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OZET

Streptozotosin ile Diyabet Olusturulmus Ratlarda Hypericum scabrum L. Ucucu
Yagimin Yara lyilestirilmesinde EtKisi

Amag: Bu calismada, Streptozotosin ile diyabet olusturulmus ratlarda Hypericum
scabrum L. ugucu yaginin yara iyilesmesi lizerine koruyucu ve tedavi edici etkisinin olup
olmadigi arastirild.

Materyal ve Metot: Calismada agirliklar1 250-300 gram arasinda degisen
Spraque-Dawley cinsi 63 adet erkek rat her grupta 7 rat olacak sekilde 9 esit gruba ayrildi
(Ana gruplar: Kontrol Grubu, Diyabet Grubu ve Tedavi Grubu). Diyabet ve tedavi
gruplarina Streptozotosin (STZ) 60 mg/kg/i.p tek doz uygulandi. STZ uygulamasinin 7.
giiniinde kan glukoz diizeyi 250 mg/dL ve yukaris1 olan hayvanlar diyabetli kabul edilip
yara olusturulmak i¢in ayrildi. Tiim ratlarin sirt derisinde 5 mm’lik punch biyopsisi ile
sirkiiler tam kat yara olusturuldu. Yara olusturulduktan sonra 3., 10. ve 14. giinlerde ratlar
sakrifiye edilerek kan ve yara dokusu ornekleri alindi. Plazmalarda ve yara dokusunda
MDA, GSH, GPx, SOD ve CAT diizeylerine bakilarak muhtemel hasar olusum ve tamir
mekanizmalar1 agiklanmaya calisildi.

Bulgular: Ratlarin plazma ve yara dokularindaki GSH, GPx, SOD ve CAT
diizeyleri diyabet grubunda kontrol grubuna gore azalirken, MDA diizeyinin arttigi,
Hypericum scabrum L. ugucu yagi uygulanan gruplarda ise GSH, GPx, SOD ve CAT
diizeyleri diyabet grubuna gore artarken, MDA diizeyinin azaldig1 tespit edildi.

Hypericum scabrum L. ugucu yagi uygulanan diyabetli ratlarda hem biyokimyasal
hemde histopatolojik bulgulara gore yara iyilesmesinin daha iyi ve daha hizli oldugu
gozlendi. Hypericum scabrum L. ugucu yagmin lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve
antioksidan enzim diizeyleri lizerine olumlu etkileri bulundu.

Sonug¢: Yapilan literatiir taramalarinda herhangi bir bilgiye rastlanmadigi icin
Hypericum scabrum L. ugucu yagmin diyabet yaralarindaki etki mekanizmalarinin
belirlenebilmesi ve diyabetik rat yaralarinda olusabilecek komplikasyonlarin

Onlenebilmesi i¢in yeni yapilacak caligmalarla desteklenmesi gerektigi kanaatine varildu.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, diyabet, esansiyel yag, Hypericum scabrum L.,
yara.



ABSTRACT

Effects of Hypericum scabrum L. Essential Oil on Wound Healing in
Streptozotocin-Induced Diabetic Rats.

Aim: In this study, it was investigated whether Hypericum scabrum L. essential
oil has protective and therapeutic effect on the wound in streptozotocin-induced diabetic
rats.

Material and method: In the study, 63 Spraque-Dawley male rats whose weights
were 250-300 gram were separated into nine groups (Main Groups: Control Group,
Diabet Group and Treatment Group), each one consisting of 7 rats. Streptozotocin (STZ)
was given at single dose of 60 mg/kg/i.p for diabet and treatment groups. The animals
showing diabetes (Blood glucose level >250 mg/dL) will be selected for wound groups
in 7 days. With 5 mm punch biopsy tool, circular full thickness wounds were induced in
dorsal skin of all of the rats. On the 3", 10" and 14" post-wounding day, the rats were
sacrificed, taken blood and dissected wound tissues. The possible damages and repair
mechanisms were tried to be explained by MDA, GSH, GPx, SOD and CAT levels in
plasma and wound tissues.

