100.

e Alman kanlar kuru tiipe alinarak 5000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra cam ependof tiiplere aktarilmis ve analizleri yapilana kadar -80 °C

de dolapta saklanmustir.

3.4.4. DOKU ORNEKLERININ ALINMASI VE TAKIiBi

e Arastirmadaki ratlarin yaralarinin agilmasi ve doku Orneklerinin
alinmas1 kurumda gorevli olan veteriner hekim ile birlikteyapilmistir. Tiim 6rnek
alma islemlerinde ratlarin anestezi etkisinde olmalar1 saglanmistir. Ornekler 0., 5.,

10. ve 15. giinlerde alinmustir.

e Alman doku o6rnekleri deney hakkinda ayrintili bilgilendirilmeyen,
arastirmanin ~ yapildign ~ kurumdan  farkli  bir kurumda  goérevli (T.C.
Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Isparta Ili Kamu Hastaneleri
Birligi Genel Sekreterligi Isparta Devlet Hastanesi) olan patolog tarafindan
incelenmek tizere formaldehit soliisyonunda (%10’luk noétrol formalin) tespit
edilmistir. Incelenmek {iizere patoloji labratuarina gotiiriilen doku 6rnekleri farkli
islem basamaklarindan gecirilerek blok kaplarda kapali doku takip cihazina
yerlestirilmis, parafine gomiilmiis (Tablo 7), mikrotom ile yapilan Kkesitlerle

incelenmeye hazir hale getirilmistir.
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Tablo 7; Doku Tespiti ve Takibi Asamalari

Islem Uygulama Kullanilan Madde
Basamagi Siiresi
Tespit 24-48 st Formalin (%10)
1 gece Akar su
Dehidratasyon | 30 dakika %60 Etil Alkol
30 dakika %70 Etil Alkol
30 dakika %80 Etil Alkol
1 saat %95 Etil Alkol
1 saat %95 Etil Alkol
Seffaflagtirma | 1 saat Ksilol-Alkol
1 saat Ksilol
1 saat Ksilol
Emdirme 1 saat Ksilol-Wax( 60-62 C° eriyebilen boncuk
parafin)
1.20 saat Wax
1.20 saat Wax
GOmme 1.20 saat Wax

Doku takibinden sonra cihazdan ¢ikarilan kasetler bloklama islemine alinmustir.
Incelenmek istenen doku yiizeyi altta kalacak sekilde metal doku gomme kaplarina
yerlestirilerek sivi parafinle kaplanan doku orneklerinden mikrotom ile alinan
kesitler 1lik distile su banyosuna alinarak erimesi igin etiivde 60 C° de tutulmus, daha
sonra hematoksilen eozin ve immiin boyalar ile boyanarak incelenmeye hazir hale

getirilmistir.

Hematoksilen-eozin boyama iglemi i¢in parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda
kesitler hazirlanarak 1 gece etiivde 60 C° de tutulduktan sonra ksilol ile deparafinize
edilmistir. Sonraki asamada alkol serilerinden gegirilirek rehidratasyon saglanmis ve
hematoksilenle boyanmistir. Boyama sonrasi yapilan yikama ile boyanin fazlasi
dokudan uzaklastirilmistir. Diferansiasyon icin asit alkole batirilip ¢ikarilan doku
ornekleri tekrar yikandiktan sonra eozin boyanmistir. Eozin boyama sonrasi yikama
islemi ile dokulardan fazla boya uzaklastirilarak tekrar alkol serilerinden gecirilen

doku 6rnegi kurutulup seffaflagtirilarak entellan ile kapatilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8; Hematoksilen -Eozin Boyama Islem Asamalari

Islem Basamag | Uygulama Siiresi Kullanilan Madde
Deparafinizasyon | 1 gece 60 C° etiiv

10 dakika Ksilol

5 dakika Ksilol

5 dakika Ksilol

Rehidratasyon

2 dakika (10 kez daldirildi)

%95 Etil Alkol

2 dakika (10 kez daldirildi)

%95 Etil Alkol

2 dakika (10 kez daldirildi)

%70 Etil Alkol

2 dakika (10 kez daldirildi)

%60 Etil Alkol

Yikama 3 dakika Akar su
Boyama 5 dakika Hematoksilen
Yikama 3 dakika Akar su
Diferansiyasyon | 2-3 saniye Asit alkol
Yikama 3 dakika Akar su
Diferansiyasyon | 2 dakika(5 kez daldirildi) | Amonyakli su
Yikama 3 dakika Akar su
Boyama 2 dakika Eosin
Yikama 3 dakika Akar su

Dehidratasyon

1 dakika (5 kez daldirildi)

%80 Etil Alkol

1 dakika (5 kez daldirildr)

%95 Etil Alkol

30 saniye(1 kez daldirild1) | %100 absolii alkol
Seffaflagtirma 1 dakika (5 kez daldirildi) | Ksilol

1 dakika (5 kez daldirildi) | Ksilol

1 dakika (5 kez daldirildi) | Ksilol

Immiin boyama i¢in parafin bloklardan, poly-L-lizin kapli lamlara 5 mikron ()
kalinliginda kesitler hazirlanmistir. Vaskiiler yapilar1 gostermek i¢in CD 34 antikoru
(Novocastra, 1/100) ve fibroblastik olusumu ve bag dokuyu gostermek icin SMA
(Novocastra, 1/100) ve VIMENTIN (Novocastra, 1/800) antikorlar1 kullanilarak,
streptovidin-biotin immiinperoksidaz yontemi ile immiinboyama yapilmistir. Etiivde
60 derece sicaklikta bir gece bekletilen kesitler, ksilolde 20 dakika bekletilerek
deparafinize edildikten sonra, %95’lik alkolden %60 °‘lik alkole dek inen alkol
serilerinden gegirilerek rehidratasyon saglanmis ve TRIS soliisyonunda yikanmistir.
Kesitler damlatilacak antikor ve soliisyonlarin dokularin {izerinde kalmasini
saglamak amaciyla; sinirlayict kalemle cerceve icine alinmistir. Daha sonra kesitler

tizerine %3’liik hidrojen peroksit damlatilarak, 5 dakika beklenmis ve endojen
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peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir ve yine TRIS soliisyonuna alinmistir. Buradan
aliman kesitler, 10 dakika mikrodalga firinda kaynatma islemi yapilarak, antijen
aciga cikmasi saglanmigstir. Oda 1sisinda sogumaya birakilan kesitlere dokuyu
cevreleyecek miktarda 100 mikrolitre(ul) primer antikorlar damlatilmis ve oda
isisinda 45 dakika bekletilmistir. Daha sonra TRiS’te yikanarak ayni miktarda
biyotinize sekonder antikor damlatildi ve 30 dakika bekletildi. Tekrar TRIS’te
yikanan kesitlere, streptavidin peroksidaz soliisyonu damlatilarak 30 dakika
bekletilmistir ve TRIS’te yikanmustir. Kromojenik reaksiyon i¢in, daha &nceden
hazirlanan 3.3-diaminobenzin (DAB) damlatilmistir (Tablo 9). Anti CD34 boyama
doku endotelini boyamakta ve incelenebilmesini saglamaktadir. Ozellikle yara
olusumu sonrast artan anjiogeneze bagli olarak damarlanmalarin net goriilmesini
saglamaktadir. Anti SMA boya ise miyofibroblastlar ve damar diiz kaslarini
boyamaktadir. SMA boyama siddetinin artmasi fibroblastik aktivitenin arttigini
gostermektedir. Anti Vimentin boya mezenkimal hiicrelerin boyanmasi igin

kullanilmaktadir. Vimentin SMA ya gore daha genis bir boyama yelpazesine sahiptir.
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Tablo 9;Immiinohistokimya Boyama Islem Asamalari

Islem Basamag Uygulama Siiresi Kullanilan Madde
Deparafinizasyon 1 gece 60 C° etiiv
20 dakika Ksilol
Rehidratasyon 2 dakika (10 kez daldirild1) | %95 Etil Alkol
2 dakika (10 kez daldirild1) | %80 Etil Alkol
2 dakika (10 kez daldirild1) | %70 Etil Alkol
2 dakika (10 kez daldirild1) | %60 Etil Alkol
Yikama 10 dakika Distile su
Dokularin etrafini ¢izme Dakopen
Yikama 3x5 dakika PBS
15 dakika Tripsin
5 dakika %3 Hidrojen peroksit
3x5 dakika PBS
Bloklama 10 dakika Blok soliistonu
Antikor ile inkiibasyon | 45 dakika Anti-vimentin, Anti- SMA,
Anti -CD34
Yikama 3x5 dakika PBS
30 dakika Ikinci antikor
30 dakika Avidin biotin kompleksi
3x5 dakika PBS
Boyama 5 dakika DAB
Yikama 3x5 dakika Distile su
Zit boyama 15 dakika Mayer’s hematoksilen
Yikama 3x5 dakika Distile su
Kaplama Kaplama mediumu

Dokular bag dokusu boyama (MassonTrikom) icin 30 dakika toluolde
bekletildikten sonra alkol serilerden gegirilerek distile suya alinmistir. 4 dakika
weigert hematoksilen boya ile boyandiktan ve fazla boya yikama ile
uzaklastirildiktan sonra 5 dakika ponceau xlidin —asit fuksin soliisyonunda muamele
gormiis ve %lasetik asitten gecirilmistir. Ardindan 10 dakika orange G boyasi ile
boyanan kesitler %lasetik asitten gegirilerek, 7 dakika light green boyasiyla
boyanmis tekrar %1 asetik asitten gecirilmis ve 3 kez absoliietanol ile yikanmaistir.

Son olarak toluole konulan kesitler kanada balzami ile kapatilmistir.
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Mikroskobik inceleme igin hazir olan preparatlar patolog tarafindan 1sik
mikroskobunda taranarak incelenmis, patolojik fotograflar 151k mikroskobunda dijital

kamera ile resmedilmistir.

3.5. YONTEM/TEKNIiK

Aragtirmada Siileyman Demirel Universitesi DEHATAM’a baglh HUDAL
Laboratuvarindan elde edilen ratlar, her grupta esit sayida disi ve erkekten olusan
toplam 8 rat bulunmasi saglanarak ‘hayvanlarin hazirligi’ asamasinda detayli sekilde
anlatildigi gibi diyabetik yara modeli olusturulmustur. DM gelisimi STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra kuyruk veninden bakilan kan sekeri degerinin
250mg/dl iizerinde olmasi ile dogrulanmistir. Aragtirma siiresince kan sekeri

6lgtimleri makroskobik izlemlerin yapildig: giinlerde tekrarlanmistir.

Deney ve kontrol grubundaki ratlarda kannibalizmi engellemek i¢in bas
arkasindan 3-4 cm geriden baslayarak cerrahi islemle 1,5 cm capli, 1’er cm aralikls,
3’er eksizyonel iskemik yara olusturulmustur. Birinci Deney Grubuna; giil yagi
ekstresi (Geraniol) pansumani, Ikinci Deney Grubuna; izotonikli 1slak pansuman,
Ucgiincii Deney Grubuna; hidrokolloid yara ortiisii pansumani topikal olarak giinde 1
kez uygulanmigtir. Yapilan pansumanlar olusturulan standart uygulama ile tim

deneklere standart olarak ayni saatte uygulanmastir.

Doérdiincti grup pozitif kontrol grubudur. Pozitif kontrol grubunda DM
gelistirilmis tiim ratlara aymi sekilde yara olusturulmus ancak hicbir pansuman
uygulanmamuistir. Besinci grup negatif kontrol grubudur. Negatif kontrol grubunda
DM olusturulmamis ratlara ayni sekilde yara olusturulmus ancak hi¢bir pansuman

uygulanmamustir.

Yapilan pansumanlarin ve makroskobik yara iyilesme diizeylerinin sistematik
izlenebilmesi i¢in aragtirmaci tarafindan gelistirilmis yara izlem formu kullanilmistir.

(Ek 2).

3.5.1. GERANIOL PANSUMAN UYGULAMASI

Giil yagmin igerik analizleri yapildiginda etken maddelerinin antioksidan ve

antibakteriyel 6zelligi oldugu tespit edilmistir (204).
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Tedavide kullanilan yaglarin sentetik yollardan degil de dogal olarak elde
edilmis olmalarimin toksisite diizeylerini etkilemesi ve alerjik reaksiyon olasiligin
azaltmasi (252) nedeni ile arastirmamizda kullandigimiz ugucu yag bilesiklerinin

dogal yolla ayristirilarak elde edilmis yaglar olmas1 saglanmaistir.

Aragtirmamizda son giil yagi damitma sezonunda toplanan giillerden elde
edilen giil yaginin su buhart yontemi (buharli distilasyon-traksiyonlu distilasyon) ile
islenmesi sonrasi uygun seckilde elde edilen dogal Geraniol temin edilmistr.
Arastirmamizda Manolya Dogal ve Aromatik Uriinler Gida San. ve Tic. Ltd. Sti.

tarafindan uygun sekilde elde edilen dogal geraniol kullanilmistir.

Pansumanin uygulanmasi: Her pansumandan Once yara yeri distile su ile
yikanmigtir. Yikanan yara iizerine 1 damla Geraniol damlatilmis ve yara tizeri

hidrofil gazl bez ile kapatilarak sarilmistir (Fotograf 7).

Fotograf 8; Geraniol Pansumani1 Uygulamasi

Diyabetik yaralarin yakin izleminin éneminden dolay1 ve diger pansumanlarla

standardizasyonu saglamak amaci ile pansuman giinliik olarak degistirilmistir.
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3.5.2. iIZOTONIKLI ISLAK PANSUMAN UYGULAMASI

Izotonikli 1slak pansimanlar %0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu ve
hidrofil 6zellikli bir gazli bez temeline dayali pansumanlardir. izotonigin canli
dokuya zarar vermemesi tercih nedeni olmasini saglamaktadir (121). Uygulamada
eczaneden temin edilen % 0.9’luk NaCl soliisyonu ve steril hidrofil gazli bez

kullanilmustir.

Pansumanin uygulanmasi: Her pansumandan Once yara yeri distile su ile
yikanmustir. Yikanan yara tizerine % 0.9°luk NaCl soliisyonu ile 1slatilmig ve sikilmis

olan hidrofil gazli bez kapatilarak sarilmistir (Fotograf 8).

Fotograf 9; Izotonikli Islak Pansuman Uygulamasi

Yaranin durumuna goére en azindan glinde 2 kez uygulanmasi Onerilmesine
ragmen calismamizda diyabetik ayakta yara izleminin dneminden ve diger yapilacak

pansumanlarla standardizasyonu saglamak amaci ile giinde bir kez uygulanmistir.
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3.5.3. HIDROKOLLOID YARA ORTUSU PANSUMAN
UYGULAMASI

Hidrokolloid yara ortiileri poliiiretanla desteklenmis hidrofobik polimer i¢inde
hidrofilik kolloidal parcalar igeren, yapiskan, opak, absorban ve gaz gecirgenligi
olmayan maddelerdir. Nemli yara ortaminin slirdiiriilmesini saglamalar1 ve ortamdaki
biiylime faktorlerinin artmasini saglamalart en dnemli tercih sebepleridir (15, 185-
187). Uygulamada tibbi malzeme ofislerinden temin edilen standart 6zellikte bir
hidrokolloid yara bakim iiriinii olan Comfeel plus kullanmilmistir. Farkli 6zellikli ve
daha nitelikli oldugu belirtilen iiriinlerin tercih edilmeme sebebi maliyet etkinliginin

olmamasi ve buna bagl olarak klinik kullanimlarinin daha az olmasidir.

Pansumanin uygulanmasi: Her pansumandan once yara yeri distile su ile
yikanmistir.  Yikanan yara izerine hidrokolloid o&zellikteki yara  Ortiisii

yapistirilmgtir. Uzeri ince bir gaz ile sarilmistir (Fotograf 9).

Fotograf 10; Hidrokolloid Yara Ortiisii Pansuman Uygulamasi

Onerilen pansuman sikli1 yara yerinin tahrisini engellemek igin 2 giinde bir
olmasma ragmen diyabetik yaralarin yakin izleminin 6neminden dolay1 ve diger

pansumanlarla standardizasyonu saglamak amaci ile giinliik olarak degistirilmistir.
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3.5.4. MIKRO IZLEM ASAMALARI

Arastirmadaki deneklerin yara iyilesmeleri mikro diizeyde degerlendirilirken
histopatolojik ve immiinokimyasal degisimleri izlenmistir. Histolojik izlemler
yapilirken literatiirde belirtilen histolojik skorlama kriterleri dikkate alinmistir (28,
284). Dokularin degerlendirilmesi yapilirken; inflamasyon yogunlugu, fibroblastik
aktivite, kollejenizasyon, epitelizasyon, yag hiicresi sayis1 Ve anjiogenez
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede mikroskobik alan her 50°lik biiyiitmede her
bir alandaki sayilarin ortalamasi (0 - >11) Yok’tan - Siddetli’ye kadar
derecelendirilmistir (Tablo 10 ).

Tablo 10; Histolojik Skor

inflamatuar Fibroblast Sayisi Kollajen Yag Hiicresi Skor Epitelizasyon
Hiicre Yogunluk Diizeyi

Infiltrasyonu

Yok (0) Yok (0) Yok (0) Yok (0) 0 Yok

Hafif (1-5) Hafif (1-5) Hafif (1-5) Hafif (1-5) 1 Kismi

Orta (6-10) Orta (6-10) Orta (6-10) Orta (6-10) 2 Tam

Siddetli (<10) Siddetli (<10) Siddetli (<10) Siddetli (<10)

Yapilan doku degerlendirmesinde anjiogenezin degerlendirilmesi yapilirken de
mikroskobik alan her 50°lik biiyiitme ile izlenmis; +1’den +4’e kadar siniflanmistir
(Tablo 11)(284).
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Tablo 11; Anjiogenezin Degerlendirilmesi

Simiflama | Aciklama

+1 Yiksek dereceli 6demle karakterize edilen degisen anjiogenez (%1-2 damarlanma), hemoraji
ve nadir kan toplanmasi,
Trombozis

+2 Az miktarda yeni olusmus kilcal damarlar (%3-6 damarlanma), 6dem hemoraji derecesinde
azalma, nadir kan toplanmasi ve intervaskdler fibrin dékintuleri,
Tromboz yok.

+3 Yeni olusan kilcal damarlar (%7-10 damarlanma), hafif perivaskulerizasyon, intestinal 6dem,
ve kan toplanma.
Tromboz ve hemoraji yok.

+4 Yeni ve iyi yapilanmis kilcal damarlar (>%10 damarlanma) epitele dogru ve yara kdkenine

dogdru dikey olusum.
Perivaskuler 6dem derecesinde zayiflama.

3.5.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL iZLEM ASAMALARI

Immiinohistokimyasal degerlendirme yapilirken modellemede kullanilan

ratlardan farkli giinlerde alinan doku 6rnekleri histoskor yontemi ile incelenmistir.

Histoskor hesaplanirken immiinoreaktivite yayginligt ve immiinoreaktivite siddeti

carpilmigtir. Immiinoreaktivite yayginhiginin ve siddetinin degerlendirilmesi igin

kullanilan tablo asagida verilmistir (Tablo 12).