Results: While GSH, GPx, SOD and CAT levels in the plasma and wound tissues
of the rats were decreased while MDA level was increased compared to the control group
in the diabetes group. GSH, GPx, SOD and CAT levels were increased in the Hypericum
scabrum L. essential oil treatments compared to the diabetes group while MDA level was
decreased. Both biochemical and histopathological findings the wounds in the Hypericum
scabrum L. essential oil diabetic groups healed better and fastly compared to the other
groups. Hypericum scabrum L. essential oil can be a play role of reducing of the lipid
peroxidation, oxidative stress and associated complications and plays a beneficial role in
the treatment of diabetic wound.

Conclusion: As no information is found in the literature search, future work that
would focus on new researches examining Hypericum scabrum L. essential oil
applications was considered to be able to reach new findings in determining the
mechanisms of action of Hypericum scabrum L. essential oil in the diabetic wound and

preventing complications of wound healing in diabetic rats.

Key Words: Antioxidant, diabetes, essential oil, Hypericum scabrum L., wound.
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ADB : Amerikan diyabet Birligi
ADP :  Adenozin difosfat
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ATP . Adenozin trifosfat

APG . Aclik plazma glukozu

BAG :  Bozulmus aglik glukozu

BGT :  Bozulmus glukoz toleransi
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CAT :  Katalaz

°C :  Santigrat derece

DM :  Diabetes mellitus

DKA . Diabetik ketoasidoz

dL . Desilitre

DMSO : Dimetilstilfoksit

DNA :  Deoksiribo niikleik asit
DNPH : Dinitro fenil hidrazin

DTNB . 2,2°-Dinitro-5,5’ditiyo-dibenzoikasit
EDTA . Etilendiamintetraasetikasit
FAD : Flavin adenin diniikleotid
GDM :  Gestasyonel diabetes mellitus
g : Gram

GPx : Glutatyon peroksidaz

GSH :  Glutatyon
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GR :  Glutatyon rediiktaz

GST :  Glutatyon transferaz

H202 . Hidrojen peroksit

H2S04 . Silfurik asit

HCI . Hidroklorik asit

HE :  Hematoksilen eozin

OH* : Hidroksil radikali

HP : Hypeicum perforatum L.

HS : Hypericum scabrum L.

Hb :  Hemoglobin

LPO . Lipit peroksidasyonu

MDA :  Malondialdehit

pmol : Mikro mol

mg : Miligram
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NAD* : Nikotinamid adenin diniikleotid
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1. GIRIS

Tibbi tedavilerde kullanilan bitkiler, biitiin tilkelerde kullanildig: gibi, Tiirkiye’de
de halk arasinda yillardir hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 91 iilkede yapilan yaymlara gore, 20.000
civarinda tibbi bitkiden tedavide yararlamlmaktadir.? Ulkemizde beseri hekimlikte
yaklasik 1.000 kadar bitkinin kullanilmis oldugu tahmin edilmektedir.

Hypericum (Hypericaceae) cinsi, Tiirkiye'deki 19 boliimiin altinda gruplandirilmig
yaklasik 100 takson tarafindan temsil edilmektedir. Bunlar arasinda 45 tiir endemiktir.*

Clusiaceae (Guttiferae = Hypericaceae) familyasina ait Hypericum tiirleri,
cogunlukla Amerika, Kuzey Afrika ve Asya iilkelerinde goriilmektedir.® Diinyada 400’
den ¢ok tiirii olan Hypericum cinsinin Tiirkiye’de 77 tiirii goriilmektedir.® Bu tiirler
genellikle halk tarafindan kullanilirken Amerika ve Almanya gibi iilkelerde de tedavi
amactyla kullanilmaktadir.’

Hypericum scabrum L. (HS) dahilen basura ve Kabizliga kars1 kullanilmaktadir.?
Bazi ¢alismalarda H. scabrum L. ekstraktlariin insektisidal, larvisidal ve antibakteriyel
aktiviteleri gosterilmistir.%% H. scabrum L. ve H. retusum Aucher etanol ekstraktlarmin
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasarina ve protein oksidasyonuna karsi koruyucu
etkilerinin oldugu saptanmistir.*!

Diger ¢alismalarda ise H. scabrum L sulu ekstraktinin belirgin antihipoksik ve
antidepresan etkiye sahip oldugu'? H. scabrum L ‘nin bir tibbi ajan olarak geleneksel
olarak kullanildig1 ve karaciger bozukluklarinin tedavisinde bitkisel ilaglarin
gelistirilmesinde uygulanabilirligi 6nerilmistir.™®

Bu bitkiden elde edilen ugucu yaglar ve ekstraktlarin da degisik

mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkileri oldugu ortaya konulmustur,41°



Diabetes Mellitus (DM), insiilinin salgilanma hizinda azalma ya da insiilinin
etkisinin azalmasi sonucu, kan seker diizeyinin yiiksek olmasi ile ortaya ¢ikan metabolik
bir hastaliktir. Yasam sekilleri, ¢evresel etki ve genetik yap1 gibi faktorlerin de DM
olusmasina katki sagladig1 belirtilmistir.'® Hizl1 ilerleyen DM hastaligi, kontrol altinda
tutulmadigr zaman 6nemli komplikasyonlar ile birlikte yara iyilesmesinde gecikmeye
sebep olarak mortalite ve morbiditede yiikselmelere, birey ve toplum i¢in dnemli saglik
problemlerine yol agmaktadir.!’!8

DM' da kan sekerinin yiiksek olmasi; hiicre proliferasyon olusumunun ve kollojen
yapiminin 6nlenmesi, biiyiime faktorlerinde azalma, yarada apoptozis artisi, fibroblast
olusumu, anjiyogenez, kemotaksi ve fagositozun azalmasindan dolayr enfeksiyon
olusumu gibi yara iyilesme siirecine olumsuz etkilerinin oldugu saptanmistir.®

Son zamanda bir¢ok hastalik, tedavi, bakim ve saglikli yasam amaciyla diinya
genelinde tibbi bitkilerin kullaniminda artis goriilmiistiir. Diinya niifusunun % 60’1 ve
gelismis iilkelerin ise % 60-90°1 tedavide geleneksel tibb1 bitkilerden yararlanmaktadir.?
Bu bitkilerin yaklasik iicte birinin cilt ve yara hastaliklarinda kullanildig1 bildirilmistir.?

Bu amagla sunulan g¢alismada Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus

ratlarda H. scabrum L. ugucu yaginin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin arastiritlmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hypericum scabrum L. Bitkisinin Tanimi

H. scabrum L. kuru, kayalik yamaglar, agik koruluklar veya step Ozellikteki
habitatta gelisim gosterir. Rakim1 750-3200 m olan yerlerde yetigir. Endemik 6zellige
sahip degildir. Cok yillik bir bitki olup, Iran-Turan flora bdlgesinde, yurdumuzda ise Orta,
Dogu ve Giiney Dogu Anadolu ve Akdeniz Bolgesi’nde rastlanmaktadir. Bitkinin boyu
10-60 cm arasindadir.® Cigekler toplu olarak bitkinin iist kisminda toplanmustir. Bes adet
ta¢ yapraga sahiptir. Yapraklar sapsiz, oval sekilli ve karsilikli olarak dizilmislerdir.??

Tibbi ve aromatik bitkiler iginde degerli bir yere sahip olan Hypericum scabrum
L. Clusiaceae (Guttiferae) familyasina ait olup, ¢ok yillik ¢alimsi veya otsu
bitkilerdendir. Hypericaceae, bu familyanin en ¢ok bilinen cinsidir. Hypericum Antartika
hari¢ tiim diinyada 484 tiire sahiptir ve bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yunanca olarak hyper (iistiinde) ve eikon (ikon, resim) kelimelerinden “Hypericum” ad1
olugmaktadir. Eski Roma ve Yunan halki tarafindan, kotii ruhlara ve kotiiliikklere karsi
koruduguna ve mistik bir giicii olduguna dair inanislar nedeniyle heykellerde motif olarak
kullanilmistir. 142 Erzurum bolgesinden toplanan H. scabrum L. bitkisi Sekil 2.1°de

sunulmustur.