Tablo 12; Histoskor Degerlendirme Parametreleri

Histoskor =yayginlik x siddet
immiinoreaktivite yayginhgi Iimmiinoreaktivite siddeti
<%25 0,1 Yok 0
9626-50 04 Cok az 105
%51-75 0.6 Az +1
%76-100 0.9 Orta +2

Siddetli va
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Model gruplarindaki ratlardan 5. 10. ve 15. giinlerde alinan 6rnekler Anti CD34,
Anti SMA ve Anti Vimentin boyalar1 ile boyandiktan sonra mikroskop altinda
incelenmistir. Anti CD34 boyama doku endotelini boyamakta ve incelenebilmesini
saglamaktadir. Anti SMA boya ise miyofibroblastlar ve damar diiz kaslarini
boyamaktadir. SMA boyama siddetinin artmasi fibroblastik aktivitenin arttigini

gosterir. Anti Vimentin boya mezenkimal hiicrelerin boyanmasi i¢in kullanilmaktadir.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) bilgisayar paket programinda yapilmistir. Degerlendirmede
ortalama ve standart sapmalar belirlenmistir. Calismada tizerinde durulan 6zellikler
bakimindan elde edilen verilerde zaman faktorii modelde yer aldigindan, faktoryel
diizende tekrarlanan olgiimlii varyans analizi teknigi uygulanmistir. Zaman faktorii
farkli seviyelerde yer almaktadir. Ayrica cinsiyet faktorii 2 seviyeli ve grup faktorii 5
seviyeli olarak modelde yer almaktadir. Tek bir zamanda olgiilen 6zelliklerde ise
faktoryel dilizende varyans analizi teknigi uygulanmistir. Grup varyanslarinin
homojenligini test etmek i¢in Levene’s testi tercih edilmistir. Tek yonlii varyans
analizi, bir faktor catisi altinda, iki ya da daha fazla bagimsiz grubun ortalamalarin
karsilagtirmak i¢in kullanilmigtir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in
ise harflendirilmis Tukey testi tercih edilmistir. Farkliliklar gruplar arasinda,
cinsiyetler arasinda ve zamanlar arasinda ayr1 ayri irdelenmis, bulunan farkliliklar
ortalamalar tizerinde latin harfleri ile gdsterilmistir. Tiim sonuglarda p<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Istatistiksel ~ degerlendirmelerin  yapilmast ve yorumlanmas: sirasinda
Siileyman Demirel Universitesi Istatistik Danisma ve Uygulama Merkezi'nden

(IDAUM) destek almmustir.
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3.7. ETIK ACIKLAMALAR

Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Onerinin kabuliinden sonra Siileyman Demirel
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (HADYEK) (Say1; 21438139-
604.01.02-52 Tarih;02. 06. 2016) izin alinarak ¢alismaya baglanmistir (EK 3).

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve 06.07.2006 tarih/26220 sayil1 Hayvan
Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaaslarna Iliskin Yoénetmelik geregi
deney hayvanlan ile ugrasacak personelin egitimi basligi altinda ki 15. Madde
uyarinca arastirmact deney hayvanlar1 kullanimi sertifikass SDU HADYEK
(Tarih;2013/ Say1;051) almustir (EK 4).
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BOLUM DORT

BULGULAR

Aragtirma modellemesi, diyabetik yara olusturulmus ratlarin yaralarina
uygulanan iriinler bakimindan giil yagindan elde edilen Geraniol pansumani,
Hidrokolloid yara ortiisii pansuman, izotonikli 1slak pansuman olmak iizere 3 farkli
pansumanin yapildig1 deney gruplari ile Diyabetik ve Nondiyabetik ratlardan olusan
ve pansuman yapilmadan izlenen kontrol gruplarinda yara izlemleri olmak iizere
toplam 5 grupta yapilmistir. Arastirmadan elde edilen veriler "Modellemedeki
Ratlarda Diyabete Baglh Bulgular”, " Modellemedeki Ratlarda Yara lyilesmesinin
Makroskobik Izlemi ", " Modellemedeki Ratlarda Yara Iyilesmesinin Mikroskobik
Izlemi", " Modellemedeki Ratlarda Yara Iyilesmesinin Histokimyasal Izlemi", "
Modellemedeki Ratlarda Yara Iyilesmesinin Biyokimyasal Izlemi" olarak 5 baslik

altinda sunulmustur.

4.1. MODELLEMEDEKI RATLARDA DiYABETE BAGLI
BULGULAR

Modellemede kulanilan ratlarin diyabetik olmalarin1 saglamak igin kimyasal
yontem kullanilarak STZ enjeksiyonu yapilirken, nondiyabetik birakilan gruba kilo
bazinda sadece sitrat tampon enjekte edilerek benzer sekilde strese maruz
birakilmiglardir. Yara olusturma asamasinda ise tiim ratlara kilo esas alinarak
anestezik madde enjeksiyonu yapilmistir. Yapilan enjeksiyonlarda kullanilan ilag

miktarlart ile ilgili analizler Tablo 13’ de verilmistir.

Modeldeki ratlara diyabet olusturma amagli verilen STZ ya da sitrat tampon
miktarlari, anestezi i¢in kullanilan Ketamin ve Xylazine miktarlar irdelendiginde,
gruplar bazinda elde edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda enjekte edilen
her 3 ilagta da GrupxCinsiyet ikili interaksiyonunun ve Grup faktdriiniin istatistiksel
acidan 6nemli olmadigi (p>0,005); sadece Cinsiyet bazinda bakilan interaksiyonun
istatistiksel agidan 6nemli oldugu saptanmistir (p=0,005). STZ, Ketamin ve Xylazine
dozu acisindan gruplar arasinda erkek ratlarda disilere gore anlamli olarak daha
yiiksek doz kullanilmigtir. (Tablo 13). Bu 6nem erkek ratlarin baslangic kilolarinin
tim gruplarda disi ratlardan daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan
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analize dayanarak grup faktoriiniin farkliliginin olmamasi nedeni ile gruplarin

baslangig kilolarinin homojen dagilim gosterdigi de ilave olarak belirtilebilir.

Tablo 13; Modeldeki Ratlara Yapilan Enjeksiyonlarda Kullanilan ilag Miktarlarinin
Karsilastirmasi

istatistiksel Analiz/p
Enjekte Edilen o
ilag/Kimyasal Cinsiyet —— —
Ort+SS GrupxCinsiyet | Grup Cinsiyet
Erkek
0,547a £ 0,015
STZ/ Sitrat
Tampon Disi F=0,041/ F=0,111/ F=9,037/
0.482b + 0.15 p=0,997 p=0,978 p=0,005
Erkek
0,249a £ 0,007
Ket2ilip Disi F=0,108/ F=0,087/ | F=9,959/
0,218b + 0,007 p=0,979 p=0,986 p=0,004
Erkek
0,029a £ 0,001
Xylazine Disi F=1,023/ F=0,477/ | F=13,636/
0,024b 0,001 p=0,412 p=0,752 p=0,001

Kiiciik harfler cinsiyetler aras1 farklilig1 gostermektedir.

*Cinsiyet faktorii her {i¢ ilacta da istatistiksel anlamlilik gostermistir.

Modeldeki ratlarin canli agirlik 6zelligi bakimindan elde edilen verilerine
yapilan varyans analizi sonucunda elde edilen bulgularda ZamanxGrupxCinsiyet
interaksiyonunun istatistiksel ~olarak Onemli olmadig1 (F=0,582/p=0,966)
saptanmustir.  Interaksiyonlardan ~ ZamanxCinsiyet (F=0,436/p=0,899) ve
GrupxCinsiyet (F=0,136/p=0,968) ikili interaksiyonlar1 da istatistiksel olarak onemli
degildir. Ikili interaksiyonlarda sadece ZamanxGrup ikili interaksiyonu

(F=5,02/p=0,000) istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,001) (Tablo 14). Bunun anlami
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gruplar arasindaki farklililk zamandan etkilenmis ve zamandan zamana sabit
kalmamigtir. Benzer sekilde zamanlar arasindaki farklilikta gruptan gruba sabit
kalmayip degismistir. Bundan dolay1 gruplar arasindaki farklilik irdelenirken her bir
zamanda ayr1 ayri irdelenmelidir. Zamanlar arasindaki farklilik irdelenirken de her
bir grupta ayri irdelenmelidir. Nitekim Tukey testi sonuglar1 da bu esasa gore

yapilarak farkliliklar ortalamalar tizerinde latin harfleri ile gosterilmistir.

ZamanxGrup ikili interaksiyonu ile ilgili olarak (p<0,001) yapilan
irdelemelerde her bir grupta zamanlar arasindaki farkliliklar dikkate alindiginda:
Tim gruplardaki ratlar benzer sekilde deney baslangincindan itibaren ratlarin
diyabetik olusuna kadar gecen zamanda fizyolojik gelisimlerini siirdiirerek kilo
almiglar, ancak bu durum istatistiksel anlamlilik arz etmemistir. Geraniol pansuman
grubunda kilo kaybi, ratlar diyabetik olduktan sonraki ilk dl¢iimle (yara agildiktan
sonra 0. gilin) baglamis olup, deney baslangi¢ giinii kilolar1 diger zamanlarda ki kilo
kaybi karsilastirildiginda 0, 3, 5 ve 7. giinler arasinda fark istatistiksel olarak anlamli
degilken; yara acildiktan sonra 10. gilinden itibaren istatistiksel anlamli farklilik
gostermistir. Yine Geraniol pansuman grubu i¢in STZ enjeksiyon giinii kilolar ile
sonraki Ol¢limler karsilastirildiginda 0, 3, ve 5. giinler arasinda fark istatistiksel
olarak anlaml degilken; yara acildiktan sonra 7. glinden itibaren istatistiksel anlaml

farklilik gostermistir.

Izotonikli 1slak pansuman grubunda kilo kayb: ratlar diyabetik olduktan
sonraki ilk Ol¢iimle (yara acgildiktan sonra 0. gilin) baslamis olup, deney baslangi¢
giinii kilolar1 diger zamanlarda ki kilo kaybi karsilagtirildiginda 0, 3, 5, 7 ve 10.
giinler arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degilken; yara agildiktan sonra 13.
giinden itibaren istatistiksel anlamli farklilik gostermistir. STZ enjeksiyon giint
kilolar1 ile sonraki Ol¢timler karsilastirildiginda ise 0, 3, 5 ve 7. giinler arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degilken; yara acildiktan sonra 10. gilinden itibaren

istatistiksel anlaml1 farklilik gostermistir.

Hidrokolloid yara Ortiisii pansuman grubunda da kilo kaybi ratlar diyabetik
olduktan sonraki ilk Ol¢iimle (yara agildiktan sonra 0. giin) baslamis olup, deney
baslangi¢ giinii kilolar1 ve STZ enjeksiyon giinii kilolar1 diger zamanlarda ki kilo

kayiplar1 karsilastirildiginda yara agildiktan sonra 5. gilinden itibaren istatistiksel
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anlamli farklilik gozlenmistir. 7. glinde ise yara agildiktan sonraki 0. giinle

kiyaslanarak ikinci anlamli ve belirgin kilo kayb1 goriilmiistiir.

Diyabetik kontrol grubunda da kilo kayb1 Hidrokolloid yara ortiisii pansuman
grubundaki ratlar ile benzer olarak, deney baslangi¢ giinii kilolar1 ve STZ enjeksiyon
giinli kilolar1 diger zamanlardaki kilo kayiplar1 karsilastirildiginda yara acildiktan
sonra 5. giinden itibaren istatistiksel anlamli farklilik gdstermistir. Yara agildiktan
sonraki 0. giinle kiyaslanarak 13. giinde ise ikinci anlamli ve belirgin kilo kayb1

gorilmistir.

Nondiyabetik kontrol grubunda kiloda gozlenen degisiklik ratlarin fizyolojik
gelisimi ile uyumlu olarak kilo artis1 seklinde olmakla birlikte bu artis zamana gore

istatistiksel anlamlilik géstermemistir.

ZamanxGrup ikili interaksiyonu ile ilgili olarak (p<0,001) her bir zamanda
gruplar arasindaki farkliliklar dikkate alinarak yapilan irdelemelerde ise; deney
baslangi¢ giinii, STZ enjeksiyon giinii, yara agildiktan sonraki 0, 3 ve 5. giinlerdeki
kilolar tiim gruplarda benzerdir. Yara acildiktan sonra 7. giinde Hidrokolloid yara
oOrtiisii pansumani ve Diyabetik kontrol gruplari ile Nondiyabetik kontrol grubu
arasindaki fark anlamlilik gostermistir. Yara acildiktan sonra 10. giinde Geraniol
pansuman grubunda da Hidrokolloid yara ortiisii pansumani ve Diyabet kontrol
gruplar1 ile benzer sekilde kilo kaybi istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde
artmistir. Yara agildiktan sonra 13. giine gelindiginde izotonikli 1slak pansuman
grubunda da kilo kayb1 anlamlilik kazanmistir. Yara agildiktan sonra 15. giinde diger
tim gruplarda Olgiilen kilo Nondiyabetik kontrol grubu ile istatistiksel anlamlilik

gosterecek sekilde farkli bulunmustur.

Izotonikli 1slak pansuman grubu ve Geraniol pansuman grubunda daha gec
kilo kayb1 gerceklesmistir. Tiim gruplarda kilo kayb1 basladiktan sonra siirekli kilo
kayb1 devam ederken: Nondiyabetik kontrol grubu hari¢, sadece Geraniol pansuman

grubunda 10. giin diisiisiinden sonra kiloda toparlanma ve artis olmustur.

Bu verilere dayanarak diyabetik ratlarda modelleme boyunca diyabet

belirteclerinden kilo kaybinin izlendigi ifade edilebilir.
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Tablo 14; Zamana Bagli Gruplar Arasi Kilo Izlemi

Zaman
Arahg

Geraniol Pansuman

izotonikli Islak Pansuman

Hidrokollloid Yara

Ortiisii Pansuman

Diyabetik Kontrol

Nondiyabetik Kontrol

Ort = SS.

Ort £+ SS.

Ort + SS.

Ort £ SS.

Ort = SS.

istatistiksel Analiz

/P

Deney baslangi¢ giinii

STZ Enjeksiyon giinii

0.giin

3.giin

5.giin

7.giin

Yara Acilma Zamani

10.giin

13.giin

15.giin

256,38ABa+ 11,75

260,88Aa+ 11,99

252,63ABa+ 11,91

245,13ABa + 11,66

239,63ABCa+ 11,59

234,00BCab + 12,15

203,88Db + 18,71

220,00CDb + 12,38

217,13CDb + 12,04

250,250ABa + 11,75

255,375Aa+ 11,99

250,500ABa + 11,91

243,375ABa + 11,66

239,125ABCa + 11,59

233,625ABCDab + 12,15

227,500BCDab + 18,71

217,125CDb + 12,38

209,875Db + 12,04

255,08Aa + 12,70

260,67Aa + 12,95

247,38ABa+ 12,86

236,54ABCa + 12,60

226,58BCDa + 12,52

220,46CDb + 13,12

213,50CDb + 20,21

208,33Db + 13,37

204,67Db + 13,01

252,88Aa+ 12,70

258,38Aa+ 12,95

235,92ABa+ 12,86

234,33ABa + 12,60

226,96BCa + 12,52

221,00BCb £ 13,12

214,50BCb + 20,21

209,29Cb £ 13,37

205,50Cb £ 13,01

254,63Ba+ 11,75

261,00ABa+ 11,99

264,63ABa+ 11,91

269,00ABa + 11,66

269,25ABa+ 11,59

272,00ABa + 12,15

275,50ABa + 18,71

277,13ABa + 12,38

279,88Aa + 12,04

*F= 5,019 /p=0,000

Tabloda kullanilan Biiyiik harfler her bir grupta zamanlar arasi farkliligs, kii¢iik harfler her bir zamanda gruplar aras1 farklilig1 gostermektedir.

* ZamanxGrup ikili interaksiyonu istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde farklilik géstermistir (F= 5,019 / p=0,000).
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Modellemede kullanilan ratlarin yedikleri yem miktarlar1 5 farkli zamanda
izlenerek degerlendirildi ( Tablo 15). Tiiketilen yem miktarlar1 ile ilgili olarak elde
edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda ZamanxGrupxCinsiyet 3’li
interaksiyonunun istatistiksel olarak anlamlilik gdstermedigi saptandi (F=1,036
/p=0,425). ZamanxCinsiyet (F=0,875 / p=0,481) ve GrupxCinsiyet (F=0,179 /
p=0,947) ikili interaksiyonlar1 da istatistiksel anlamlilik gdsterecek sekilde farklilik
gostermemistir. Ayrica gruplarin kendi iginde yem tiiketim miktarlar1 istatistiksel
anlamlilik gosterecek sekilde farklilik géstermemistir (F=2,052/ p=0,114). Gruplar
icinde cinsiyetler arasinda yem tiikketim miktarlann (F= 6,606/ p=0,016) ve
ZamanxGrup ikili interaksiyonu istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde farklilik

gostermistir ( F=2,865 / p=0,001).

93



Tablo 15;Cinsiyete ve Zamana Gore Gruplar Arasinda Tiiketilen Yem Miktarlarinin Izlemi

Yenilen Yem miktar: (Ort = SS.) Istatistiksel analiz/p
Erkek 21,11a+ 0,82
Cinsiyet
Disi 18,04b+ 0,87 *F= 6,606/ p=0,016
Grup Geraniol Pansuman | izotonikli Islak Hidrokollloid Yara Ortiisii | Diyabetik Kontrol Nondiyabetik
Pansuman Pansuman Kontrol
Zaman
Ort £ SS. Ort £ SS. Ort £ SS. Ort + SS. Ort + SS.
Arah@
Deney Baslangic 15,63Ba+1,04 15,38Ca £1,04 16,500Ba+1,12 14,79Ca+1,12 15,00Ca+1,04
1 *F=2,865 / p=0,001
0.giin 20,88Aab+1,25 21,13Bab +1,25 21,54Aa+1,35 19,04ABab=1,35 15,25BCb1,25
=
g 5.giin 22,13Aab+1,37 23,38ABa +1,37 21,96Aab+1,48 20,83 Aab+1,48 17,00ABCb=+1,37
N
]
E 10.giin 21,88 Aab+1,80 25,00Aa +1,80 20,83 Aab+1,94 19,67ABab+1,94 18,50ABb+1,80
Z
]
E 15.giin 21,63Aab+1,83 23,88ABa £1,83 21,00Aab+1,98 16,96BCb+1,98 19,63Aab=+1,83

Tablonun birinci kisminda sag tarafta kullanilan kiiciik harfler gruplar icinde cinsiyetler arasi farkliligi; Tablonun ikinci kisminda sag tarafta kullanilan biiyiik harfler her bir
grupta zamanlar arasi farkliligy, kii¢iik harfler ise her bir zamanda gruplar aras1 farklilig1 gdstermektedir.

* Gruplar iginde, cinsiyetler arasinda (F= 6,606/ p=0,016) ve ZamanxGrup ikili interaksiyonunda ( F=2,865 / p=0,001) yem tiiketim miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik
vardir.
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Tablo 15’in 1. kisminda goriildiigii iizere, modellemede kullanilan ratlarin
gruplar i¢inde cinsiyetler arasindaki yem tiiketim miktarlart (F= 6,606/ p=0,016)
irdelendiginde; erkek ratlarin disi ratlardan istatistisel olarak anlamli sekilde daha

fazla yem tiikettikleri goriilmektedir. Bu bulgu ratlarin fizyolojileri ile uyumludur.

Irdelenen ikili interaksiyonlardan sadece ZamanxGrup interaksiyonu
istatistiksel olarak oOnemlilik (p<0,05) arz ettigi i¢cin degerlendirmeler bu ikili
interaksiyona uygun sekilde yapilmistir. Tablo 15 II. Kisimda goriildiigii iizere, her
bir grupta zamana baglh yem tiiketimleri irdelendiginde; izotonikli 1slak pansuman
grubunda yara acildiktan sonraki tiim Olgiimler deney baslangic giinii ile
karsilagtirildiginda tiiketilen yem miktar: istatistiksel anlamli olarak artmistir. Yara
acildiktan sonra 0. Giin ile karsilastirildiginda 10. giinde tiiketilen yem miktar1 tekrar
anlamlilik gosterecek sekilde artmis ve maksimum diizeyine ulagmistir. Geraniol
pansuman grubunda ve Hidrokolloid yara OoOrtiisii pansuman grubunda deney
baslangi¢c giiniinde tiiketilen yem miktar1 yara olusumu 0. giinde anlamli olarak
artmig; sonraki zamanlarda yiiksek olarak devam etmistir. Yara agildiktan sonra ki
Ol¢iimler kendi iglerinde karsilastirildiginda (0, 5, 10 ve 15. glinler) her bir zamanda
tiketilen yem miktar1 artmis olmakla birlikte bu artis istatistiksel farklilik
gostermemistir. Diyabetik kontrol grubunda baslangicla karsilastirildiginda yara
olusumu 0. giinde tiiketilen yem miktari istatistiksel anlamli olarak artmistir. Yine bu
grupta yara agildiktan sonra 5 ve 15. giinlerde yapilan karsilastirmada yem tiiketim
miktarinin istatistiksel anlamli olarak artmis oldugu goriilmiistiir. Nondiyabetik
kontrol grubunda da baslangicla karsilagtirildiginda yara agildiktan sonra 10. giinde
tilketilen yem miktar1 anlamhi olarak artis gostermistir. Nondiyabetik kontrol
grubunda gozlenen bu artis ratlarin  fizyolojik biyiimeleri ile paralellik

gostermektedir.