| $ki|.1. H.scarum L. bitkisinin makroskobik goriintiisii



2.1.1. Hypericum scabrum L. Bitkisinin Tarihcesi

Tiirkiye 3 farkli flora bolgesine sahip olmasindan dolay1 zengin bitki ¢esitliligine
sahiptir. Bu bolgeler bati ve giineyinde Akdeniz Flora bolgesi, kuzeyinde Avrupa-Sibirya
Flora Bolgesi, Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve i¢ Anadolu bélgesini kapsayan
[ran-Turan Flora Bélgesidir.?*

Diinya genelinde tercih edilen ilaglarin % 25’1 ve 121 adet etken maddenin kokeni
bitkisel olarak tespit edilmistir. Bu ilaglarin 28’inin kokeni bitkisel olarak tespit edilmis
sentetik ilaglardir.?®

Ulkemizde 84 tiir bulunduran Hypericum, Dogu Anadolu, Orta Anadolu,
Karadeniz, Akdeniz, Ege ve Marmara bolgesinde yayilisin1 géstermekte olup 13 tiiriinii
Gilineydogu Anadolu bolgesinde bulundurmaktadir. Halk arasinda, koyunkiran, kantaron,
binbirdelik ve kantarum isimleri kullanilmaktadir.>?

2.1.2. Hypericum scabrum L.’nin Kimyasal Ozellikleri

Hypericum ugucu yaglar1 ve ekstraktlar1 dogal antioksidan ve antimikrobiyal
bilesiklerin potansiyel bir kaynagidirlar.?’

Hypericum tiirlerinin primer bilesenleri hiperisin, flavonoidler, tanenler, fenolik
asitler, hiperosit, kuersitrin, izooktrin, rutin ve klorojenik asittir.282° Bitkilerin biyoaktif
icerikleri, antimikrobiyal®>3!, antikanser®, antidepresan®, antiviral®*, antioksidan®
;sitotoksik® ve antifungal aktiviteye sahiptirler.3:3

Hypericum scabrum L. ugucu yagmin GC-MS analizleri sonucunda % 99.22
oraninda igerik tespit edilmistir. 28 kimyasal bilesen: % 0.19 n-Nonane, % 2.05 a-Thujan,
% 18.88 a-Pinene, % 1.90 B-Pinene, % 0.68 Myrcene, % 0.72 a-Terpinene, % 2.50 p-
Cymene, % 1.33 B-Phellandrene, % 2.13 y-Terpinene, % 0.37 Terpinolene, % 0.40 n-
Undecane, % 2.79 a-Cubebene, % 0.76 a-Ylangene, % 3.05 a-Copaene, % 0.86 -

Bourbonene, % 0.51 B-Cubebene, % 5.08 B-Caryophyllene , % 2.29 B-Cedrene, % 2.31



Aromadendrene, % 0.91 a-Humulene, % 1.66 Allo aromadendrene, % 14.70 cis-
Muurola4 (14),5-diene, % 1.83 g-selinene, % 4.44 (E) muurola-4 (14), 5-diene, % 7.58
y-Amorphene, % 16.48 y-Cadinene, % 2.15 a-Cadinene ve % 0.67 Caryophyllene oxide
olarak tespit edilmistir. Bu yagin iceriginde tespit edilen bilesenlerin gruplandirilmasina
bakildiginda, % 30.56 monoterpen hidrokarbonlar, % 67.4 seskiterpen hidrokarbonlar, %
0.67 oksijenli seskiterpenler ve % 0.59 alifatik bilesikler olarak siniflandirildig:
goriilmektedir.3®

2.1.3. Hypericum scabrum L.'nin Tibbi Etkileri

Bu tiir Anadolu da “mayasil otu, kepirotu” olarakta isimlendirilir.®**° Bu bitki
tirleri fenol igerigine sahip olduklari gibi antioksidan ozellige ve besinsel degerede
sahiptirler*t%  Ayrica H. scabrum L.’nin antimikrobiyel, antiseptik, sedatif,
antienflamatuar, antispazmodik, antihelmintik, antifungal, antidepresan, antikonvulsant,
antihipoksik, antipsoriasis, egzema Onleyici, antihemoroid, antiiilser ve antidiyaretik
ozellige sahip oldugu da tespit edilmistir,}21>43-50

Ulkemizde de Hypericum ekstraktinin karaciger hipertrofisi, akciger enfeksiyonu,
yara, konstipasyon ve depresyona kars1 kullanildig1 saptanmistir. Ayrica analjezik, istah
acici, endoparaziter olarak da kullanilir. Hypericum perforatum L. (HP) nin gigekleri
zeytin yaginda bekletilerek hazirlanan “binbirdelik otu yagi (oleum Hyperici)” ciltteki
yanik yaralarinda ve ayrica gastrik iilserde kullanilmaktadir.

H. scabrum L. Tacikistan’da yetisen tiiriiniin ve halk arasinda safra taslari, sarilik,
kronik gastrit ve lilser tedavilerinde kullanildig1 ve arastirmalara gore bitkinin toprak iistii
kisimlarinda % 2.08-2.42 oraninda flavonoid, % 3.92-4.85 oraninda ugucu yag ve % 4.58-
7.96 oraninda tanen icerdigi tespit edilmistir.®

Ghasemi-Pirbalouti ve ark.*® Hypericum helianthemoides, Hypericum perforatum

L.ve Hypericum scabrum L.’un ugucu yaglarmin antioksidan ve antibakteriyel



etkinliklerinin en yiiksek oldugu ugucu yagin Hypericum scabrum L.’ a ait oldugunu
tespit etmislerdir.

2.2. Diabetes Mellitus

2.2.1. Tanim

Diabetes mellitus (DM) insiilin salinimi yada etkisinin azaldigi, protein
karbohidrat ve yag metabolizmasinda bozulmalara sebep olan, kronik metabolizma
rahatsizligidir.’! DM ile ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi zaman icerisinde kalp, sinir,
g0z, bobrek gibi 6nemli organlarin hasar gérmesi ve yetmezligi ile sonuglanabilir.
DM’nin olusumunda pankreas hiicrelerinin oto immiin yikimi ile olusan insiilin eksikligi,
genetik ve klinik faktdrler bu hastaligin etiyolojisinde gorev almaktadir.>?

2.2.2. Epidemiyolojisi ve Prevalans

Diyabette kiiresel prevalans, niifus yaslanmasi, kentlesme ve yasam tarzi sonucu
hizla artmaktadir.>® Diinya capinda yapilan calismalarda son 30 yilda diyabetli hasta
sayist iki katina ¢ikmistir.>* 2010 yilinda yapilan diger bir calismada ise % 901 Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) olmak iizere diinyada yaklasik 285 milyon kisi diabetes
mellitus olarak belirlenmistir.>® Diinya genelinde diyabet teshisi konulan birey sayisinin,
2030'da 439 milyona ¢ikmasi beklenmektedir.>

Bu artisin cogunlukla gelismis tilkelerde goriilme olasiliginin fazla olacagi tahmin
edilmektedir.>® 2010 Ocak ve Haziran tarih araliginda iilkemizde 15 il ve 540 merkezde
tamamlanmis ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-11 (TURDEP-II Calismasi)’nin sonucu ile DM’nin Tiirkiyede eriskin
toplumunda goriilme sikli1 % 13.7 olarak belirtilmistir.>” Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan 1985 yilinda DM’un genis bir siniflandiriimasi yapilmis ve insiiline bagiml

DM ve insiiline bagimli olmayan DM olarak isimlendirilmistir.