Her bir zamanda gruplar arasindaki tiiketilen yem miktar1 farklilig
degerlendirildiginde ise; tim gruplarin baslangicta tiikettigi yem miktarlar1 benzer
bulunmustur. Yara agildiktan sonraki 0. giinde Hidrokolloid yara ortiisii pansuman
grubunun tlikettigi yem miktar1 Nondiyabetik kontrol grubuna gore anlamli olarak
fazladir. Yara agildiktan sonra 5. giinde Izotonikli 1slak pansuman grubunda tiiketilen
yem miktar1 Nondiyabetik kontrol grubundan anlamli olarak fazladir. Yara acildiktan

sonra 10. giinde Nondiyabetik kontrol grubunda tiiketilen yem miktar1 diger
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gruplardan anlamli olarak diisliktiir. Yara acildiktan sonra 15. giinde Diyabetik

kontrol grubunda tiiketilen yem miktar1 diger gruplardan anlamli olarak diisiiktiir.

Yedikleri yem miktarina gore diyabet belirteglerinden polifaji goriilmesi ile
ilgili olarak degerlendirildiklerinde tiim diyabetik gruplarda yenilen yem
miktarlarinin zaman i¢inde ve gruplar i¢inde farkli degisimler gosteriyor olmasina
ragmen, kilolarina gore fazla oldugu izlenmistir. Nondiyabetik kontrol grubunda bu
fazlaligin ratlarin fizyolojik gelisimlerine paralel seyir gosterdigi izlenmistir. Bu
veriye dayanarak diyabetik ratlarda modelleme boyunca polifaji gorildiigii ifade

edilebilir.

Modellemede kullanilan ratlarin tiikettikleri su miktarlart 5 farkli zamanda
izlenerek degerlendirilmistir (Tablo 16).  Yapilan analizlerde igli ve ikili
interaksiyonlarda anlamli farklilik gériilmemistir (ZamanxGrupxCinsiyet (F=1,378/
p=0,166); ZamanxCinsiyet (F=0,354/ p=0,841); ZamanxGrup (F=1,562/ p=0,091);
GrupxCinsiyet (F=0,475/ p=0,754).

Tiim gruplardaki su tiiketim miktar1 zaman iginde istatistiksel anlamlilik
gosterecek sekilde artmistir (F=53,090/ p=0,000). Ratlarin baslangica gore
tiikkettikleri su miktar1 yara olusumu 0. giinde anlamli olarak artis gdéstermis, yara
acildiktan sonra 5. gilinde yara olusumu 0. giine gore tiiketilen su miktar1 tekrar
anlamli artig gostermistir. Yara agildiktan sonra ki 5. glinden sonra su tiikketiminde

goriilen artig anlamhi degisiklik meydana getirmemistir.

Elde edilen bulgular tiiketilen su miktarina gore diyabet belirteclerinden
polidipsi goriilmesi ile ilgili olarak yorumlandiginda; Zamandan zamana tiim
gruplarda su tiiketim miktar1 anlamli olarak artmistir: Bu durum modellemedeki tiim
ratlarda fizyolojik olarak biliylimenin devam etmesi ile iligkilendirilebilir. Ayrica
modeldeki tlim diyabetik rat gruplarinda bu artis daha fazladir: Bu durum diyabetik
ratlarda polidipsinin goriildiigiinii ve tim modelleme boyunca devam ettigini

gosterir.
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Tablo 16; Tiiketilen Su Miktarlarinin Zamana Gore izlemi

Hidrokollloid Yara

Geraniol izotonikli Islak ) Diyabetik Nondiyabetik
Ortiisii Tiim Gruplar
Grup Pansuman Pansuman Kontrol Kontrol
Pansuman istatistiksel analiz/p
Ort £ SS. Ort+SS Ort + SS. Ort + SS. Ort + SS. Ort + SS.
Zaman Arahgi
Deney Baslangi¢ 29,38+1,72 28,13%1,72 29,42+1,86 29,25+1,86 28,88+1,72 29,01¢+0,79 *F=53,090 / p=0,00
0.giin 37,75+2,39 35,63+2,39 32,33+22,59 35,54+2,58 32,25+2,39 34,70b+1,11
c
g 5.gln 41,63+2,08 40,25+2,08 39,92+2,24 42,38+2,24 34,50£2,08 39,73a+0,96 **F=1,562 / p=0,091
N
©
g 10.giin 41,87+2,54 43,50+2,54 41,67+2,74 41,08+2,74 35,00£2,54 40,63at1,17
<
©
3 15.glin 42,37+2,41 43,63+2,41 40,75+2,60 37,54+2,60 36,63+2,41 40,18a+1,11
>_

Kiiciik harfler her bir zamanda zamanlar aras: farklilig1 gostermektedir.

* Tlim gruplardaki su tiiketim miktari Zaman i¢inde istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde artmistir F=53,090/ p=0,000.

** ZamanxGrup ikili interaksiyonu istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde farklilik gostermemistir ( F=1,562/ p=0,091). Ancak tiim diyabetik gruplardaki ratlar
nondiyabetik gruptaki ratlardan daha fazla su tiiketmislerdir.
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Modellemede kullanilan ratlarin idrar miktarlar1 gozlemsel olarak 5 farkli
zamanda izlenmistir. Bu izlem yeterli sayida metabolik kafes olmamasi nedeni ile
giinliik olarak talas altliklarin 1slanma diizeyi ile degerlendirilmistir. Yapilan
gozleme dayanarak diyabet gelistirilen gruplardaki ratlarin altliklarinin her giin
tamamen 1slandig1, hatta 1slakligin fazla olmasi nedeni ile ratlarin tiiylerinin de
islandigi ve zamanla renk degisikligi olustugu; Nondiyabetik kontrol grubundaki
ratlarda ise kullanilan altliklarin tamaminin degil sadece az bir kisminin 1slandig1 ve
ratlarin bu 1slak kism1 kenara itebildikleri gozlendi. Bu durum nondiyabetik ratlarin
normal miktarda idrar atilimi olmasina baglandi. Bu gozleme dayanarak modelleme
boyunca diyabetik ratlarda diyabet belirte¢lerinden polilirinin gorildiigi ifade
edilebilir.

Modelleme stiresince farklt zamanlarda ratlardan kan sekeri Olgiimleri
yapilmistir (Tablo 17). Buna gore tiim ratlarin baslangi¢c kan sekerlerinin normal
siirlar i¢inde oldugu 76,95+13,41 mg/dl (51,00-108,00 mg/dl), STZ enjeksiyonu
yapildiktan 48 saat sonra diyabetik olmasi planlanan tiim model gruplarinda kan
sekerinin anlamli diizeyde yiikseldigi (308,84+49,79 mg/dl) ve modelleme boyunca
300 mg/dl iizerinde seyrettigi gozlenmistir. Nondiyabetik kontrol grubunda ise
modelleme boyunca kan sekeri diizeylerinin normal seviyelerde olmaya devam ettigi
izlenmistir. Olgiilen kan sekerleri degerleri incelendiginde diyabet belirteclerinin en
Oonemlisi olan kan sekeri diizeylerinin diyabet gelistirilen gruplarda modelleme

stiresince yiiksek seyrettigi belirtilebilir.
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Tablo 17; Model Gruplarinda Kan Sekeri Degerleri Izlemi

Diyabetik gruplarda kan sekeri |Nondiyabetik Grupta Kan
diizeyleri (mg/dl) Sekeri Diizeyleri (mg/dl)

N Ort+ SS Min-Max |N Ortx SS Min-Max

Kan sekeri baslangi¢ 6l¢iimii |32 78,97+12,94 |59-108 8 68,88+ 12,98 |51-88

Kan sekeri STZ sonrasi 48.st |32 308,84+49,79 |247-432 8 81,38+12,52 |62-96

Kan sekeri STZ sonras1 72.st |32 356,4+80,99 [257-600 8 86,50+15,33 |69-110

Kan sekeri Post op 3. giin 32 429,16+107,73(257-600 |8 91,63+13,70 |71-109

Kan sekeri Post op 5. giin 32 456,41+£88,84 1285-600 8 89,50+26,24 |57-128

Kan sekeri Post op 7. giin 31 433,16+89,72 (296-600 |8 99,88+26,02 |69-142

Kan sekeri Post op 10. giin |31 415,39+77,86 [295-578 8 111,00+£17,90 |93-142

Kan sekeri Post op 13. giin 30 408,53+85,40 |294-583 8 100,38+13,20 |77-119

Kan sekeri Post op 15. giin 30 383,30+78,45 |278-554 8 116,75+20,72 |89-155

Tiim gruplarda modelleme boyunca yapilan kan sekeri 6l¢iimlerinden elde
edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda (Tablo 18) ZamanxGrupxCinsiyet
lclii interaksiyonunun istatistiki olarak anlamli oldugu saptanmistir (F=1,799/

p=0,008).

Bu duruma gore; GrupxCinsiyet interaksiyonun zaman igindeki farki (sag
biiyiik harf) yorumlandiginda; Geraniol pansuman grubu erkek ratlarda, baslangigta
normal olan kan seker diizeyi STZ enjeksiyonu 48. saatte anlaml olarak artmistir,
yiikseklik benzer sekilde deney sonuna kadar stirmiistiir. Geraniol pansuman grubu
disi ratlarda, baslangicta normal olan kan seker diizeyi STZ enjeksiyonu 48. saatte

anlamli olarak artmis, yara agildiktan sonra 3. giinde ilk iki 6l¢imdeki kan seker
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diizeylerine gore anlamli bir artis meydana gelmis; bu yara ac¢ildiktan sonra 13. giin

kontrolii de dahil olmak tizere stirmiistiir.

Izotonikli 1slak pansuman grubu erkek ve disi ratlarinda, baslangicta normal
olan kan seker diizeyinin ilk anlamli artis1 STZ enjeksiyonu 48. saatte, ikinci anlamli
artis1 yara acildiktan sonra 3. giinde goriilmiistiir ve yiikseklik modelleme sonuna
kadar devam etmistir. Hidrokolloid yara Ortiisii pansuman grubunda erkek ve disi
ratlarinda baslangigta normal olan kan seker diizeyi STZ enjeksiyonu 48. saatte
anlaml olarak artmustir, yara agildiktan sonra 3 giinde ilk iki 6l¢iime gore anlamli
ikinci kan sekeri artis1i meydan gelmis ve bu deney sonuna kadar devam etmistir.
Diyabetik kontrol grubu erkek ratlarda, baslangicta normal olan kan sekeri diizeyi
STZ enjeksiyonu sonrasi 48. saatte anlamli olarak artmis, yara agildiktan sonra 5.
giine kadar benzer sekilde yiliksek seyretmis yara agildiktan sonra 5. glinde STZ
enjeksiyonu 48. saate gore ikinci kez anlamli olarak artmustir; bu artis deney sonuna
kadar slirmiistiir. Diyabetik kontrol grubu disi ratlarda, baslangicta normal olan kan
seker diizeyi STZ enjeksiyonu 48.saatte anlamli olarak artmis, yara agildiktan sonra
7. giine kadar benzer sekilde yiiksek seyretmis yara agildiktan sonra 7. giinde STZ
enjeksiyonu 48.saate gore ikinci kez anlamli olarak kan seker diizeyi artmistir, bu
artts deney sonuna kadar siirmiistiir. Nondiyabetik kontrol grubu erkek ve disi
ratlarda ise beklenildigi gibi kan sekeri diizeyinde zaman iginde anlamli degisiklik

saptanmamistir.

Cinsiyetx Zaman interaksiyonunda grup farki irdelendiginde (kiiciik harf);
modelleme baglangi¢ zamaninda erkek cinsiyetler arasinda ve disi cinsiyetler
arasinda kan seker diizeyi benzerdir. STZ enjeksiyonu sonras1 48. saatte erkek ve disi
ratlarda Nondiyabetik kontrol grubu haricinde kan seker diizeyleri benzer sekilde
yiikselmistir. Yara olusumu 0. giinde erkek ratlarda izotonikli 1slak pansuman,
Hidrokolloid yara ortiisii pansumani ve Diyabetik kontrol grubundaki kan seker artigi
Geraniol pansuman grubundan anlamli olarak fazladir. Yara olusumu 0. giinde
disilerde ise kan seker artis diizeyleri Nondiyabetik kontrol grubu hari¢ benzer
diizeydedir. Yara acildiktan sonra 3. Giinde diyabetik erkek ratlarda izotonikli 1slak
pansuman, Hidrokolloid yara ortiisii pansumani, Diyabetik kontrol grubundaki kan
seker artis1 Geraniol pansuman grubundan anlamli olarak fazladir. Yara acildiktan
sonra 3. giin diyabetik disi ratlarda Geraniol pansuman grubundaki kan seker artisi

diger gruplardan anlamli olarak fazladir. Diyabetik erkek ratlarda yara agildiktan
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sonra 5. glinde kan sekeri bakimindan fark gézlenmemistir. Yara agildiktan sonra 5.
giin tim diyabetik disi ratlarda Geraniol pansuman grubu Diyabetik kontrol ve
Hidrokolloid yara ortlisii pansumani grubundan anlamli olarak daha yiiksek seker
degerine sahiptir. Yara agildiktan sonra 7. ve 10. giinlerde diyabetik gruplarin hig
birinde erkek ve disi ratlar arasinda kan sekeri bakimindan fark gozlenmemistir. Yara
acildiktan sonra 13. gilinde diyabetik erkek ratlarda Geraniol pansuman grubu diger
gruplardan anlamli olarak diisiik kan sekeri degerine sahiptir. Yara agildiktan sonra
13. giinde model gruplarindaki tiim diyabetik disi ratlarda kan sekeri bakimindan
fark gozlenmemistir. Yara agildiktan sonra 15. giinde model gruplarindaki tim

diyabetik erkek ve disi ratlarda kan sekeri bakimindan fark gozlenmemistir.

Geraniol pansuman grubu erkek ratlarda kan seker diizeyi yara agildiktan
sonra 5. gline kadar tiim diyabetik gruplardan anlamli olarak diisiiktiir ayrica sonraki
zaman dilimlerinde kan sekerinde anlamli fark olmasa da en diisiik kan sekeri
ortalamas1 Geraniol pansuman grubunda gozlenmistir. Bu bulgunun tam zitt1 olarak
Geraniol pansuman grubu disi ratlarda yara acildiktan sonra 3. ve 5. giin
kotrollerinde kan sekeri anlamli olarak diger diyabetik gruplara gore yiiksek bulundu
ancak yara agildiktan sonra 7. giinden itibaren kan seker degerleri diger diyabet

gruplarindaki degerlerle benzer hale geldi.

ZamanxGrup interaksiyonunda cinsiyet farki degerlendirildiginde (sol taraf
bliylik harf); modelleme baslangi¢c zamaninda ve STZ enjeksiyonu sonrasi 48. saatte
tiim gruplarda cinsiyetler arast kan seker diizeyi benzerdir. Yara agilan 0. giinde
Hidrokolloid yara ortiisii pansumani ve Izotonikli 1slak pansuman grubundaki erkek
ratlarda kan sekeri disi ratlara gore daha yiiksektir. Yara acildiktan sonra 3. Giinde
Hhidrokolloid yara &rtiisii pansumani ve Izotonikli 1slak pansuman grubundaki erkek
ratlarda kan sekeri disi ratlara gore daha yiiksekken; Geraniol pansuman grubunda
disi ratlarin kan sekeri erkeklerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yara
acildiktan sonra 5. ve 7. giinlerde erkek ratlarda izotonikli 1slak pansuman grubu ve
Diyabetik kontrol grubunda kan sekerleri benzer; Hidrokolloid yara ortiisti pansuman
grubunda erkek ratlarin kan sekeri anlamli olarak disilerden yiiksek, Geraniol
pansuman grubunda disi ratlarin kan sekeri degeri erkeklerden daha yiiksek
bulunmustur. Yara acildiktan sonra 10. ve 13. giinlerde yalnizca Geraniol pansuman
grubunda disi ratlarin kan sekerleri erkek ratlardan anlamli olarak yiiksekken diger

gruplarda kan seker degerleri benzer izlenmistir. Yara agildiktan sonra 15. giinde kan
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seker sonuglart cinsiyetler arasi kan seker degerleri benzer ulunmustur. Sadece
Geraniol pansuman grubunda disilerde kan sekeri erkeklerden yiiksek seyretmistir,

bu yiikseklik 3.gilin, 10 ve 13.glinde anlamlilik gostermistir.

Kan sekerinin modelleme baglangicinda olgiilen degerleri gruplar arasi
istatistiksel ~ anlamli  farklilk  gostermezken  (p>0,05), diyabet modeli
olusturulmasindan sonra farkli zamanlarda ol¢iimleri gruplar arasi istatistiksel
anlamli farklilik géstermektedir (P<0,001). Bu farkin Nondiyabetik kontrol grubunda
kan sekerinin diisiik seyretmesinden kaynaklandigi ifade edilebilir (Tablo 18).
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Tablo 18; Modelleme Siiresince Kan Sekeri Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Grup Geraniol pansuman izotonikli Islak pansuman Hidrokolloid yara ortiisii pansuman Diyabetik kontrol Nondiyabetik kontrol
istatistiksel
Zaman Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi analiz/p
Arahig
Ort +SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £+ SS. Ort £ SS.
Deney Baslangi¢ A67,75Ca +5,78 A84,25Fa +5,78 A75,25Ca +5,78 A87,75Da +5,78 A78,75Ca +5,78 A87,00Ca 6,67 A66,00Da +5,78 A81,00Ca +6,67 A65,50Aa £5,78 A72,25Aa£5,78
STZ 48. Saat A301,25Aba£19,48 | A300,00Ea +19,48 A370,75Ba +19,48 A302,00Ca +19,48 A352,25Ba + 19,48 A282,00Ba +22,50 | A301,25Ca+19,48 A264,00Ba £22,50 A81,25Ab +19,48 | A81,50Ab +19,48
B342,67ABa
0.giin A285,75Bb +29,48 A342,75DEa +29,48 A442,00ABa +29,48 | B310,25BCa +29,48 A455,50ABa £29,48 34.04 A349,75BCab +29,48 A309,33ABa +34,04 | A83,00Ac £29,48 | A90,00Ab +29,48
:t 2
3. giin B306,75ABb £37,02 | A526,50Aba +37,02 A503,75Aa +37,02 B404,00ABCab+37,02 | A495,00Aa +37,02 B396,00Ab +42,75 | A404,50ABCab +37,02 | A325,67ABb+42,75 | A89,50Ac £37,02 | A93,75Ac £37,02
5.giin B394,50Aa +32,82 A542,50Aa £32,82 A505,25Aa+32,82 A435,75Aab £32,82 A503,00Aa 32,82 B397,00Ab £37,90 | A439,75ABa +32,82 A357,33ABb+37,90 | A73,00Ab+32,82 | A106,00Ac+32,82
*F=1,799 /
7. giin B377,25Aba +41,00 | A489,50ABCa+41,00 | A430,75ABa+41,00 | A436,00Aa+41,00 A479,25Aa +41,00 B367,33ABat47,35 | A467,75Aa+41,00 A389,00Aa +47,35 A91,75Ab +41,00 | A108,00Ab+41,00 p=0,008
10.giin B358,50Aba 35,19 | A454,50ABCa 35,19 | A452,25ABa+35,19 | A416,00Aba +35,19 A443,25ABa +35,19 A374,33ABa+40,63 | A444,00ABa +35,19 A361,67ABa +40,63 | A103,50Ab+35,19 | A118,50Ab+35,19
g
§ 13. giin B335,50ABb £36,05 | A434,50BCDa+36,05 | A488,25Aa £36,05 A420,75Aa +£36,05 A408,50ABab+36,05 A352,33ABa+41,62 | A435,50ABab £36,05 A369,00ABa +41,62 | A103,00Ac+36,05 | A97,75Ab +36,05
=
E
g
s 15.giin A332,50ABa +35,52 | A391,50CDEa +35,52 | A422,75ABa+35,52 | A401,25ABCa£35,52 | A404,00ABa +35,52 A329,33ABa+41,02 | A421,25ABa +35,52 A339,33ABa +41,02 | A115,00Ab+35,52 | A118,50Ab+35,52
<
>~

Tabloda yer alan sag taraftaki biiyiik harfler her bir GrupxCinsiyet kombinasyonunda Zamanlar arasi farkliligi, sol tarafta yer alan kiigiik harfler her bir CinsiyetxZaman kombinasyonunda gruplar arasi farklilig1 ve sol tarafta yer alan biiyiik harfler ise her bir
ZamanxGrup kombinasyonunda cinsiyetler arasi farklilig1 gostermektedir.

* Zaman xGrupxCinsiyet tli¢lii interaksiyonu istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde farklilik géstermistir (F=1,799/ p=0,008).
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4.2. MODELLEMEDEKI RATLARDA YARA IYILESMESININ

MAKROSKOBIK iZLEMIi

Modellemede kullanilan ratlarda yara iyilesmesinin makroskobik diizeyde

izlemi, 3., 5., 7.,

10., 13., 15. giinlerde bas kuyruk hizas1 kullanilarak yapilan kagit

cetvel Olciimleri, asetat kagidina alinan yara capi sekilleri ve fotograflama ile

yapilmis, 6l¢lim sonuglar1 yara skorlamasi yapilmak iizere degerlendirilmistir.

Yara alanlarindaki degisim zamana gore gozlendiginde en fazla iyilesme

Nondiyabetik kontrol grubunda gozlenirken, buna en yakin iyilesme saglayan grup

Geraniol pansuman grubudur. Daha sonra siras1 ile yara alam degisimleri izotonikli

1slak pansuman grubu, Hidrokolloid yara ortiisii grubu ve Diyabetik kontrol grubu

olarak siralanmistir (Grafik 1, Fotograf 10). Buradan yola ¢ikilarak yapilan ileri

analizde gruplar arasi karsilagtirma yapilarak yara alanlari arasindaki ortalama farklar

incelenmistir (Tablo 19).

Grafik 1; Yara Alanmn Gruplara Gore Izlemi
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Fotograf 11; Modellemedeki Rat Gruplarinda Yara Iyilesmesinin izlemi
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Modellemede kullanilan ratlarda agilan yaralarin, yara alani dlgiimleri ile elde
edilen veriler yara alan1 degisimleri agisindan irdelendiginde yapilan varyans analizi
sonucunda ZamanxGrupxCinsiyet 3’lii interaksiyonu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (F=1,255 /p=0,203). 2’li interaksiyonlardan ise GrupxCinsiyet
(F=3,859 / p=0,013) ve GrupxZaman (F=12,541 / p=0,000) interaksiyonlar1

istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (Tablo 19).

Yara alanlar1 GrupxCinsiyet ikili interaksiyonu agisindan irdelenirken, her bir
cinsiyette gruplar aras1 farka bakildiginda erkek cinsiyeti agisindan Izotonikli 1slak
pansuman, Hidrokolloid yara ortiisii pansumani1 ve Diyabetik kontrol grubu kendi
icinde benzer; Geraniol pansuman grubu ile Nondiyabetik kontrol grubu kendi i¢inde
benzer bulunmustur. Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubunda yara
alanm1 erkek ratlarda diger gruplardan anlamli olarak daha kiiciik saptanmistir. Disi
cinsiyeti acisindan izotonikli 1slak pansuman ve Geraniol pansuman gruplarinda ve
ayrica Hidrokolloid yara ortiisii pansuman ve Diyabetik kontrol gruplarinda birbirine
benzer sonuglara ulasilmigtir. Disi Nondiyabetik kontrol grubu ise tiim gruplardan
farkli ¢ikmistir. Nondiyabetik kontrol grubu her iki cinsiyette de yara alani
bakimindan diger tiim gruplardan anlaml olarak daha kiiciik yara alanina sahipken,
Geraniol pansuman ve Izotonikli 1slak pansuman grubu da Hidrokolloid yara &rtiisii
pansuman ve Diyabetik kontrol grubundan anlamli olarak daha kii¢iik yara alanina

sahiptir.

GrupxZaman 2’li interaksiyonu irdelenirken her bir zamanda gruplar
karsilagtirildiginda: Geraniol pansuman grubunda 3. gilinden itibaren her zaman
diliminde her biri istatistiksel olarak anlamli olarak (3., 5., 7., 10., 13.) ¢ok hizl bir
yara kiigiilmesi elde edilmistir, 15. giinde yara tama yakin iyilesmistir. Izotonikli
1slak pansuman grubunda 5. giinden itibaren istatistiksel olarak anlamli diizeyde yara
kiigiilmeye baslamis, bu anlaml kiigiilme 10., 13. ve 15. giinlerde devem etmistir.
Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda 5. giinden itibaren anlamli olarak yara
kiigiilmesi baglamig, 10. giinde ve 13.giinde ayr1 ayr1 anlamli diizeyde kiiciilme
artarak devam etmistir. Diyabetik kontrol grubunda yara kiiciilmesi baslangica gore
7. glin anlamlilik kazanmis, 10 ve 13. giin kontrollerinde kiigiilme siirmiis, en
belirgin kiigiilme 15. giin elde edilmistir. Nondiyabetik kontrol grubunda yara
kiiciilmesi 3. gilinden itibaren her biri istatistiksel olarak anlamli olarak her zaman

diliminde (3., 5., 7., 10., 13.) ¢ok hizli bir yara kii¢iilmesi elde edilmis, 15. giin
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kontroliinde yara 13. giine gore istatistiksel anlamlilik gdstermeyecek sekilde
kiigiilmiis ve tama yakin iyilesmistir. Her bir zamanda gruplardaki yara alanlari
karsilastirildiginda 0. giin tiim gruplar esit yara biiyiikliigiine sahiptirler. 3., 5., 7. ve
10. giin degerlendirmelerinde Geraniol pansuman grubu ve Nondiyabetik kontrol
grubu diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yara
iyilesmesi gostermislerdir. Diyabetik kontrol grubunda ise yara alaninda anlamli
olarak degerlendirilebilecek bir kiigiilme saptanmamuistir. 13. giinde en iyi iyilesme
diizeyi Nondiyabetik kontrol grubunda iken Geraniol pansuman grubunda gézlenen
iyilesme istatistiksel farklilik bulunmakla beraber bu gruba en yakin diizeydedir.
Izotonikli 1slak pansuman ve Hidrokolloid yara Ortiisii pansuman grubunda
istatistiksel olarak benzer diizeyde kii¢iilme saptanirken, Diyabetik kontrol grubunda
ki yara kiiclilmesi en az olarak izlenmistir. 15. giin degerlendirmesinde tiim gruplarin
yara alan1 Olgiimleri (yara iyilesme diizeyleri) birbirlerinden istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkli bulunmustur. Bu giinde yara alani 6l¢iimleri en kiiciikten
biiyiige siralandiginda Nondiyabetik kontrol grubu, Geraniol pansuman grubu,
Izotonikli 1slak pansuman grubu, Hidrokolloid yara &rtiisii pansuman grubu ve
Diyabetik kontrol grubu olarak siralanabilir. Bir baska deyisle, deney gruplari

arasindaki en 1yi sonuglar Geraniol pansuman grubunda tespit edilmistir.
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Tablo 19; Yara Alaninin Gruplarda Cinsiyet ve Zaman Agisindan Degisimi

Grup
Geraniol izotonikli Islak Hidrokolloid Yara . _
" Diyabetik Kontrol | Nondiyabetik Kontrol Istatistiksel analiz/p
Pansuman Pansuman Ortiisii Pansuman
Ort + SS. Ort + SS. Ort + SS. Ort £+ SS. Ort + SS.

- Erkek 0,78Bb +0,05 1,27Aa +0,05 1,23Aa +0,05 1,42Aa +0,05 0,75Ba +0,05
>
Z *F=3,859/ p=0,013
O Disi 0,99Ba +0,05 1,13Bb +0,05 1,37Aa £0,06 1,45Aa +0,06 0,77Ca +0,05

0.giin 1,72Aa +0,00 1,72Aa +0,00 1,72Aa +0,00 1,72Aa +0,00 1,72Aa +0,00
— 3.giin 1,48Bb +0,05 1,72Aa +0,05 1,72Aa +0,05 1,72Aa 0,05 1,39Bb +0,05
=
]
5 5.giin 1,09Cc +0,05 1,38Bb +0,05 1,51Bab +0,06 1,62ABa +0,06 1,03Cc+0,05 **F=12,541/ p=0,000
N
<
E 7.giin 0,76Dc +0,05 1,26Bb +0,05 1,35Bab +0,05 1,49BCa +0,05 0,65Dc=+0,05
S
g 10.giin 0,56Ec +0,06 0,98Cb +0,06 1,13Cab +0,07 1,33CDa +0,07 0,38Ec+0,06
«<
= 13.giin 0,38EFc +0,06 0,78Db +0,06 0,89Db +0,06 1,17DEa +0,06 0,15Fd+0,06

15.giin 0,24Fd +0,07 0,55Ec +0,07 0,78Db+0,07 0,99Ea +0,07 0,02Fe+0,07

Cinsiyet siitununda; Biiytik harfler her bir cinsiyette ayr1 gruplar arasi farkliligi, kiigiik harfler her bir grupta ayri cinsiyetler arasi farklilig1 gostermektedir.
Yara a¢ilma zamani siitununda; Biiyiik harfler her bir zamanda gruplar aras1 farkliligs, kiiciik harfler her bir grupta zamanlar arasi farklilig1 gostermektedir.

* GrupxCinsiyet (F=3,859 / p=0,013) ) interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlidir
**GrupxZaman (F=12,541 / p=0,000) interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlidir.
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Walker formiiliine gore yara skorlar1 yara a¢ilma zamani 0., 3., 5., 7., 10., 13,
15. giinlerde incelendiginde zaman i¢inde gruplar arasinda yara skorunun anlamli
olarak degistigi (F=12,205/ p<0,001) (Tablo 20) izlenmistir. Yara skoru yiizdesi en
fazladan aza dogru siralandiginda Diyabetik kontrol grubu, Hidrokolloid yara ortiisii
pansuman grubu, Izotonikli 1slak pansuman grubu, Geraniol pansuman grubu ve
Nondiyabetik kontrol grubu olarak siralanmaktadir. Yara alan1 en 6nemli dlgiide
azalan deney grubu Geraniol pansuman grubudur ve Nondiyabetik kontrol grubuna

yakin bir iyilesme ylizdesi gézlenmistir (Grafik 2).

Grafik 2; Walker Formiilii ile Hesaplanan Yara Skorunun Gruplara Gore izlemi

120
100 - == Geraniol
pansuman
80 - - == izotonikli
1slak
60 pansuman
X Hidrokolloid

yara ortusa
40 pansuman
\ \- == Diyabetik
20 kontrol
\\( == Nondiyabetik
0 T T T T kontrol

Yara Yara Yara Yara Yara Yara Yara
aclma  aglma  acilma agilma  agilma  ag¢ilma  acgllma
zamani 0. zamani zamani 5. zamani 7. zamani zamani zamani
glin 3.glin gln glin 10.gin  13.gln 15.gln

Modellemedeki ratlarda yara skoru bakimindan elde edilen verilere yapilan
varyans analizi sonucunda Zamanx Grup X Cinsiyet 3’lii interaksiyonu (F=1,172
/p=0,274) ve ZamanxCinsiyet 2’li interaksiyonu (F=0,622 / p=0,712) istatistiksel

olarak anlaml degildir.

Grupx Cinsiyet 2’li interaksiyonu degerlendirildiginde (F=3,683 / p=0,016);

erkek ratlarda Geraniol pansuman grubunda yara skoru diger tiim deney gruplarindan
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ve diyabetik kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak diisiik iken Nondiyabetik
kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Disi ratlarda ise Nondiyabetik kontrol grubu
diger tim gruplardan anlamli diizeyde daha diisiik yara skoruna sahipken deney
gruplarindan Geraniol pansuman grubu buna en yakin yara skorlarina sahiptir. Ancak
Geraniol pansuman grubu ve Izotonikli 1slak pansuman grubunun yara skorlarina
istatistiksel anlamlilik agisindan bakildiginda bir fark goriillmemektedir. Benzer
sekilde en yiiksek yara skoru degeri diyabetik kontrol grubunda izlenmekle birlikte
Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubu ve Diyabetik kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktur ve bu iki grup en yiiksek yara skorlarina sahiptir.
Yara skorlar1 diger tiim gruplarda cinsiyetler arasinda benzerlik gosterirken, Geraniol
pansuman grubunda erkek ratlarda yara skoru disilerden anlamli olarak daha

dustiktiir.

GrupxZaman 2’li interaksiyonu (F=12,205 / p=0,000) her bir zamanda gruplar
arast iliski acgisindan degerlendirildiginde: Geraniol pansuman grubunda ve
Nondiyabetik kontrol grubunda yara skoru 3. giinden itibaren diger gruplara gore
anlamli olarak azalmis ve her kontrolde anlamli olarak azalmaya devam etmistir. 13.
ve 15. giinlerde ise Nondiyabetik kontrol grubunun yara skoru tiim gruplardan daha
diistiktiir. Geraniol pansuman grubu, deney gruplar1 arasinda anlamli olarak en diistik
yara skoruna sahiptir. Izotonikli 1slak pansuman grubunda 15. giinde yara skoru
diisiisii Hidrokolloid yara oOrtlisi pansuman ve Diyabetik kontrol gruplarindan
istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde fazladir. Interaksiyon her bir grupta
zamanlar arasindaki iligkiye gore irdelendiginde: baslangica gore, Geraniol
pansuman grubunda yara skoru 3. ve 5. giinlerde anlamli olarak azalmis ve her
kontrolde azalmaya devam etmistir. izotonikli 1slak pansuman grubunda anlamli yara
skoru azalmasinin goriilmesi Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubundan
daha gec, 5. glinde gerceklesmis, sonra yara skoru azalmas: devam etsede tekrar
anlamlilik goriilmemistir. Hidrokolloid yara oOrtiisii pansuman grubunda 5. giinde
goriilen anlamli azalma disinda 10. ve 13. gilinlerde tekrar anlamli azalma
goriilmiistiir. Diyabetik kontrol grubunda yara skoru azalmasi goriilmekle birlikte bu
azalma higbir zamanda anlamlilik gdstermemistir. Nondiyabetik kontrol grubunda

yara skoru azalmasi 3. ve 5. giine ilave olarak 13. glinde de anlamlilik gostermistir.
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Tablo 20; Walker Formiilii ile Hesaplanan Yara Skorunun Tiim Gruplarda Cinsiyet ve Zaman Agisindan Degerlendirilmesi

Grup
. Hidrokolloid
Geraniol 1zotonikli Islak } Diyabetik Nondiyabetik
Yara Ortiisii
Pansuman Pansuman Kontrol Kontrol
Pansuman
Ort £ SS. Ort £ SS. Ort £ SS. Ort £ SS. Ort £ SS.

Istatistiksel analiz/p

*F=3,683/ p=0,016

. Erkek | 45,71Bb +2,30 73,48Aa +2,80 71,53Aa +2,80 82,60Aa +2,80 43,54Ba +2,80
=2
g Disi 57,77Ba £2,80 65,49Ba +2,80 79,54Aa +3,23 83,53Aa+3,23 44,93Ca +2,80
0.giin 100,00Aa +0,00 100,00Aa +0,00 | 100,00Aa 0,00 100,00Aa +0,00 100,00Aa +0,00
= 3.giin 85,90Bb £2,74 100,00Aa +2,74 | 100,00Aa +2,96 | 100,00Aa +2,96 | 80,52Bb +0,00
g 5.giin 63,52Cc +3,08 80,45Bb £3,08 88,01Bab +3,32 | 94,11ABa+3,32 | 59,59Cc £3,08
g 7.giin 44,11Dc +3,00 71,80Bb £3,00 78,49Bab +3,24 | 86,48BCa +3,24 | 37,50Dc £3,00
§ 10.giin | 32,24Ec +3,56 56,83Cb +3,56 65,51Cab £3,84 | 77,47Ca £3,84 22,06Ec £3,56
; 13.giin | 22,21EFc £3,38 45,28Db £3,38 51,58Db +3,65 66,14Da +3,65 8,74Fd +3,38
15.giin | 14,17Fc +3,96 32,05Eb £3,96 45,18Db +4,27 57,24Da +4,27 1,24Fd +3,96

**F=12,205/ p=0,000

Cinsiyet siitunu: biiytlik harfler her bir cinsiyette ayr1 ayr1 gruplar arasindaki farklilig: ve kiictik harfler her grupta ayr1 ayr1 cinsiyetler aras1 farklilig1 géstermektedir.

Yara acilma zamani siitunu yorumu: biiyiik harfler her bir zamanda ayr1 ayr1 gruplar arasindaki farklilig1 ve kiigiik harfler her grupta ayr1 ayr1 zamanlar arasi farklilig

gostermektedir.

* GrupxCinsiyet (F=3,683 / p=0,016) interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlidir.

** ZamanxGrup (F=12,205 / p=0,000) interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.3. MODELLEMEDEKI RATLARDA YARA IYILESMESININ
MIKROSKOBIK iZLEMI

Model gruplarinda yara iyilesmesinin mikroskobik izleminde inflamasyon
yogunlugu, fibroblastik aktivite, kollajenizasyon (kollajen yogunluk diizeyi),
epitelizasyon, yag hiicre yogunlugu, anjiogenez agilarindan degerlendirilmislerdir.
Degerlendirmelerde yara agildiktan sonra 0. giinde, 5. giinde, 10. giinde ve 15. giinde

alinan yara 6rneklerinin incelenmesi esas alinmistir (Tablo 21 ve 22).

Modelde kullanilan  gruplar  kollajen  yogunluk  diizeyi  agisindan
karsilastirildiklarinda baglangigtan itibaren tiim gruplarda Kkollajen yogunlugu
artmistir (p<0,001). Degerlendirmeler igin yapilan 2 yonlii varyans analizinde
anlamli farklilik bulunmustur. Her bir grupta zamandan zamana yapilan 6l¢iimler
incelendiginde ise ortancalarin esit olmadig1 goriilmiistiir (Tim gruplarda p<0,001).
Tim deney gruplari ve Nondiyabetik kontrol grubunda baslangica gére kollajen
yogunluk diizeyi 10. giinde anlamli olarak artarken; Diyabetik kontrol grubunda
baglangica gore anlamli olarak kollajen yogunlugu diizeyi artist 15. giinde
gerceklesmistir. Her bir zamanda gruplar karsilastirilarak yapilan irdelemede ise
ortancalar arasindaki farkin yalnmizca 10. giinde istatistiksel anlamlilik gosterdigi
izlenmistir (X>=13,186/ p=0,010). 10. giinde kollajen yogunluk diizeylerinin siras1 ile
Nondiyabetik kontrol grubu, Geraniol pansuman grubu, Izotonikli 1slak pansuman
grubunda birbirine istatistiksel olarak benzer iken, Diyabetik kontrol grubu,
Hidrokolloid yara Ortiisii pansuman grubu haricindeki diger gruplardan anlamh
olarak diigiik kollajen yogunlugu diizeyine sahiptir. Nondiyabetik kontrol grubu

disindaki en yiiksek kollajen yogunlugu Geraniol pansuman grubuna aittir.

Modeldeki ratlardan farkli gilinlerde alinan Ornekler fibroblast sayisi
bakimindan incelendiginde zaman ic¢inde tiim gruplarda fibroblast sayisi ileri
diizeyde istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde artmis olarak bulunmustur
(p<0,001). Degerlendirmeler i¢in yapilan 2 yonlii varyans analizinde anlamli farklilik
bulunmustur. Her bir grupta zamandan zamana yapilan 6lgiimler incelendiginde ise
ortancalarin esit olmadig1 goriilmiistiir (Tiim gruplarda p<0,001). Geraniol pansuman
grubunda, izotonikli 1slak pansuman grubunda, Hidrokolloid yara &rtiisii pansuman

grubunda, Nondiyabetik kontrol grubunda baslangica gore fibroblast sayisi 10. giinde
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anlaml olarak artarken; Diyabetik kontrol grubunda baslangica gore anlamli olarak
fibroblast sayis1 artist 15. giinde gerceklesmistir. Her bir zamanda gruplar
karsilastirilarak yapilan irdelemede ise ortancalar arasindaki farkin 5. ve 10. giinlerde
istatistiksel anlamlilik gosterdigi izlenmistir. 5. Glinde gruplardaki ortancalar arasi
fark karsilastirildiginda Nondiyabetik kontrol grubundaki fibroblast sayisi tiim diger
gruplardan anlamli olarak yiiksektir yani Nondiyabetik kontrol grubunda fibroblast
sayist artist diger gruplardan daha erken baslamistir denilebilir (X?=12,808/
p=0,012). 10. Giinde yapilan irdelemelerde fibroblast sayilar1 siras1 ile Nondiyabetik
kontrol grubu, Geraniol pansuman grubu, Izotonikli 1slak pansuman grubunda
birbirine istatistiksel olarak benzer bulunmus; Diyabetik kontrol grubunun ise
Hidrokolloid yara oOrtiisii pansuman grubu haricindeki diger gruplardan anlamh
olarak diisiik kollajen yogunlugu diizeyine sahip oldugu izlenmistir (X?=11,722/
p=0,02). Nondiyabetik kontrol grubu disindaki en yiiksek fibroblast sayis1 Geraniol

pansuman grubuna aittir.