Yapilan tanimlama tedaviye yonelik oldugu i¢in karigikliga sebep olmustur.
Amerikan Diyabet Birligi (ADB) tarafindan 1997'de Oneriye sunulan, hastaligin
patogenezine dayali yeni tam ve smiflandirma kriterleri, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan 1999°da kabul edilmistir. 2003 yilinda ADB tarafindan, bozulmus aglik
glukozu (BAG) tanimi yapilmig, fakat WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (UDF)
2006 yili calismasinda yayinlanan rapora gore 1999 kriterlerinin korumaya alinmasi
gerekliligi kabul edilmistir. ADB ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (ADCB) tarafindan
2007 yili galigmasinda yayinlanan raporda ise 2003 yilinda yapilan diizenlemede
degisiklik olmamasini savunmuslardir.>>’

2.2.3. Diyabetin Siniflandirilmasi ve Tam Kriterleri

Diyabet, asagidaki genel kategorilere ayrilabilir:

1. Tip 1 Diyabet: Pankreasta bulunan B-hiicrelerinin otoimmiin (hiicresel aracili)
yikimina bagli olarak insiilin yetersizliginin gelistigi ve bu nedenle hipergliseminin
gelistigi diyabet tipidir.

2. Tip 2 Diyabet : Insiilin sekresyonun kusurlu olmasi nedeniyle insiilin direncinin
telafi edilemedigi ve genetik yatkinligin da 6nemli yer tuttugu diyabet tipidir.

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebelik 6ncesi diyabeti olmayan iki
veya liglincii trimesterde ortaya ¢ikan diyabet tipidir.

4. Diger Spesifik Tipler: Pankreas hastaliklari, B-hiicrelerinin fonksiyonunda
monogenik defektler, insiilin etkisinde genetik anormallikleri, kimyasal ve ilaglarin
kullanimi kaynakl diyabet tipleridir.®

DM Tani Koyma Kiriterleri

1. Aclik kan sekeri (AKS)’nin > 126 mg/dL (>7mmol/L)

Aclik: Gida aliminin en az 8 saat siireyle durmasi seklinde tanimlanir.



2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) esnasinda glukoz yiliklenmesinden 2 saat
sonra kan glukoz seviyesinin > 200mg/dL (11.1 mmol/L) tespit edilmesi.

3. Hemoglobin (Hb) Alc’nin % 6.5 (48 mmol/mol) ve tizeri olmasi.

4. DM klasik belirtileri olan agiklanamayan kilo kaybinin goriilmesi, polifaji
poliiiri, polidipsi ve son yemek saatine bakilmaksizin giin i¢inde herhangi bir saatte
bakilan plazmada glukoz konsantrasyonunun > 200mg/dL (>11,1mmol/L) saptanmasi.>2
Glisemik kontrolii giinliik takip etmek i¢in kanda glukoz 6l¢timii kullanilirken uzun siireli
glisemik kontrol takibinde HbAlc 6l¢iimii kullanilmaktadir.>® HbAlc, eritrositlerde
hemoglobinglizasyon diizeyinin 6l¢iitli olarak tanimlanir. HbALc'nin, en iyi glisemik
kontroliin tespitinde yardimci olan, diizenli kan sekeri 6l¢timiiniin zorunlu bir eki olarak
kabul edildigi bilinmektedir.®°

2.2.4. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi: Kanda glukoz diizeyinin 50 mg/dL’ nin altinda olmasidir. Insiilin
tedavisinde komplikasyon olarak goriilen kan glukozunda diisme insiilin kullanan
hastalarda daha siklikla goriiliir. Ancak hipoglisemi oral antidiyabetik ilag kullaniminda
da goriilen bir durumdur.

Baglica nedenler: asir1 doz alimi, insiilin biyoyararliginin artmasi, insilin
duyarliliginin artmasi, yetersiz beslenme, alkol ve ila¢ kullanimlaridir. Cocuk ve yash
hastalarda stirekli tekrar eden hipoglisemik ataklar bircok organda morbidite
goriilmesiyle sonuglanabilir.®®  Ozellikle glisemik kontrolii diizenli bir seyir
gostermeyen ve bununla beraber hiperglisemiye uzun siire maruz kalmig bireylerde
goriiliir.’