Modelde kullanilan gruplar inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan
karsilastirildiklarinda baslangigtan itibaren tiim gruplarda ratlarin inflamatuar hiicre
infiltrasyonu artmistir (p<0,001). Degerlendirmeler i¢in yapilan 2 yonlii varyans
analizinde anlamli fark bulunmustur. Her bir grupta zamandan zamana yapilan
Olctimler incelendiginde ise ortancalarin esit olmadigi gorilmiistiir (Tiim gruplarda
p<0,001). Inflamatuar hiicre infiltrasyonu her ii¢ deney grubunda ve Nondiyabetik
kontrol grubunda baglangica gore 10. giinde anlamli olarak artmistir. Bu artis
Diyabetik kontrol grubunda 15. giinde gerceklesmistir. Her bir zamanda gruplar
karsilastirilarak yapilan irdelemede ise; ortancalar arasindaki farkin 10. gilinde
istatistiksel anlamlilik gosterdigi saptanmustir. 10. giinde yapilan irdelemelerde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu siras1 ile Geraniol pansuman grubu, Izotonikli 1slak
pansuman grubu ve Nondiyabetik kontrol grubunda birbirine istatistiksel olarak
benzerdir. Geraniol pansuman grubu diger tiim gruplardan daha yiiksek inflamatuar
hiicre infiltrasyonu oranina sahiptir. Diyabetik kontrol grubu ve Hidrokolloid yara
ortlisii pansuman grubu birbirlerine benzer sekilde diger gruplardan anlamli olarak
diisiik inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyine sahiptir (X?=15,286/ p=0,004). En
diisiik inflamatuar hiicre infiltrasyonu Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda

izlenmistir.
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Modeldeki rat gruplart epitelizasyon miktart agisindan karsilastirildiklarinda
yapilan 2 yonlii varyans analizinde anlamli farklilik bulunmustur. Her bir grupta
zamandan zamana yapilan Ol¢limler incelendiginde ortancalarin esit olmadig
saptanmistir (Tiim gruplarda p<0,05). Yapilan analizde; Izotonikli 1slak pansuman
grubu ve Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda baslangica gore 5.giinde
epitelizasyon azalmis 10. giinde ise 5. giine benzer degerlendirilmistir. 15. giinde
epitelizasyon artarak baslangi¢ giliniine benzer diizeye ulasmistir. Geraniol pansuman
grubu ve Nondiyabetik kontrol grubunda baslangica gore 5. giinde epitelizasyon
anlamli olarak azalmis 10. giinde anlamli olarak artarak baslangi¢c diizeyini
yakalamistir, 15. giin degerlendirilmesinde baslangigtaki yiiksek seviyeye benzer
diizeyde epitelizasyon mevcuttur. Her bir zamanda gruplar karsilastirilarak yapilan
irdelemede ise Epitelizasyon miktari ile iligkili ortancalar arasindaki farkin 5. giin
degerlendirilmesinde Nondiyabetik kontrol grubunda epitelizasyon miktar1 diger
gruplardan anlamli olarak yiiksektir. Negatif kontrol grubuna en yakin deger
Geraniol pansuman grubunda goriilmiistiir. Yapilan 10. giin degerlendirmesinde,
Nondiyabetik kontrol, Izotonikli 1slak pansuman ve Geraniol pansuman gruplari
istatistiksel olarak benzer epitelizasyon diizeyine sahip olmakla beraber; Geraniol
pansuman grubu diger deney gruplarindan daha yiiksek epitelizasyon miktarina
sahiptir. Diyabetik kontrol grubu ve Hidrokolloid yara ortlisii pansuman grubu
birbirlerine benzer sekilde diger gruplardan anlamli olarak diisiik epitelizasyon
diizeyine sahiptir (X?=15,369/ p=0,004). En diisiik epitelizasyon miktar
Hidrokolloid yara Ortiisii pansuman grubunda izlenmistir. Son olarak yapilan 15. giin
degerlendirmesinin sonuglar1 10. giin ile benzer 6zellik gostermektedir; ancak farkli
olarak 15. giinde geraniol pansuman ve izotonikli 1slak pansuman gruplar1 disindaki

gruplarda epitelizasyon miktar1 azalma egilimine girmistir (X?=18,610/ p=0,001).

Modelde kullanilan  gruplar anjiogenez  degerlendirmesi  agisindan
karsilastirildiklarinda baslangictan itibaren tiim gruplarda ratlarin anjiogenezi
artmistir (p<0,001). Yaptigimiz 2 yo6nlii varyans analizinde anlamli farklilik
bulunmustur. Her bir grupta zamandan zamana yapilan 6l¢iimler incelendiginde ise
ortancalarin esit olmadig1 goriilmiistiir (Tiim gruplarda p<0,001). Tiim deney gruplar1
ve pozitif kontrol grubunda 5. giinden itibaren artan, ancak anlaml diizeyde olmayan
anjiogenez 15. giine gelindiginde; 5. giin ve 10. gline gore anlaml olacak diizeye

ulasmistir. Bu artis Nondiyabetik kontrol grubunda 10. giinde gerceklesmis ve 15.
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ginde de devam etmistir. Her bir zamanda gruplar karsilastirilarak yapilan
irdelemede ise ortancalar arasindaki farkin 0. giinden sonra istatistiksel anlamlilik
gosterdigi saptanmistir. 5.giin degerlendirilmesinde Geraniol pansuman grubu,
Izotonikli 1slak pansuman grubu ve Nondiyabetik kontrol grubu birbirine benzer ve
diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek anjiogenez diizeyine sahiplerken;
Diyabetik kontrol grubu tiim gruplardan anlamh gekilde diisiik anjiogenez diizeyine
sahiptir (X?=19,222/ p<0,001). Yapilan 10. Giin analizinde Nondiyabetik kontrol
grubu istatistiksel olarak anlamli sekilde en yiiksek anjiogenez diizeyine sahipken;
Geraniol pansuman grubu ve Izotonikli 1slak pansuman grubu birbirlerine istatistik
olarak benzer sekilde ikinci sirada yer almislardir. Hidrokolloid yara Ortiisii
pansuman grubu ve Diyabetik kontrol grubu birbirlerine benzer sekilde diger
gruplardan anlamli olarak diisiik anjiogenez diizeyine sahiptir. En diisiik anjiogenez
degeri; Diyabetik kontrol grubunda izlenmistir (X?=24,209/ p<0,001). izlemlerin 15.
giinde azalma egilimine girmis olmakla birlikte, izotonikli 1slak pansuman grubu ve
Nondiyabetik kontrol grubunda birbirine benzer sekilde diger gruplardan anlaml
olarak daha yiiksek anjiogenez diizeyi izlemi devem ederken; Geraniol pansuman
grubunda, Hidrokolloid yara ortiisti pansuman grubu ve Diyabetik kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksek anjiogenez diizeyi izlenmistir (X?=24,719/ p<0,001).

Modeldeki rat gruplar1 yag hiicresi bakimindan karsilastirildiklarinda yapilan 2
yonlii varyans analizinde anlamli farklilik bulunmustur. Her bir grupta zamandan
zamana yapilan Olglimler incelendiginde ise ortancalarin esit olmadigi tespit
edilmistir (Tim gruplarda p<0,05). Gruplarin zaman i¢indeki yag hiicre sayist ile
ilgili incelemede; Geraniol pansuman grubunda baslangica gore 5. giinde yag hiicre
miktar1 artmaya baslamistir; 10. ve 15. giinlerde yag hiicre miktar1 5. giinle benzer ve
baslangica gére anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Izotonikli 1slak pansuman
grubunda 5. giin itibari ile anlamli olarak artmis ve 10. ile 15. giinler baslangi¢
diizeyi ile istatistiksel farklilik gézlenmemistir. Hidrokolloid yara Ortlisii pansuman
grubunda da digerlerine benzer sekilde 5. gilin artma egilimi, 10. ve 15. giinlerde
tekrar azalma egilimi gostermis ancak degisimler hi¢gbir zaman diliminde istatistiksel
anlamlilik gostermemistir. Diyabetik kontrol grubunda ve Nondiyabetik kontrol
grubunda baslangica gore 10. giinde yag hiicresi anlaml1 olarak artmistir; 15. giinde
ise baslangi¢ ile benzer diizeye inmistir. Her bir zamanda gruplar aras1 fark

irdelendiginde, higbir 6l¢iim zamaninda gruplar arasi istatiksel fark izlenmemistir.
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Tablo 21; Mikroskobik izlem Kriterlerinin Her Bir Grupta Zamanlar Aras1 Farkinin Karsilastirilmasi

Kollajen yogunlugu Fibroblast sayis1 inflamatuar Hiicre infiltrasyonu
Yara
Sira Say1 Sira Say1 2 Sira Say1 2
Grup acilma X2 p X p X p
zamani ot ort ort
0.giin | 1 00b 1,00b 1,00b
Geraniol S.gin | 219ah 21,247 0,000 2,13ab 21,863 0,000 2,56ab 20,130 0,000
Pansuman 10.giin | 3254 3,38a 3,63a
15. giin | 3563 3,50a 2,81ab
0.gin | 1,00b 1,00b 1,00b
izotonikli Islak Sglin | 2.38ab 21,369 0,000 2,31ab 20,956 0,000 2,63ab 19,001 0,000
Pansuman 10.giin | 3194 3,31a 3,38a
15. giin | 3 44a 3,38a 3,00a
0.gin | 100b 1,00b 1,00b
Hidrokolloid Yara S.giin | 221ab 19,210 0,000 2. 21ab 18,619 0,000 2.29ab 18,409 0,000
Ortiisii Pansuman 10.giin | 3144 3.21a 2.93a
15.giin | 3 64a 3,57a 3,79
0.gin | 1,00b 1,00b 1,00b
o S.gin | 257ah 19,138 0,000 2,43ab 19,230 0,000 2,50ab 16,922 0,001
Diyabetik Kontrol . ' ’
10.giin | 2 71ab 2,79ab 2,86ab
15. gin | 371a 3,79 3,64a
0.gin | 1,06b 1,00b 1,06b
Nondiyabetik Sgin | 250ab 17,261 0,000 2,63ab 17,870 0,000 2,56ab 17,074 0,001
Kontrol 10.gin | 3254 3,19 3,25a
15. giin | 3 19a 3,19 3,13a

Kiigiik harfler, anlamlilik olan sonuglarda her bir grupta zamanlar arasi farki gostermektedir.
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Tablo 21: Mikroskobik izlem Kriterlerinin Her Bir Grupta Zamanlar Aras1 Farkinin Karsilastirilmasi (devam)

Epitelizasyon Anjiogenez Yag hiicresi
Yara
Grup ima Slrg rStayl X2 D Slrg I’Stayl X2 D Sug rStayl X2 D
zamani ’ ' '
O.gun 3,563 l,OOb 1,19b
Geraniol 5.giin 1.25b 19,279 0,000 2 38ab 21,203 0,000 2 81ab 12,930 0,005
Pansuman 10.0ii ’ ' '
BUl 12 00ab 2,81ab 3,19a
15.gin | 3194 381a 2.81ab
. O.glin | 356, 1,00b 1,50b
Izotonikli Islak 5.giin 113b 18,662 0,000 2 75ab 20,597 0,000 2 88a 8,550 0,036
Pansuman 10, 0ii ’ ' '
BUl 9 31ab 2,63ab 2,81ab
I5. gin | 300 3.63a 2.81ab
0.glin | 4004 1,00b 1,79b
Hidrokolloid Yara Sglin | 457, 18,789 0,000 2 43ab 18,900 0,000 3.57ab 13,500 0,004
Ortiisii Pansumam 10, 0ii ! ' '
BUll 11 79b 2,86ab 2,64ab
15.glin | 5 54ap 371a 2.00ab
O.glin | 393, 1,00b 1,29b
10.gin | 5 (7ah 279ab 3.21a
15.glin | 5714 4.00a 2.93ab
O.glin | 319, 1,00b 1,31b
Nondiyabetik 5.giin 1.63b 12,191 0,007 2 Adab 21,092 0,000 2 75ab 11,507 0,009
Kontrol 10.giin | 5 o5ap 3,06a 3.19
15. glin | 5 94ah 3,50a 2 75ab

Kiigiik harfler, anlamlilik olan sonuglarda her bir grupta zamanlar arasi farki géstermektedir.
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Tablo 22; Mikroskobik Izlem Kriterlerinin Her Bir Zamanda Gruplar Aras1 Farkinin Karsilastirilmasi

Yara Kollajen yogunlugu Fibroblast sayisi inflamatuar hiicre inflamasyonu
acilma Grup Sira Say1 Sira Say1 Sira Say1
zamani N Ort. X2 p Ort. X? P Ort. X? p
Geraniol pansuman 8 20,50 20,50 20,50
izotonikli 1slak pansuman 8 20,50 20,50 20,50
0.giin Hidrokolloid yara értiisii pansuman 8 20,50 0,000 1,000 20,50 0,000 1,000 20,50 0,000 1,000
Diyabetik kontrol 8 20,50 20,50 20,50
Nondiyabetik kontrol 8 20,50 20,50 20,50
Geraniol pansuman 8 22,50 20,56b 18,75
izotonikli 1slak pansuman 8 18,00 18,25b 25,38
5.giin Hidrokolloid yara ortiisii pansuman 8 18,00 7,229 0,124 15,94b 12,808 0,012 14,25 7,003 0,136
Diyabetik kontrol 8 15,75 15,94b 18,75
Nondiyabetik kontrol 8 28,25 31,81a 25,38
Geraniol pansuman 8 24,44a 23,75a 25,81a
izotonikli 1slak pansuman 8 20,06a 21,50a 25,81a
10.giin Hidrokolloid yara ortiisii pansuman 8 18,69ab 13,186 0,010 17,94ab 11,722 0,020 11,00b 15,286 0,004
Diyabetik kontrol 7 8,79b 9,50b 12,71b
Nondiyabetik kontrol 8 26,63a 26,00a 23,75a
Geraniol pansuman 8 23,63 21,25 11,19
izotonikli 1slak pansuman 8 18,88 18,88 18,63
15.giin Hidrokolloid yara ortiisii pansuman 7 20,57 6,253 0,181 17,86 1,077 0,898 25,93 8,664 0,070
Diyabetik kontrol 7 12,43 17,86 20,64
Nondiyabetik kontrol 8 21,25 21,25 22,06

Kiigiik harfler, anlamlilik olan sonuglarda her bir zamanda gruplar arasi farki gostermektedir.
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Tablo 22: Mikroskobik izlem Kriterlerinin Her Bir Zamanda Gruplar Aras1 Farkinin Karsilastiriimas1 (devam)

Yara Epitelizasyon Anjiogenez Yag hiicresi

agllma Grup N Sira Say1 Sira Say1 Sira Say1

Zamam Ort. X 9 ort. X P Ort. X P
Geraniol pansuman 8 20,50 20,50 20,50
izotonikli 1slak pansuman 8 20,50 20,50 20,50

0.giin Hidrokolloid yara ortiisii pansuman 8 20,50 0,000 1,000 20,50 0,000 1,000 20,50 0,000 1,000
Diyabetik kontrol 8 20,50 20,50 20,50
Nondiyabetik kontrol 8 20,50 20,50 20,50
Geraniol pansuman 8 20,25b 23,06ab 23,56
izotonikli 1slak pansuman 8 17,88b 27,75a 16,63

5.giin Hidrokolloid yara ortiisii pansuman 8 15,50b 22,858 0,000 16,56b 19,222 0,001 26,88 7,149 0,128
Diyabetik kontrol 8 15,50b 7,50c 13,69
Nondiyabetik kontrol 8 33,38a 27,63a 21,75
Geraniol pansuman 8 20,19ab 21,19b 25,44
izotonikli 1slak pansuman 8 23,88ab 20,31b 15,50

10.giin Hidrokolloid yara értiisii pansuman 8 10,50c 15,369 0,004 14,50bc 24,209 0,000 14,06 8,875 0,064
Diyabetik kontrol 7 15,64bc 9,14c 18,36
Nondiyabetik kontrol 8 29,25a 33,50a 26,44
Geraniol pansuman 8 22,44a 18,13b 22,19
izotonikli 1slak pansuman 8 24,63a 28,44a 19,81

15.giin Hidrokolloid yara o6rtiisii pansuman 7 8,79b 18,610 0,001 10,86¢ 24,719 0,000 10,79 6,355 0,174
Diyabetik kontrol 7 12,64b 9,29c 20,79
Nondiyabetik kontrol 8 26,81a 28,44a 23,00

Kiigiik harfler, anlamlilik olan sonuglarda her bir zamanda gruplar arasi farki gostermektedir.
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4.4. MODELLEMEDEKI RATLARDA YARA iYILESMESININ
HISTOKIMYASAL iZLEMi

Immiinohistokimyasal izlem i¢in yara yerinden 5., 10. ve 15. giinlerde alinan
ornekler uygun kosullarda formaldehit i¢inde saklanip, islem basamaklarina uygun
sekilde boyanmis ve alman kesitler mikroskop altinda incelenerek, histoskorlari

degerlendirilmistir (Tablo 23).

Modelde kullanilan gruplardan alinan 6rnekler Anti-CD34 boyandiktan sonra
histoskor  degerlendirmesi  yapilmigtir. ~ Yapilan  varyans  analizlerinde
ZamanxGrup*Cinsiyet 3’1l interaksiyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(F=0,822 /p=0,586). Ikili interaksiyonlardan ise ZamanxCinsiyet (F=0,345/ p=0,710)
ve GrupxCinsiyet (F=1,083 / p=0,382) interaksiyonlar: istatistiksel olarak anlamli
bulunmanustir. Ikili interaksiyonlardan sadece GrupxZaman (F=11,192 / p=0,000)

interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir.

GrupxZaman ikili interaksiyonu agisindan irdelenirken, dokularin anti-CD34
boyanmasi ile yapilan histoskor degerlendirmeleri igin, her bir grupta zamanlar
karsilastirildiginda Geraniol pansuman grubunda her bir zamanda (yara agildiktan
sonra 5., 10. ve 15. giinlerde) istatistiksel agidan anlamli farklilik gortilmistiir; ilk
boyamada daha yiiksek histoskor degerlerine sahipken, bu skor gittik¢ce azalmistir.
Izotonikli 1slak pansuman grubunda 5. giine gore 10. giinde bir artis ve 15. giinde
tekrar azalma egilimi goriilmiis ancak anlaml farklilhik 10. ve 15. giinler arasinda
saptanmigtir. Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda da Izotonikli 1slak
pansuman grubundakine benzer sekilde degisim gozlenmistir; 5. giine gore 10.
ginde ve 15. giinde anlamli farklilik goriiliirken, 10. ve 15. gilinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Diyabetik kontrol grubunda 10.
giin histoskor degeri 5. gline gore ¢ok hafif ylikselmis ve 15. giinde azalmistir. 15.
giindeki bu azalma 5. ve 10. gilinlere gore istatistiksel anlamlilik gostermistir.
Nondiyabetik kontrol grubunda 5. giinde en yiiksek olan skor zaman iginde
azalmistir; bu azalma 5. ve 10. giinler ile 5. ve 15. gilinlerde istatistiksel anlamlilik
gdstermistir. Interaksiyonda her bir zamanda gruplar arasi1 fark irdelendiginde 5.
giinde yapilan boyama sonrasi en yiiksek histoskor Geraniol pansuman grubunda

izlenirken buna en yakin grup istatistiksel anlamli farklilik gdstermesine ragmen
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Nondiyabetik kontrol grubunda izlenmistir. izotonikli 1slak pansuman, Hidrokolloid
yara Ortiisii pansuman ve Diyabetik kontrol gruplarinin birbirlerine benzer ve diger
iki gruptan diisiik histoskor degerine sahip olduklar1 saptanmistir. 10. giinde
Nondiyabetik kontrol grubunda diger tiim gruplardan anlamli olarak daha diisiik
histoskor gdzlenmistir. Geraniol pansuman ve izotonikli 1slak pansuman gruplarinin
histoskor diizeyi birbirlerine istatistiksel olarak benzer bulunmustur. 15. giinde
yapilan degerlendirmede en diisiik histoskor degeri Nondiyabetik kontrol grubuna
aitken buna en yakin deger Geraniol pansuman grubunda izlenmistir. Nondiyabetik
kontrol grubu ve Geraniol pansuman grubunun histoskor degerleri kendi aralarinda
anlamlilik gostermezken; diger tim gruplardan istatistiksel anlamlilik gosterecek

sekilde farkli izlenmiglerdir.

Modelde kullanilan gruplardan alinan 6rnekler Anti-SMA boyandiktan sonra
histoskoru degerlendirilmistir. Yapilan varyans analizlerinde ZamanxGrupxCinsiyet
3’1i interaksiyonu (F=0,490 /p=0,859) Zamanx Cinsiyet (F=0,820/ p=0,921) ve
GrupxCinsiyet (F=0,423 / p=0,791) 2’1i interaksiyonlar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ikili interaksiyonlardan sadece GrupxZaman (F=9,298 / p=0,000)

interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlilik arz etmistir.

GrupxZaman ikili interaksiyonu ag¢isindan irdelenirken, anti-SMA boyama ile
yapilan histoskor degerlendirmeleri igin, Interaksiyonda her bir zamanda gruplar
arast fark irdelendiginde 5. giinde yapilan boyama sonrasi Nondiyabetik kontrol
grubunda ve Geraniol pansuman grubunda birbirine benzer sekilde ve diger gruplarla
istatistiksel anlamlilik gostermeyecek diizeyde fark gozlenmistir. 10. giinde
Nondiyabetik kontrol grubunda, Geraniol pansuman grubu ile benzer sekilde ve diger
tim gruplardan anlamli olarak daha yiiksek histoskor gozlenmistir. Geraniol
pansuman ve Izotonikli 1slak pansuman gruplarinin histoskor diizeyi birbirlerine
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. 15. giinde yapilan degerlendirmede en iyi
histoskor degeri Nondiyabetik kontrol grubuna aitken buna en yakin deger Geraniol
pansuman grubunda izlenmistir. Nondiyabetik kontrol grubu ve Geraniol pansuman
grubunun histoskor degerleri kendi aralarinda anlamlilik gostermezken; diger tiim
gruplardan istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde farkli izlenmistir. Izotonikli
1slak pansuman, Hidrokolloid yara ortiisii pansuman ve Diyabetik kontrol gruplarinin
histoskorlar1 incelendiginde en diisiik deger Diyabetik kontrol grubunda olmakla

birlikte bu ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir. 15. giinde de
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10. giine benzer sekilde Geraniol pansuman grubu ve Nondiyabetik kontrol grubunun
histoskorlar1 birbirine benzer ve diger gruplardan anlamli olarak farkli izlenmistir.
Her bir grupta zamanlar karsilastirildiginda tiim gruplarda baslangica gore artma
egilimi gosteren histoskor: Geraniol pansuman grubunda 5. giine gore 10 ve 15.
giinlerde istatistiksel agidan anlamli farklilik gdstermistir; Izotonikli 1slak pansuman
grubunda ki artis 10. giinde belirginlesmis ama higbir zamanda anlamlilik
gostermemistir; Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda ve Diyabetik kontrol
grubunda da Izotonikli 1slak pansuman grubundakine benzer sekilde istatistiksel
anlamlilik gostermeyen bir degisim gbzlenmistir, ancak artis 15. giinde daha belirgin
hale gelmistir. Nondiyabetik kontrol grubunda 5. giin ile 10. giin arasindaki fark
anlamlilik  gostermezken, 5. giin ile 15. giin arasindaki fark anlamlilik

gostermektedir.

Modelde kullanilan rat gruplarindan alinan Ornekler Anti-Vimentin
boyandiktan sonra varyans analizi ile histoskoru degerlendirilmistir. Buna gore
ZamanxGrupxCinsiyet 3’li interaksiyonu (F=0,232 /p=0,982), ZamanxCinsiyet
(F=0,328/ p=0,722) ve GrupxCinsiyet (F=0,607 / p=0,661) 2’li interaksiyonlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken; GrupxZaman (F=3,037 / p=0,006)
interaksiyonu istatistiksel olarak anlamlidur.

Anti-Vimentin ile boyanan dokular GrupxZaman ikili interaksiyonu agisindan
irdelendiginde, her bir zamanda gruplar arasi farka bakilmistir. Yapilan boyama
sonrast 5. giinde Nondiyabetik kontrol ve Geraniol pansuman grubunda birbirine
benzer sekilde sonuglar elde edilirken bu sonuglar izotonikli 1slak pansuman ve
Diyabetik kontrol gruplarindan anlamli olarak daha yiiksektir. Yapilan 10. giin
izleminde Nondiyabetik kontrol grubunda, Geraniol pansuman grubu ile benzer
sekilde ve diger tiim gruplardan anlamli olarak daha yiiksek histoskor gozlenmistir.
Geraniol pansuman ve Izotonikli 1slak pansuman gruplarmin histoskor diizeyi
birbirlerine istatistiksel olarak benzer bulunmugtur. Devaminda yapilan izlemde 15.
ginde yapilan degerlendirmede en yiiksek histoskor degeri Nondiyabetik kontrol
grubuna aitken buna en yakin deger Geraniol pansuman grubunda izlenmistir.
Nondiyabetik kontrol grubu ve Geraniol pansuman grubunun vimentin ile bakilan
histoskor degerleri kendi aralarinda anlamlilik gostermemistir. Diger gruplarin
histoskorlar1 yiiksekten baslanarak sirasi ile Izotonikli 1slak pansuman, Hidrokolloid

yara Ortlisii pansuman ve Diyabetik kontrol grubu olarak siralanabilir. Her bir grupta
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zamanlar karsilastirildiginda: histoskorun tiim gruplarda baslangica gore artma
egilimi gosterdigi sasptanmistir. Bu izlemde Geraniol pansuman grubunda 5. giine
gore 10. giin ve 10. Giine gore 15. giinler arasindaki fark anlamlilik gostermezken 5.
giin 15. giinle istatistiksel acidan anlamli farklilik gdstermistir. Izotonikli 1slak
pansuman grubunda ki artista Geraniol pansuman grubundaki gibi 15. giinde anlamli
hale gelmistir. Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda ve Diyabetik kontrol
grubunda 5. giinden itibaren izlenen artislar istatistiksel anlamlilik gostermemistir.
Nondiyabetik kontrol grubunda 5. ile 10. giin ve 10. ile 15. gilinler arasindaki fark

anlamlilik géstermezken, 5. giin ile 15. giin arasindaki fark anlamlilik gostermistir.
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Tablo 23; Gruplarin Histoskor Degerlendirmesi

Geraniol izotonikli Islak Hidrokolloid Yara ) ) Nondiyabetik
b Diyabetik Kontrol Fip
Grup Pansuman Pansuman Ortiisii Pansuman Kontrol
Boya Ort =SS Ort+SS Ort =SS Ort+ SS Ort+ SS
Zaman
5. giin 1,688Ac+0,169 0,500EFab=+0,169 0,400EFa+0,169 0,638DEb+0,169 1,362Bc+0,169
Anti- F=11,192/
10. giin 0,950CDb+0,075 | 0,913CDb+0,075 0,988Cb+0,075 0,650Db=+0,075 0,525Eab+0,075
CD34 p=0,000
15. giin 0,318Fa+0,113 0,469EFa+0,113 0,750CDb=+0,113 0,425EFa+0,113 0,144Fa+0,113
5. giin 0,025CDb+0,013 | 0,006Db+0,013 0,006Db+0,013 0,012Db+0,013 0,044CDb=+0,013
. F=9,298
Anti-SMA | 10. giin 1,038ABa+0,124 | 0,138CDab+0,124 0,106CDb=+0,124 0,031CDb=0,124 1,188Aba+0,124 1 5=0.000
p=y,
15. giin 1,350Aa+0,126 0,469BCab=0,126 0,750Bab=0,126 0,287Cab+0,126 1,500Aa+0,126
5. giin 0,875BCb+0,047 | 0,231Dc+0,047 0,425CDcb+0,047 0,300Dc+0,047 0,987BCb+0,047
Anti- F=3,037/
) ] 10. giin 1,237Bab+0,116 0,712Ccb=0,116 0,650Ccb=0,116 0,350CDc+0,116 1,538ABab=0,116
Vimentin p=0,006
15. giin 1,762ABa+0,119 | 1,112Bb+0,119 0,862BCb+0,119 0,612Ccb=0,119 2,025A2+0,119

Biiyiik harfler her bir zamanda gruplar arasi farki, kii¢iik harfler her bir grupta zamanlar aras: farki gostermektedir.
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Ozetle modellemedeki  gruplarda  mezenkimal hiicre  yogunluklari
incelendiginde doku endoteli gelisimi ve damarlanma 5. giinde en iyi Geraniol
pansuman grubunda gdézlenmistir. Zaman ilerledikce fibrozisin baglamasi ve artmasi
ile paralel olarak anjiogenez yerini bag dokunun artisina birakmis ve CD34 aktivitesi
azalma egilimine girmistir. Vimentin daha genel olarak mezenkimal hiicreleri
boyarken SMA damar diiz kaslarin1 ve miyofibroblastlar1 da boyamaktadir ve buda
fibrozisin yogunlugunu anlamamiz i¢in yarar saglar. SMA siddeti artarsa bu ayni
zamnda fibroblastik aktivitenin artigini gosterir. Dokular SMA ve vimentin agisindan
incelendiginde Nondiyabetik kontrol grubuna en yakin izlenen grubun Geraniol
pansuman grubu oldugu goriiliir. Geraniol pansuman grubundan alinan 5. giin
orneklerinin, diger tiim gruplardan daha yiiksek histoskora sahip olmasi fibrozisin
daha erken basladigini gosterirken diger giinlerdeki izlemlerde de bu hizli iyilesme
dikkat cekicidir. Vimentin ile boyamadaki dalgalanmalarin nedeninin ise yaralarin
Nondiyabetik kontrol grubu ve Geraniol pansuman grubunda 15. giinde tama yakin

kapanmasindan oldugu diisiiniilmiistiir.
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Ornek

Grup

5.giin

Gearaniol

pansuman

izotonikli
1slak
pansuman

Hidrokolloid

yara ortiisii

pansuman

Diyabetik
Kontrol

Nondiyabetik
kontrol

Fotograf 12; Masson Tricrom Boyama ile izlem giinlerinde yara yeri iyilesmesinin

gosterilmesi
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Ornek Hematoksilen Eozin Boyama Doku Ornegi

Grup ‘ 10.giin 185. giin

Gearaniol
Pansuman

izotonikli
Islak
Pansuman

Hidrokolloid
Yara Ortiisii

Pansuman

Diyabetik
Kontrol

Nondiyabetik
Kontrol

Fotograf 13; Hematoksilen Eozin Boyama ile izlem giinlerinde yara yeri
iyilesmesinin gosterilmesi
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Boyama
Grup

Anti CD34

Gearaniol
Pansuman

izotonikli Islak
Pansuman

HidroI“<oIIOid
Yara Ortisii
Pansuman

Diyabetik
Kontrol

Nondiyabetik
Kontrol

Anti SMA

Anti Vimentin

Fotograf 14; Calisma sonundal5. Giin dokularinda Anti-CD34, Anti-SMA ve Anti-
Vimentin Boyama ile farkliliklarin gosterilemsi
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4.5. MODELLEMEDEKI RATLARDA YARA IYILESMESININ
BiYOKIMYASAL IZLEMIi

Modellemede kullanilan ratlarda deney baslangicinda- diyabet gelistirildiginde
ve deneyin sonlandirilmasi asamasinda 2 kez Total Oksidan (TOS) ve Total
Antioksidan seviyeleri (TAS) 6l¢iilmiistiir (Tablo 24).

Model gruplarimizda TAS Ol¢timleri arasinda baslangi¢ ve bitis zamanlarinda
yapilan olgiimler karsilastirildiginda her iki zaman arasinda ileri diizeyde anlamli
fark bulunmaktadir (F=563,606, p=0,000) (Tablo 24). TAS ol¢limlerinin gruplar
arasinda (F=34,720, p=0,000) ve cinsiyetler arasinda (F=7,299, p=0,011) da farkli
oldugu bulunmustur. Elde edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda
modellemedeki ratlarin GrupxCinsiyetxZaman {glii interaksiyonunun (F=0,534,
p=0,712) ve ikili interaksiyonlardan CinsiyetxGrup interaksiyonunun (F=0,860,
p=0,499) istatistiksel olarak anlamli olmadig:: ikili interaksiyonlardan GrupxZaman
(F=26,138, p=0,000) ve CinsiyetxZaman (F=4,212, p=0,049) interaksiyonlarinda
istatistiksel anlamlilik gosterecek diizeyde fark bulundugu saptanmistir. Zamana gore
gruplardaki degisim wverileri incelendiginde baslangic TAS degerlerinin tiim
gruplarda benzer oldugu, son TAS degerlerinin Geraniol pansuman ve Nondiyabetik
kontrol gruplarinda birbirlerine benzer sekilde diger gruplardan daha fazla yiikselme
gosterdigi; Izotonikli 1slak pansuman, Hidrokolloid yara ortiisii pansuman ve
Diyabetik kontrol gruplarinda ise TAS artisinin baslangi¢ seviyesine gore daha az
oldugu, ve bu gruplarin aralarinda istatistiksel farkliligin bulunmadigi goriilmiistiir.
Interaksiyondaki anlamlilik diger gruplara gére Geraniol pansuman ve Nondiyabetik
kontrol gruplarindaki farktan kaynaklanmaktadir. Her bir gruptaki TAS degeri
zamana gore irdelendiginde ise, tiim gruplarda baslangic TAS degeri son TAS
degerinden anlamli sekilde daha disiik bulunmustur. Zaman x Cinsiyet ikili
interaksiyonu degerlendirildiginde ise tim gruplarda erkek ratlarin TAS baslangic
degeri ile disi ratlarin TAS baslangi¢ degeri birbirlerine benzerken; ratlarin son TAS
degeri erkek ratlarda disilere gore istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde fazla

bulunmustur.

Model gruplarimizda TOS 6l¢limleri arasinda baslangi¢ ve bitis zamanlarinda
yapilan Gl¢timler karsilastirildiginda her iki zaman arasinda (F=60,692, p=0,000), ve
gruplar arasinda (F= 7,087, p=0,000) ileri diizeyde anlamli fark bulunmaktadir
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(Tablo 24). Elde edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda modellemedeki
ratlarin  GrupxCinsiyetxZaman gl interaksiyonunun (F=0,336, p=0,851), ikili
interaksiyonlardan  CinsiyetxGrup interaksiyonunun  (F=0,523, p=0,719),
CinsiyetxZaman interaksiyonunun (F=1,367, p=0,251) istatistiksel olarak anlamli
olmadigi: yalnizca ikili interaksiyonlardan GrupxZaman (F=6,550, p=0,001)
interaksiyonunda istatistiksel anlamlilik gosterecek diizeyde fark bulundugu
saptanmistir. GrupxZaman interaksiyonuna uygun olarak veriler incelendiginde
baslangic TOS degerlerinin tiim gruplarda benzer oldugu, son TOS degerlerinin
Geraniol pansuman, Izotonikli 1slak pansuman ve Nondiyabetik kontrol gruplarinda
birbirlerine benzer sekilde diger gruplardan daha az ylikselme gosterdigi;,
Hidrokolloid yara ortiisii pansuman ve Diyabetik kontrol gruplarinda ise TOS
artisinin  diger gruplara gore istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde daha yiiksek
oldugu goriilmustiir. Her bir gruptaki TOS degeri zamana gore irdelendiginde ise,
tim gruplarda baslangig TOS degeri son TOS degerinden daha diisiik olmakla
birlikte; izotonikli 1slak pansuman, Hidrokolloid yara 6rtiisii pansuman ve Diyabetik
kontrol gruplarinda zamanlar arasindaki fark anlamlilik gostermektedir ( F=6,550/ p=
0,001).

Model gruplarimizda OSI degerleri arasinda baslangic ve bitis zamanlarinda
yapilan Ol¢iimler karsilastirildiginda her iki zaman arasinda (F=0,464, p=0,501)
anlamlilik yok iken gruplar arasinda (F=13,118, p=0,000) ve cinsiyetler arasinda (F=
7,261, p=0,110) istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde fark bulunmustur. (Tablo
24). Cinsiyetler aras1 fark incelendiginde erkek cinsiyete sahip ratlarda OSI
(374,987b%25,051) degeri disi ratlarda ki OSI (470,450a+ 25,051) degerinden
istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde diisiik bulunmustur. Verilere yapilan
varyans analizi sonucunda modellemedeki tiim ratlarin GrupxCinsiyetxZaman tiglii
interaksiyonunun (F=0,462, p=0,763), ikili interaksiyonlardan CinsiyetxGrup
interaksiyonunun (F=0,514, p=0,726), CinsiyetxZaman interaksiyonunun (F=1,176,
p=0,287) istatistiksel olarak anlamli olmadigi: yalmizca ikili interaksiyonlardan
GrupxZaman (F=7,429, p=0,000) interaksiyonunda istatistiksel anlamlilik gosterecek
diizeyde fark bulundugu saptanmistir. GrupxZaman interaksiyonu irdelendiginde
gruplar arasinda baslangic OSI degerlerinin tiim gruplarda benzer oldugu, son OSI
degerlerinin Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol gruplarinda benzer sekilde
diisiik oldugu, Izotonikli 1slak pansuman grubunda da diisiik oldugu ve bu degerin

hem Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubu ile hem de Hidrokolloid yara
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ortiisti ve Diyabetik kontrol grubu ile anlamli farklilik gosterdigi; Hidrokolloid yara
oOrtiisii pansumani ve Diyabetik kontrol grubundaki son OSI degerlerinin istatistiksel
olarak birbirine benzer ve diger tiim gruplara gore istatistiksel anlamli farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Gruplar kendi i¢inde zamandan zamana farklilik
acisindan degerlendirildiginde; Geraniol pansuman grubunda baslangica gore son
OSI degeri istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde azalmistir. Nondiyabetik
kontrol grubu ve Izotonikli 1slak pansuman gruplarinda baslangica gére son OSI
degerleri azalmistir; ancak bu azalma istatistiksel anlamli fark olusturmamistir.
Hidrokolloid yara ortiisii pansumani ve Diyabetik kontrol gruplarinda ise baslangica

gore son OSI degerleri istatistiksel anlamlilik gosterecek sekilde artmustir.
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Tablo 24; TAS, TOS, OSI Seviyelerinin Zamana Bagli Gruplar ve Cinsiyetlere Gore Degisimleri

TAS TOS osl
Zaman Ort £ SS F/p Ort+ SS Fip Ort+SS F/p
Baslangi¢ 1,315Ab+ 0,034 6,324Aa+0,496 484,111Aa £36,169
Geraniol Pansuman
Son 4,701Aa+ 0,214 8,261Ba £1,740 178,849Cb £70,845
izotonikli Islak Baslangic 1,355Ab + 0,034 6,100Ab+0,496 447381Aa + 36,169
Pansuman Son 2,780Ba+ 0,214 10,698Ba+ 1,740 408,921Ba +70,845
S | Hidrokolloid Yara Baslangi | 1.321Ab+0,034 | 56 13g) 6,040Ab+0,496 F=6,550/ 455,692Ab £36,169
% F=7,429/ p=0,000
Ortiisii Pansuman Son 2,758Ba+ 0,214 p= 0,000 17,339Aa+1,740 p= 0,001 665,579Aa £70,345
Baslangic 1,265Ab £ 0,034 6,002Ab+0,496 475,374Ab £36,169
Diyabetik Kontrol
Son 2,724Ba + 0,214 17,126Aa +1,740 645,333Aa £70,845
Baslangic 1,714Ab £ 0,034 5,261Aa+0,496 311,884Aa +£36,169
Nondiyabetik Kontrol
Son 5,113Aa+ 0,214 7,699Ba +1,740 154,060Ca £70,845
Baslangi¢ 1,434Ab=+ 0,021 5,669+ 0,313 406,520+22,875
E Erkek
= Son 3.847Aa% 0,135 | g 019/ 11,006+ 1,101 F=1367/ 343,454+44,806
z F=1,176/ p=0,287
o Baslangi¢ 1,355Ab+ 0,021 p= 0,049 6,222+ 0,313 p=0,251 463,256+22.875
Disi
Son 3,384Ba+ 0,135 13,444+ 1,101 477,643+44,806

Grup ana siitununda biiyiik harfler her bir zaman da gruplarin, kiigiik harfler her bir grupta zamanlar arasi farklilig: gostermektedir.