Diabetik Ketoasidoz (DKA): Asit baz dengesizligine sebep olan ve insiilin
hormonun saliniminda azalma ile goriilen hiperglisemiye baglh ortaya ¢ikan metabolik

bozukluktur.®* DKA, anyon agi§1 yiiksek hiperglisemi, ketoz ve asidozun birlikte



olusudur. Enfeksiyonlar, stres, araya giren hastaliklar, insiilin yetersizligi baslica
nedenleridir. Daha ¢ok T1DM’de goriilmekle birlikte T2DM de gériilebilir.5%°

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum: Asir1 hiperglisemi, plazmada yiiksek
hiperosmolarite, dehidratasyon ve ketoasidoz goriilmeyen durumdur. Klinikte yavag
seyirli oldugu i¢in vakalarin hastaneye ulasmasinda ge¢ kalinmalar goriiliir ve prognozu
kotiilestirebilir.2% Klinikte yavas seyir gostermesinden dolayr vakalarin hastaneye
ulagma zamaninda ge¢ kalinmalar goriilebilir ve bu durum prognozu olumsuz etkiler.

Laktik Asidoz: Goriilme siklig1 fazla olmamakla beraber genellikle diyabete eslik
eden diger ciddi saglik sikintilarindan dolay1 mortalitesi yiiksek seyreden bir tablodur.5%
Laktat konsantrasyonunun kan seviyesinde arttigi, dokularda oksijen dagilim ve
kullaniminda yetersizlik goriildiigiinden dolayr altta yatan ciddi bir hastalik olmasini
diisiindiiren metabolik asidoz seklidir.>’

2.2.5. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

Patofizyoloji: Hipergilesimin sebep oldugu oksidatif strestir artmis poliol
yolaginda artis, intraseliiler glikasyon son iiriinlerinde artis, Protein kinaz C aktivitesinde
artis ve Hekzozamin yolaginda artis gibi dort ana mekanizma protein modifikasyonlari
ve intraseliiler metabolik degisiklikler, plazmada ve hiicreler aras1 matriks proteinlerinde
degisimlere neden olarak, kronik bir patogenetik siire¢ baslatir. Bu siiregde makrofaj ve
mezengial hiicreler gibi hiicre gruplarindan sitokinler, biiyiime faktorleri gibi cesitli
mediatorlerin salinmasina sebep olur. Oksidatif sistemin aktivasyonu sonucunda ortaya
¢ikan iiriinler komplikasyonlarin olusumunda gérev alir.%’

Makrovaskiiler Hastalik ( Hizlanmis Ateroskleroz): Biiyiik damar yapilarinda
ortaya c¢ikan degisiklik sonucu meydana gelir. DM hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) nedeni ile olusan mortalite ve morbidite, diyabetik olmayan bireylere gore iki ile

dort kat fazladir. Makrovaskiiler olaylardan dolayr hastalarin % 60-75’inde mortalite



goriilebilir. Diyabette goriilen baglica KVH tipleri hizlanmis ateroskleroz, miyokard
infarktiisii, serebrovaskiiler hastalik ve kalpte koroner arter hastagidir.>"®8

2.2.6. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Retinopati: Eriskin yasta diyabet teshisi konulan hastalarda en yaygin goriilen
korliik nedeni retinopatidir. Bu nedenle retinopati taramasi yapilmasit T2DM da tani
asamasinda Onemlidir. Baslangigta retinopati goriilmeyen veya minimal diizeyde
retinopati goriilen hastalarda yilda bir, ilerlemis evrede olan hastalarda ise 3-6 ayda bir
tarama uygun goriilmektedir. Muayene bulgulari normal olsa dahi 1 yil sonra tarama
tekrar1 yapilmali buna ragmen normal bulgular goriilirse takip araligi iki yila
g:lkarllmahd1r.69 Retinopati, noral ve glial hiicreler ile retinanin vaskiiler unsurlarini
etkileyen, etiyolojisinde birgok sitokin ve kemokinin rol oynadigi ¢ok yonlii ilerleyici bir
hastaliktir,®"t

Diyabetik retinopatinin en 6nemli tedavisi korunmadir. Yogun glisemik kontrol
retinopati gelisimini belirgin olarak geciktirir veya mevcut retinopatinin ilerlemesini
yavaslatir.”? Kétii glisemik kontrol, hipertansiyon, gebelik, puberte gibi durumlar anemi
retinopatisi ile kotii lipid profili retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir.
Diyabette nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak iki gesit retinopati goriiliir.”®