Cinsiyet ana siitununda biiyiik harfler her bir zaman da cinsiyetlerin, Kiigiik harfler her bir cinsiyette zamanlar arasi farkliligi gostermektedir.
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BOLUM BES

TARTISMA

DM hiperglisemi ve ge¢ donemde olusan vaskiiler ve noropatik
komplikasyonlar ile karakterize kronik bir hastaliktir. Diinya saglik orgiitiiniin DM
ile ilgili raporu diyabetli olarak yasayan eriskinlerin 1980’den buyana neredeyse 4
kat artarak 2014 ‘de 422 milyon kisiye ulagtigin1 gosterdi. Bu dramatik artis biiyiik
oranda tip 2 DM’nin ve ona sevk eden obezite ve sismanliktaki artisa baglanmustir.
Yapilan TURDEP-1 (1998) c¢alismasina gore, yeni tanimlanan TURDEP-2
calismasinda Tiirkiye’de diyabet sikligi 12 yilda % 90, obezite ise % 44 artmis olarak
bulunmustur. Ayrica TURDEP-2"ye gore Tiirk erigskin toplumunda diyabet sikliginin
% 13,7’ye ulastigi goriilmustiir (59, 60).

Tiirkiye’de yapilan diger ¢alismada ise diyabetik ayak {ilseri igin; yillik ayaktan
bakilan hasta basi maliyet ortalamasinin 579,50 dolar, goriintiileme maliyetinin
283,20 dolar, laboratuvar test maliyetinin 284,80 dolar, egitim girisim ve
rehabilitasyon icin yapilan harcamalarin 2291,70 dolar, ortalama hasta bagsi ilag
maliyetinin 2545,80 dolar, kullanilan medikal materyal masrafinin 735 dolar oldugu
saptanmugtir. Yillik ortalama diyabetik ayak iilseri i¢in hasta basi harcanan total
maliyet ise 14287,70 dolar olarak tespit edilmistir (296).

Cin’de yapilan bir ¢alismada 38 hastaneden toplanan verilere dayanarak 2006
ve 2010 yillar1 arasinda DM nedeniyle 62523 kisinin hastaneye yatirildigi ve bu
hastalarin % 67°sinin (41875 kisi) yatis nedeninin DM iligkili komplikasyonlar
oldugu belirlenmistir. Diyabetik hastalar i¢in hastanedeki ortalama maliyet yaklagik
1150 dolar olarak tespit edilmistir. Ayni1 ¢calisgmada en yiiksek hastane masraflarinin,
diyabetik ayak komplikasyonlarina da sahip olan diyabetik hastalarda oldugu
belirlenmistir (297).

Yapilan ¢aligmalarda da goriildiigii gibi, DM ve bagh gelisen komplikasyonlar;
ozellikle diyabetik ayak komplikasyonu, iilke ekonomisi ve saglik sigorta sistemi

tizerinde ciddi bir yiik teskil etmektedir.

Modellememizde deneysel diyabetik yara modeli olusturulmus ratlarda giil

yagindan elde edilen Geraniol pansumani, Hidrokolloid yara ortiisi pansuman,
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Izotonikli 1slak pansuman olmak iizere 3 farkli pansumanin yapildig1 deney gruplart
ile Diyabetik ve Nondiyabetik ratlardan olusan ve pansuman yapilmadan izlenen
kontrol gruplarinda yara iyilesmeleri incelenmis; deney gruplarindaki ratlara

uygulanan pansuman tiriinlerinin etkinligi aragtirilmistir.

5.1. DIYABETE BAGLI BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda tiim gruplar 48 saat sonunda diyabetik olmustur. Calismamizda
60 mg/kg STZ uygulamasi yapilmis olup benzer doz miktar1 ve STZ enjeksiyonu
sonrast 24 ile 48 saat sonrasi diyabet modelinin elde edilmesi literatiirdeki diger

calismalara benzerdir (28, 284, 298).

Diyabette kilo kaybi artmis katabolizma ve hipergliseminin indiikledigi
ozmotik diiirez nedeniyle gerceklesir. Baslangigta istah artar ancak zamanla kilo
kayb1 derinlesir (18, 69). Bizim ¢alismamizda da ratlar diyabetik olduktan sonra kan
sekerlerinin belirgin artmast sonucu katabolik siire¢ baslayinca osmotik dilirez ve
hipovolemi ile birlikte beklenildigi gibi kilo kayb1 baglamistir. Diyabetik hastalar Ml,
felg, infeksiyon (299, 300), ekstremitelerdeki kiitanoz iilser ve gangren (301) gibi
komorbiditelere daha egilimlidir ki buda protein enerji malnutrisyon olasiligini

artirir.

Modellememizde Hidrokolloid yara ortiisii pansuman ve Diyabetik kontrol
gruplarinda kilo kaybi1 daha erken (5. giin) baglarken Geraniol pansuman ve
Izotonikli 1slak pansuman gruplarindaki kilo kaybi daha ileri giinlerde meydana
gelmigtir. Tiim diyabetik gruplarda kilo kaybi basladiktan sonra siirekli kilo kaybi
devam ederken sadece Geraniol pansuman grubunda 10. giin disiisiinden sonra
kiloda toparlanma ve artis olmustur. Bu durum Geraniol pansumani lehine

degerlendirilebilir.

Klein ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada diisiik kilolu hastalarin obez
muadillerine gore genel glisemik kontrollerinin daha kotii olabilecegini ve bundan
dolay1 diyabetin daha siddetli seyredebilecegini ve daha hizli ilerleyebilecegini
belirtmislerdir (302). Geraniol pansuman grubunda kiloda toparlanma olmasi Klein
ve ark. calismasinda ifade ettikleri gibi diyabetin daha siddetli evresine gegisini

yavaglatmis olabilir.
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Modellemede kullanilan diyabetik ratlarin baslangica gore tilikettikleri su
miktar1 STZ 72 saatte anlamli olarak artis gostermis ve yara agildiktan sonra 5.
giinde STZ 72 saate gore tiiketilen su miktar1 tekrar anlamli artig gostermistir. Bu
artiglar rat fizyolojisi ile uyumlu degildir yani diyabetik ratlarda modelleme boyunca
polidipsi izlenmistir. Kan glukoz konsantrasyonu artisi ile bobrek proksimal
tiiblillerinden glukozun geri emiliminin engellenmesi ve buna bagli olarak idrar
ozmotik basinci artiginin goriilmesi poliliriye neden olur. Olusan su kaybimin kan
hacminde diisiise neden olmasi ve hiicrelerdeki suyun kana ozmotik ge¢isi nedeni ile
artan susuzluk hissi ise polidipsi ile sonuglanir (77). Modellememizdeki ratlarda

polidipsi goriilmesi ozmotik dilirez siireci ile agiklanabilir.

Her bir grupta zamana bagli yem tiiketimleri irdelendiginde tiim gruplarda yem
tilketiminin artti@1 ancak bu artis sadece Nondiyabetik kontrol grubunda fizyolojik
gelisimle paralellik gosterdi; diyabetik gruplarda ise fizyolojik olarak beklenenden
fazla yem tiiketimi izlendi. Diyabetik gruplarda tiiketilen yem miktarlar1 zaman
icinde ve gruplar icinde farkli degisimler gosteriyor olmasina ragmen polifajinin
goriildiigii gosterilmistir. Yem ve su tiikketimi ile ilgili olan sonuglarimiz da diyabet

modelinin tiim gruplarda etkili bir sekilde gergeklestirildigini desteklemektedir.

Kan sekerleri degerlendirildiginde, diyabetik yapilmaya ¢alisilan tiim gruplar
48 saat sonunda diyabetik olmustur. Geraniol pansuman grubunda disi ratlarda seker

diizeyi artis1 erkek ratlardan daha belirgin olmustur.

Geraniol’tin diyabet iizerine etkilerini inceleyen yakin zamanda yapilan
calismalarda (267, 280) sadece erkek ratlar kullanilmigtir. Calismamiz bu bakimdan
diger caligmalardan her iki cinsiyetteki ratlarin kullanilmasi nedeniyle farklilik
gostermektedir. Calismamiz disi ratlarda geranioliin etkisi ile ilgili bilgi edinmemizi

saglayan tek calisma olmasi nedeniyle literatiire katki saglayacaktir.

Daha 6nce yapilan yara modelli diger ¢caligmalarda cinsiyet tercihinde daha ¢ok
erkek sicanlar tercih edilmistir.  Ancak kronik hastaliklarda bilinen ya da
yogunlasilan tek cinsiyet kavrami yoktur; yani hastalik, oran degigsmekle beraber her
iki cinsiyette de goriiliir. Erfan’in ¢aligmasinda belirtildigi gibi U.S.FDA tarafindan

son yillarda klinik ¢aligmalarda disi sican tercihinin 6nemi tizerinde durulmaktadir.
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Yara iyilesmesi modeli c¢alismalarinda obezitenin olumsuz etkisini azaltmak
i¢in Onerilen sican agirhigr 150-300g arasindadir ve yine insanda geng eriskin yasla
bagdasan si¢anlarin 3-6 aylik siganlar kullanilmasi Onerilmektedir (282). Benzer
sekilde van der Worp ve ark. yaptiklar1 derlemede hayvan galismalarmin dissal
nedenlere bagl gegerliliginin azalmasin sik nedenlerinden birisi olarak ¢alismalarda
sadece erkek yada disi hayvanlarin kullanilmasini géstermisler, oysa ki hastaliklarin

erkek ve disilerde benzer sekilde/siklikta goriildiigiinii belirtmislerdir (303).

Modellememizde Geraniol pansuman grubu erkek ratlarda seker diizeyi 5. giine
kadar tiim gruplardan anlamli olarak diisiiktii ayrica sonraki zaman dilimlerinde kan
sekerinde anlamli fark olmasa da en diisiik kan sekeri ortalamasi1 Geraniol pansuman
grubunda elde edildi. Bu bulgunun tam zitt1 olarak geraniol disi ratlarda 3 ve 5. giin
kotrollerinde kan sekeri anlamli olarak diger gruplara gore yiiksekti, ancak 7. giinden
itibaren seker deger gruplar ile benzer hale geldi. (Sadece geraniol grubunda
disilerde kan sekeri erkeklerden yiiksek seyretmistir, bu yiikseklik 3., 10. ve 13.

giinde anlamlilik gostermistir.)

fbranim SM ve ark. yaptiklar1 bir calismada ratlara oral olarak verilen
geranioliin hiperglisemiyi iyilestirdigi, insiilin sensitivitesini diizelttigini gostermistir
(266). Caligmamizda ratlarda insiilin diizeyi bakilmadi ancak diger gruplara
bakilarak kan glukoz diizeylerinin daha ge¢ yiikselmesi ve c¢alisma siiresince diger
gruplardan daha diisiik seyretmesi, Ibrahim SM ve ark. calismalarinda gosterdigi gibi
geranioliin glukoz hemostazi iizerine olumlu etkileriyle agiklanabilir. Her ne kadar
bizimgalismamizda ratlara oral tedavi verilmese de ratlarin sirtina agilan 3 adet tam
kat kesiye yapilan direkt pansuman sonucunda geraniol emilimi gergeklesmis

olabilecegini diigiinmekteyiz.
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5.2. YARA IYILESMESININ MAKROSKOBIK
DEGERLENDIRILMESI

Modellemedeki gruplarin ayni zaman dilimindeki 3. giin, 5. giin, 7. giin
degerlendirmesinde Geraniol pansuman grubu ve Nondiyabetik kontrol grubu
istatistiksel olarak anlamli sekilde diger gruplara gore daha fazla yara iyilesmesi
gostermislerdir. Diyabetik kontrol grubunda yara alaninda anlamli olarak
degerlendirilebilecek kiigiilme saptanmamistir. Bu sonuglara paralel olarak yara
skorundaki en erken diisiis Geraniol pansuman grubunda baslamistir. Ayn1 zaman
diliminde yapilan degerlendirmede ise 3. giin, 5. giin, 7. giin ve 10. giinde Geraniol
pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubunun yara skoru diislisii diger gruplardan
anlamli olarak fazla bulunmustur. Kruse CR ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
glukozun fibroblast migrasyonunu ve yara iyilesmesini geciktirdigini gostermislerdir
(304). Bu galismaya dayanarak, modellememizde yara alani ve yara iyilesmesinde
Geraniol pansumaninin etkili olmasi kan glukoz diizeyinin diisiik seyretmesi ile de

iligkilendirilebilir.

Tsai ve ark. secilmis 5 farkli bitki tiirtiniin etkilerini inceledikleri bir ¢alismada
geraniol agisindan zengin c¢. Martinii cinsi bitkinin s.aureus, c.albicans, e.coli,
p.ovale gibi bircok mikroorganizmaya kars1 etkili antimikrobial aktivitesi oldugunu
gostermistir (305). Yapilan ¢aligmalarda Gadepali ve ark. (306) diyabetik ayak yarali
hastalarin alinan 6rneklerinde polimikrobial floranin hakim oldugunu (%82,5) ve en
sik izole edilen patojenlerin s.aureus, proteus spp ve e.coli oldugunu saptamaistir.
Benzer olarak Zubair ve ark. (307) polimikrobial floranin hakim oldugunu ve en sik
aerob patojenleri s.auresu ve e.coli, en sik anerob patojenlerin peptostreptokok

grubuna ait oldugunu belirtmislerdir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullanilan Geroniol maddesinin diyabetik ratlarin
acilan yaralarindaki en olasi bakterilere karsi etkili oldugunu gosteren calismalar,
geraniol grubunda glukoz diizeyinden bagimsiz olarak yara iyilesmesinin ve yara

skorunun daha iyi olmasini agiklamaktadir.
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5.3. YARA IYILESMESININ MiKROSKOBIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRILMESI

Modellememizde kullanilan ratlarda Diyabetik kontrol grubunda kollajen
yogunlugu diizeyinin artisi, baslangica gore diger gruplardan daha geg siirede anlamli
hale gelmistir. Gruplar arasinda ayn1 zaman dilimine yapilan analizde sadece 10.
giinde gruplar birbirinden farkli kollajen yogunluk diizeyine sahip c¢ikmistir;
Diyabetik kontrol grubu diger gruplardan anlamli olarak diisiik kollajen yogunlugu

diizeyine sahiptir.

Kollajen yara iyilesme bolgesindeki graniilasyon dokusundaki ana proteindir
ve ciltte hasar meydana geldikten sonra ¢ok kisa siire i¢inde hizli bir sekilde kollogen
sentezi artar. Kollajen sentezinin hemostazin devaminda 6nemli rolii oldugu gibi
daha sonra gelisecek epitelizasyon iginde gereklidir. DM’de kollajen iiretiminin
azalmasi veya yeni sentezlenen kollajenin katabolizmasinda artisa bagli olarak

kollajen kaybi goriilmektedir (308).

Literatiirle uyumlu olarak yara agtigimiz tiim gruplarda kollogen sentezinde
artig olmustur. Calismamizdaki Diyabetik kontrol grubunda goriilen kollajen kaybina
paralel olarak yara iyilesmesinin de daha kotii olmasi birbirini destekler bulgulardir.
Nondiyabetik kontrol grubu digindaki en yiiksek Kkollajen yogunlugu Geraniol
pansuman grubuna aittir; yara iyilesmesinde de Geraniol pansuman grubunda diger
gruplardan daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu verilere dayanarak Geraniol ile
yapilan pansumanin hem lokal etkisi hem de yara yilizeyinden emiliminin kollajen

diizeyi tizerine olumlu etkileri oldugunu diisiinmekteyiz.

Modellememizde ratlarin fibroblast sayisi bakimindan elde edilen verilerine
yapilan varyans analizleri sonucunda gruplar arasinda yapilan incelemelerde;
Geraniol pansuman grubunda, Izotonikli 1slak pansuman grubunda, Hidrokolloid
yara Ortiisii pansuman grubunda ve Nondiyabetik kontrol grubunda baslangica gore
10. giinde fibroblast sayis1 anlamli olarak artmistir. Diyabetik kontrol grubunda ise
fibroblast sayisinin baslangica gore artis1 daha geg siirede meydana gelmistir. Benzer
sekilde modellememizde ratlarin inflamatuar hiicre infiltrasyonu bakimindan elde
edilen verilerine yapilan varyans analizi sonucunda gruplar arasi analizde Geraniol
grubunda, Izotonikli 1slak pansuman grubunda, Hidrokolloid yara &rtiisii pansuman

grubunda, Nondiyabetik kontrol grubunda baslangica gore 10. giinde inflamatuar
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hiicre infiltrasyonu anlamli olarak artmakta iken Diyabetik kontrol grubunda

inflamatuar hiicre infiltrasyonu baglangica gore daha geg artis gostermistir.

Yara bolgesindeki nemin yara iyilesmesine yardimci olmasi ¢esitli hipotezlerle
aciklanmistir. Bunlar; nemli yara yiizeyinde, kuru olanlara gore epitelyal hiicre
migrasyonunun daha kolay oldugu, biiyiime faktorlerinin daha aktif oldugu ve ayni
zamanda daha kolay sentez edildigi; nemli yara bolgesinde yara matriks
materyallerinin daha hizli sentez edildigi ve daha kolay kullanilabilir hale geldigi
seklindedir (309). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizdaki yara bolgelerine baktigimizda
deney gruplarimizda (Geraniol pansuman, Izotonikli 1slak pansuman, Hidrokolloid
yara Ortlisi pansuman gruplar1) yara bolgesinde nemli ortam olusturulmustur,
boylece literatiirde de belirtildigi gibi yara matriks materyellerinin daha hizli sekilde
sentez edildigini ve fibroblast sayisinin buna bagli olarak 10. giinde daha hizli bir

sekilde artmis oldugunu diisiintiyoruz.

Kortizonu kortizole ¢eviren 11 hydroxysteriod dehydrogenase-1 (11 HSD-1)
enzimi DM’de artar. Yakin zamanda bu enzimdeki artisin kiitanéz yara iyilesmesi
stirecinde fibroblast proliferasyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (137, 310).
Yara iyilesmesi siirecinde, anjiogenezis ve fibroblastlar, mast hiicreleri ve epitel
hiicrelerinin gogi rol oynar (310, 311). Yapilan ¢alismalarda DM’de fibroblastlarin
biiylime faktorlerine cevabinin azaldigi; bu nedenle fibroblast proliferasyonunun
azaldig1 ve yara gerilme direncinin diistiigii rapor edilmistir (310, 312, 313). Bizim
calismamizda yapilan 5 ve 10. giin analizlerinde Nondiyabetik kontrol grubundan
sonraki en yiiksek fibroblast sayis1 Geraniol pansuman grubuna aittir. DM’ye ragmen
fibroblast sayisindaki artis Geraniol pansuman grubundaki ratlarda yara gerilim

direncini artirmig Ve kiitan6z yara iyilesme siirecini olumlu yonde etkilemistir.

Ratlarin epitelizasyon miktart bakimindan elde edilen verilerine yapilan
varyans analizi sonucunda; gruplarm zaman icindeki interaksiyonlarinda Izotonikli
1slak pansuman ve Hidrokolloid yara ortiisii pansuman gruplarinda baslangica gore 5.
giinde epitelizasyon azalmis 10. giinde 5. giine benzer degerlendirilmis ve 15. giinde
epitelizasyon artarak baslangi¢ giiniine benzer diizeye ulasmistir. Geraniol pansuman
grubu ve Nondiyabetik kontrol gruplarinda baslangica gore 5. giinde epitelizasyon
anlamli olarak azalmis 10. giinde anlamli olarak artarak baslangic diizeyini

yakalamistir ve 15. giin degerlendirilmesinde baslangictaki yiiksek seviyeye benzer
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diizeyde epitelizasyon mevcuttur. Ayni zaman diliminde gruplar aras1 fark: irdeleyen
interaksiyonda; 5. giinde Nondiyabetik kontrol grubunda epitelizasyon miktar1 diger
gruplardan anlamli olarak yiiksektir, Geraniol pansuman grubu ikinci en yiiksek
epitelizayon miktarina sahiptir. Degerlendirmenin 10. giiniinde Geraniol pansuman,
izotonikli 1slak pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubu benzer epitelizasyon
diizeyine sahiptir; ayrica Diyabetik kontrol ve Hidrokolloid yara ortiisii pansuman
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek epitelizasyon

miktarlarina sahiptir.

Ratlarin anjiogenez bakimindan elde edilen verilerine yapilan varyans analizi
sonucunda, ayni zaman diliminde gruplar karsilastirildiginda 5. giinde Geraniol
pansuman, izotonikli islak pansuman ve Nondiyabetik kontrol gruplari birbirine
benzer ve diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek anjiogenez diizeyine
sahiplerken; Diyabetik kontrol grubu tiim gruplardan anlamli olarak daha diisiik

anjiogenez diizeyine sahiptir.

Diyabette bozulmus yara iyilesmesi ile ilgili anormalliller mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler anormallikler, bozulmus epitelizasyon ve azalmis anjiogenezin temel
nedenlerini olusturur (314). Geraniolle yapilan c¢alismalarda inflamasyonu ve
oksidatif stresi iyilestirdigi, timor hiicresi ¢ogalmasini inhibe ettigi ve aterosklerozu
iyilestirdigi tizerine kanitlar gosterilirken, endotel fonksiyonlarina etkisi ile ilgili
yakin zamana kadar net bir ¢calisma bulunmamaktadir. Konu ile ilgili olarak Wang ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada obez hastalarda daha rahat gozlenen endotel
disfonksiyonunu yiliksek yagli diyet verdikleri rat modelinde gostermislerdir.
Baslangigta yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda IP geraniol tedavisi uygulanmis ve
geraniol grubundaki ratlarda endotele bagli vazorelaksasyonun saglanmasi, NOX-2
(NADPH oksidase 2) ile iliskili Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) iiretiminin azalmasi,
Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) ve Intercellular Adhesion

Molecule 1 (ICAM-1) ekspresyonun azalmasi yollariyla epitelizasyon diger gruplara

gore daha erken baglamis ve daha yiliksek miktarda olusmustur (315).

Inflamasyon yara iyilesmesindeki baslangi¢ fazidir ve burada makrofajlar ana
rolii istlenir. Makrofajlar yabanci patojenlerin invazyonun neden oldugu
enfeksiyonlart dnlemek icin NO gibi inflamatuar mediyatorleri tretirler. Ancak

inflamatuar cevabin uzamasi ve graniilasyonun gecikmesi yara iyilesmesini
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geciktirir. Ciinkiia agirt NO {iretimi de normal dokuya zarar verir (262, 316, 317). Bu
nedenle, inflamasyonun 6nlenmesi yara tedavisi i¢in olmazsa olmazlardandir. Su ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada geranioliin indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
prostoglandin  liretimini ayrica mRNA sentezini baskiladigim1  bu yolla
antiinflamatuar etkilerinin goriildiigiinii gostermislerdir (262). Calismalarda ayrica
oksidatif stresin azalmasinin da yara iyilesmesinin hizlanmasina yol agabilecegi

belirtilmistir (262, 318, 319).

Calismamizda buldugumuz sonuglarda geranioliin epitelizasyon ve angiogenez
tizerine olumlu etkileri, oksidatif stresi azaltmasi ve asir1 nitrik oksit olusumunu

onlemesiyle iligkilendirilebilir.

Modellememizdeki ratlarin yag hiicresi bakimindan elde edilen verilerine
yapilan varyans analizi sonucunda gruplar arasinda; Geraniol pansuman grubu,
Izotonikli 1slak pansuman grubu ve Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda
baslangica gore yag hiicresi sayisi daha erken zamanda 5.giinde anlamli olarak
artmaya baglamistir; 10. ve 15. giinlerde baslangi¢ diizeyine benzerdir. Diyabetik
kontrol grubunda ve Nondiyabetik kontrol grubunda yag hiicrelerinin anlamli artist

baslangica gore 10. giinde anlamlilik kazanmastir.

Yag dokusu, ana hiicre tipi olarak olgun adipositler ile endotel hiicreleri,
fibroblastlar, makrofajlar ve T hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerini icermektedir (320).
Yag dokusunun, enerji depolamasi, mekanik koruma ve 1s1 yalitimi gibi ¢ok iyi
bilinen fonksiyonlara sahip, pasif bir doku oldugu disiiniilirken zamanla aslinda
birgok farkli 6zellige sahip, islevsel Ozellikleri olan bir doku oldugu farkedilmistir
(320). Adipositlerin, folikiiler kok hiicre aktivasyonu (sa¢ follikiilii siklusu) (321)
veya yara iyilesmesi gibi oldukg¢a dinamik siireglerin bir pargasi oldugu (322), adipoz
dokudan olusan subkutan dokunun da epidermis ve dermise ilave olarak yara
onarimina katki sagladigi gosterilmistir (323-325). Pleotropik bir sitokin olan
Macrophage migration inhibitory faktoriin (MIF) yag dokusundaki regiilasyonu ve
yara iyilesmesi lizerine MIF’in etkisi hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir. Kim ve
ark. yag dokusunda artmig MIF ekspresyonun ve MIF geninin hizli aktivasyonun;
yara iyilesmesinde ve akut adiposit doku inflamasyonu bolgesindeki hiicre
¢ogalmasinda rol oynabilecegini; inflame adiposit dokudan sentezlenen MIF’in yara

iyilesmesinde rol aynayabilecegini gostermislerdir (326).
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Modellememizde Geraniol pansuman grubu, izotonikli 1slak pansuman grubu
ve Hidrokolloid yara ortiisii pansuman grubunda yag hiicrelerinin erken dénemde
artis1, inflamasyon bolgesindeki yag hiicrelerinden kdken alan MIF artist ile iliskili

olabilir.

Kim ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismada saglikli adipoz dokuyla
karsilastirildiginda, inflamatuar adipoz dokuda CD34 diizeyinde ciddi oranda azalma
gozlemlenmistir. Bunun sonucunda CD34 ekspresyonunun azalmasmin yag
dokusundan koken alan kok hiicrelerin proliferasyon ve farklilasma yeteneklerini
azaltmasi nedeniyle de yara iyilesmesini bozdugunu diisiinmislerdir (327). Suga ve
ark. yaptiklart calisma sonucunda yag dokusundan koken alan kok hiicrelerdeki
CD34 ekspresyonunun, ¢ogalma kapasitesi, farklilagma potansiyelleri, anjiyogenez
ile ilgili genlerin ekspresyon profilleri ve hiicrelerin immatiiritesi ile iliskili

olabilecegini gostermislerdir (328).

Bizim modellememizde her bir zamanda gruplar arasi fark irdelendiginde 5.
giinde yapilan boyama sonrasi en yiiksek histoskor Geraniol pansuman grubunda
izlenirken buna en yakin grup istatistiksel anlamli farklilik gdstermesine ragmen
Nondiyabetik kontrol grubunda izlenmistir. Geraniol pansuman grubunda erken
donemde CD34 skoru yiikselmesi, Kim BS ve ark.’nin ¢alismasinda gosterildigi gibi
yag dokusundan koken alan kok hiicrelerin proliferasyon ve farklilagma
yeteneklerinin artmasi (326, 327) ve Suga ve ark.’nin (328) ¢alismasinda gosterdigi

gibi anjiogenez gen ekspresyonu artisi ile agiklanabilir.

Yaralanma meydana gelince dolasimdaki CD34 hiicreleri farklilasarak endotele
dogru yonlendirilir ve endotel hiicreleri neovaskiilarizasyonu uyarmak igin yara
bolgesine gog ederler (329, 330). Calismalarda elde edilen sonuglara dayanarak
modellememizde erken donemde Geraniol pansuman grubunda CD34 skorunun
artisinin, erken donemdeki neovaskiilarizasyonu gosterdigi ve boylece yara

iyilesmesinin daha erken fazda gergeklestigi diisiiniilmiistiir.

Rogel ve ark. vimentinin, in vitro hiicre hareketliliginin arttirtlmasi igin gerekli
oldugunu ve yara iyilesmesinin daha hizli olmasina neden oldugunu gdosterdiler
(331). Cheng ve ark. galigmalarinda Vimentinin, yara iyilesmesinin kontroliinde
onemli olan fibroblast cogalmasi, kollajen birikimi, keratinosit transdiferensiyasyonu

ve reepitelelizasyonu dogrudan koordine ettigini gostermislerdir (332). Dogal olarak

142



vimentin kayb1 bu koordinasyonu bozarak yavas, zayif ve eksik yara iyilesmesine yol
acar. Modellememizde Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubunda 5. 10.
ve 15. giinlerdede diger gruplardan daha yiiksek vimentin histoskor elde edilmesi; bu
gruplardaki yara iyilesmesinin daha hizli, daha kuvvetli ve tama yakin

gerceklesmesini desteklemektedir.

Modellememizde Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubunda 10. ve
15. giinde diger gruplardan daha yiiksek vimentin histoskor elde edilmis; vimentin

diizeyindeki artigtan 5 giin sonra ise SMA histoskor artig1 anlamli hale gelmistir.

Li ve ark. calismalarinda, cerrahi ile olusturulan tavsan kornea lamellar
yaralarinda yara iyilesmesi ve skar olusumunu arastirmiglardir; operasyon sonrasi
vimentin ekspresyonu i¢in zirvenin ameliyattan yaklasik 10-14 giin sonra oldugunu,
buna karsilik SMA'nin zirvesinin ise 21. giin civarinda oldugunu gostermislerdir.
(333). Bu bulgular bizim modellememizle de uyumludur; tiim gruplardaki SMA
artis1 vimentin artisindan daha ge¢ siirede meydana gelmistir. Li ve ark. bunun
nedenini fibroblaslarin miyofibroblastlara doniistimiiniin yaklasik 5 ila 7 giin siirmesi

olarak agiklamiglardir (333).

Miyofibroblastlar, akut veya kronik yaralanmadan sonra olusan reaktif
hiicrelerdir ve  SMA, miyofibroblastik fenotipin bir markeridir. Yaralanma ve
bozulmus doku homeostazina yanit olarak, lokal fibroblastlar ciltte miyofibroblast
aktivasyonu gosterirler (334-336). Miyofiroblastlarin kontraktil aktivitesi, dermal
yara kapanmasi ve hasar gormiis organlarin riiptiire karst mekanik stabilitesinin
iyilestirilmesi i¢in yaralidir (336, 337). Kontraktilitesi fazla olan miyofibroblastlarin
aktif olarak dermal yara kasilmalarin1 diizenledikleri diigiiniilmektedir (336, 338).
Calismamizda SMA histoskor sonuglart degerlendirildiginde Geraniol pansuman ve
Nondiyabetik kontrol gruplarinda 10 ve 15. giinde diger gruplardan anlamli olarak
yiksek degerler elde edilmistirr Bu da Geraniol pansuman grubundaki
myofibroblastik aktivite ve kontraktilitenin ve sonug¢ olarak yaranin kapanmasinda
SMA’nin katkisi oldugunu; ayni zamanda geraniol kullaniminin SMA salinim

stiresini etkiledigini diistindiirmektedir.
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5.4. YARA iYILESMESININ BiYOKiMYASAL DEGERLENDIRMESI

Oksidan seviyelerinin ve antioksidan diizeylerinin ayr1 ayr1 dlgiilmesi
miimkiinken bu durum hem zaman hem de mali kayiba yol agmaktadir. TOS ve TAS
skorunun Ol¢iilmesi; tiim serbest oksidan radikallerinin ve OSI’ye kars1 gelisen tiim

antioksidan diizeylerin belirlenmesinde yardimci olacaktir.

Oksidatif stres insiilin resiztans1 ve diabet komlikasyonlarinin gelisimini
kolaylastirir ve patogenezinde rol oynar (339). Oksidatif stres ayni zamanda
hiperglisemi ve diyabetle iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ateroskleroz ve

endotel diasfonksiyonu gibi sonuglarla da iliskilidir (339-343).

Calismamizda ratlarin baslangigta (diyabetik yapildiklarinda) ki TAS skoru
Nondiyabetik kontrol grubunda diger gruplara gore daha yiiksekti; TOS skoru ise
diger gruplara gore daha disiiktii. Diyabetin TAS’da azalma ile iliskili olmasi (344)
nedeniyle ratlarin diyabetik olmasi sonrasinda TAS degerlerinin non diyabetik grupta
yiikselmesi ve TOS skorunun diyabeti olmayan ratlarda daha diisiik seyretmesi

literatiirle uyumludur.

Calisma sonunda ise Geraniol pansuman ve Nondiyabetik kontrol grubunda
TAS skoru anlamli olarak artmistir. TOS skoru, Geraniol pansuman ve Nondiyabetik
kontrol gruplarinda ¢ok az degisim gosterirken (anlamli degil) diger gruplarda ise

istatistiksel anlamlilik gosterecek diizeyde artmistir.

Literatiirde geranioliin antiinflamatuar (263, 272, 345), antimikrobiyal (305)
etkilerinin yaninda antioksidan (346, 347) etkilerini de gosteren c¢alismalar

mevcuttur.

NOX’lar, vaskiiler bolgedeki reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) baglica
kaynaklarindan biridir; NOX2, endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi
vaskiiler patofizyolojideki onemli olan birgok hiicre tipinde yaygin olarak exprese
edilir (348). Wang ve ark. geranioliin yiiksek yagl diyetle beslenmis ratlarda NOX-2
iligkili ROS iretiminin azaltilmasi yoluyla endotel disfonksiyonuna kars1 koruma
sagladigim1 gostermislerdir (315). Calismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde
geranioliin ROS {iretimini azaltarak antioksidan aktiviteye katki saglamasi TAS

skoru artisinda ve TOS skoru azalmasinda etkili olmus olabilir.
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BOLUM ALTI

SONUC VE ONERILER

Modelimiz diyabetik ayak yaralarmin bakiminda maliyet etkinligi saglanarak,
yara iyilesmesini hizlandirmak, yaranin ilerlemesini ve kotiilesmesini engellemek
icin diyabetik yara bakiminda yapilabilecekleri belirlemek i¢in yapilmistir. Bu amag
dogrultusunda diyabetik yara bakiminda siklikla kullanilan pansumanlar ile bu giine
kadar kullanilmamis ve incelenmemis olan giil yagindan elde edilen geraniol
pansumanin iyilestirici etkisi karsilastirilmistir. Bu karsilastirmaya ve ek olarak yara
acildiktan sonra miidahalesiz izlenen Diyabetik kontrol ve Nondiyabetik kontrol

gruplarinin yara iyilesme diizeyleri ve hizlari ile de karsilagtirma yapilmistir.

Modellemede kullanilan ratlarda yara iyilesmesinin makro diizeyde izlemi, 3.,
5., 7., 10., 13., 15. giinlerde yapilan yara skorlamalar ile, mikro izlemi 5., 10., 15.
giinlerde alinan yara yeri Orneklerinin immiinohistokimyasal incelenmesi ile ve
biyokimyasal analizler ise caligmanin baslangi¢ ve bitis donemlerinde ratlardan

alinan kan 6rneklerinin incelenmesi ile degerlendirilmistir. Buna gore;

STZ ile diyabet olusturulan ratlarda kan glukoz diizeyleri 6nemli diizeyde
yiikselmistir; buna bagli olarak, diyabet belirte¢lerinden polidipsi, polifaji, poliiiri,
kilo kaybi1 goriilmistiir ve bu durum modelleme boyunca devam etmistir. Modelleme
stirecinde kaybedilen (2 adet) ratlarda, STZ ile diyabet modeli gelistirilmesi sonucu
karaciger ve bobrek yetmezligi gelistigi, ayrica modelleme boyunca sag kalan ratlar

icinden de ii¢ tanesinde korliik meydana geldigi saptanmaistir.

Diyabetik yara gelistirilen ratlarimizda pansuman gruplarinda Geraniol
pansumanimin, Hidrokolloid yara ortiisiiniin, Izotonikli 1Slak pansumanin yara
tyilesmesi uizerine etkileri arasinda makroskobik, mikroskobik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal acilardan fark oldugu bulunarak H1 hipotezi

dogrulanmistir.

Diyabetik yara gelistirilen ratlarda Geraniol pansumani ile Hidrokolloid yara
Ortiisii  pansumaninin yara iyilesmesi iizerine etkileri arasinda makroskobik,

mikroskobik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal agilardan fark oldugu;

145



Geraniol pansumani yapilan grupta tiim bu parametrelerin anlamli sekilde daha

yiiksek oldugu bulunarak H2 hipotezi dogrulanmustir.

Diyabetik yara gelistirilen ratlarda Geraniol pansumani ile Izotonikli 1slak
pansumanin yara iyilesmesi iizerine etkileri arasinda makroskobik, mikroskobik ve
biyokimyasal agilardan fark oldugu; Geraniol pansumani yapilan grupta
makroskobik iyilesmenin ve biyokimyasal parametrelerin anlamli sekilde daha

yiiksek oldugu bulunarak H3 hipotezi dogrulanmastir.

Diyabetik yara gelistirilen ratlarin yara iyilesme hizlarina bakildiginda,
herhangi bir yara bakimi yapilmamasi ile Geraniol pansumani yapilmasi arasinda
tim karsilagtirilan parametreler bakimindan istatistiksel anlamlilik gosteren fark

oldugu bulunarak H4 hipotezi dogrulanmistir.

Diyabetik yara gelistirilen ve Geraniol pansumani kullanilan ratlar ile yara
gelistirilerek Nondiyabetik durumda izlenen ve herhangi bir yara bakimi yapilmayan
ratlarin yara iyilesme hizinda fark oldugu ancak bu farkin tiim alanlarda istatistiksel

anlamlilik géstermedigi saptanarak H5 hipotezi dogrulanmistir.

Diyabetik ve Nondiyabetik ratlarda pansuman yapilmadan izlem yapilan
kontrol gruplarinin, yaralarinin iyilesme hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark oldugu bulunarak H6 hipotezi dogrulanmustir.

Modellememiz, diyabetin yara iyilesmesini bozan etkilerinin oldugunu
gostererek yara bakiminin diyabetik gruplarda daha oOnemli olduguna dikkat
¢ekmektedir. Yara izlemlerinden elde ettigimiz verilere gore; diyabetik ratlarda
olugturulan yara modelinde geraniol pansuman grubu, diyabetin biitiin olumsuz
etkilerine ragmen, nondiyabetik ratlarda olusturulan yaralara benzer bir yara
iyilesmesi saglamistir. Bunun yani sira diger deney gruplari ile kiyaslandiginda halen
yara bakiminda standart olarak kullanilan {irlinlere iistiinlik saglamistir. Bu verilere
dayanarak calismamizda, diyabetik ayak pansumanlar yapilirken her zaman daha
pahali pansuman iriinlerinin kullanilmasinin, daha iyi sonuglar dogurmayacagi

gosterilmistir.

Yapilan biyokimyasal analizlerde 6l¢iilen TAS/ TOS degerleri incelendiginde
serbest radikal artistnin OSI’yi arttirdigi sonucuna ulagilmistir; buna dayanarak

hiperglisemide oksidan/antioksidan dengesinin oksidanlar lehine oldugu; ancak agik
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yaraya yapilan Geraniol pansumaninin topikal uygulama olmasina ragmen kullanim
yolu/doz bagimsiz bir sekilde antioksidan o6zellik gostererek OSI’yi olumlu
degistirdigi ve ayrica antihiperglisemik ozellikte gosterdigi igin diyabetik yara
bakiminda ve diyabet tedavisinde alternatif tedavi yontemi olarak denenebilecegi ve
bu ¢alismanin diyabetik ayak veya diyabetik tedaviler ile ilgili yapilacak ¢alismalara

kaynak olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu nedenle oncelikle diyabetik yara bakiminda Geraniol pansuman
materyalinin klinik faz ¢alismalarinin yapilmasi ve sonuglariyla klinik kullanima

sunulmasi Onerilmektedir.
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Siddika ERSOY, 01.01.1980°de Isparta’da dogdu. 2000 yilinda Istanbul

Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu’ndan mezun oldu.
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Kasim ayi itibari ile Istanbul Universiesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Koroner Yogun
Bakim Unitesine atandi. 2007- 2008 yillarinda Artvin Savsat Devlet Hastanesinde

calist1.

2008 yilinda Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar:
Hemsireligi Yiiksek Lisans Programini tamamladi. 2008 yilinda Isparta Giilkent
Devlet Hastanesi Koroner Yogun Bakim ve Genel Yogun Bakim Unitelerinde Servis

Hemsiresi ve Sorumlu Hemsire olarak calisti.

2009 yilinda Siileyman Demirel Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Ig
Hastaliklart Anabilim Dalina Ogretim Gorevlisi olarak atandi. 2010-2011 Egitim
Ogretim Yilinda Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar
Hemsireligi Anabilim Dali’nda doktora egitimine basladi. Halen Siileyman Demirel
Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda
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