Nefropati: Erigkin yasta diyabet teshisi konulmus hastalarda nefropati, 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerindendir.>

Son donem bobrek hastaliginin en sik nedeni olan diyabetik nefropati baglica
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak ortaya ¢ikar. Diyabet tanisiyla birlikte
saptanabilen nefropatide ilk bulgu mikroalbiiminiiridir.”*

Diyabetik nefropati klinigi proteiniiri, hipertansiyon, bobrek yetersizligi ve 6dem
ile karakterizedir. Korunma ve tedavide glisemi kontrolii, optimal kan basinci kontrolii

onemlidir.”
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Noropati: DM’de siklikla goriilen komplikasyon periferik noropatidir. Bu
sendromda, uzun sinir lifleri, daha kisa olanlardan daha fazla etkilenmektedir ve viicut
sistemlerini tutabilir.

Genellikle alt ekstremitelerde goriilen, infeksiyon ve iskemi ile seyrini gosteren
onemli amputasyon sebebidir.>’

Noropatinin ~ gelisimine hipertansiyon, yiikksek kan sekeri toksisitesi ve
lipotoksisitenin sebep oldugu diisiiniilmektedir.’®

Yara lyilesmesinin Gecikmesi: Yara iyilesmesi inflamatuar hiicrelerinin,
trombosit ve fibroblastlarin, epitelyal ve endotelyal hiicrelerin biraraya gelerek
gorevlerini sira ve diizen icerisinde yapmalariyla olusmaktadir.”” Kan damarlarinin bu
durumdan etkilenmesinin sonucu olarak, kollajen etkilesimi meydana gelir ve ardindan
koagiilasyon siireci baglar. Fibroblastlarda go¢ ve ¢ogalmanin artmasi ile trombosit
aktivasyonu bu siirecte gerceklesmektedir.””"®

Saglikli bireylerde yara iyilesmesi diizenli, hizli ve sorunsuz ilerler. Diyabetli
hastalarda ise iyilesmesi uzun siiren deri yaralar1 goriilmektedir. Fibroblast ve
polimorfoniikleer (PMN) hiicreler faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in enerji kaynagi
olarak glukoz kullanmaktadir. Glukoz metabolizmasindaki degisimlerden dolay1 diyabet
fibroblastik ve PMN hiicrelerin aktivitesinde azalmalara sebep olmaktadir. Diyabetli
hastalarda hiicreler gorevlerini dogru sekilde yapamadiklari i¢in yara iyilesmeleri
gecikmektedir.”

Yara iyilesme evrelerinde gorev alan biiylime faktorlerinin salinimindaki
yetersizliklerde yara iyilesmesinin gecikme sebebi olarak diisiiniilmektedir.88

2.2.7. Diyabetin Onlenmesi

Diyabetin, tedavi ile yok edilmesi miimkiin degildir fakat yasam tarzi

degistirilerek T2DM’nin &niine gegilebilecegi diisiiniilmektedir.828
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T2DM’nin en 6nemli nedenleri; genetik farklilik, hizli kiiltiirel degisim, yaglanmis
niifus, kentlesme ve yasam tarzinda hizli degisimler olarak siralanabilir.84#°

Yapilan aragtirmalarda bazi diyabet ilaglari ile beraber yasam tarzi degisiklikleri
onemli Olcide T2DM’un Onlendigini ya da ortaya c¢ikmasinin geciktirildigini
gdstermigtir.86-88

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT), bozulmus aglik glukozu (BAG), gestasyonel
diyabet (GDM), metabolik bozukluklar (dislipidemi), sigara, obezite, sagliksiz beslenme,
aktivite azlig1 ve hipertansiyon degistirilebilir risk faktorleri i¢inde sayilabilir. Aglik
plazma glukozu (APG) normal sinirlarda goriilse bile diyabet riski tasiyan bireylerde oral
glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi onerilmektedir. Riskli gruplara geng yastan
itibaren siklikla tarama yapilmas: gerekmektedir.8%%
2.3. Yara ve Yara lyilesmesi
Yara, herhangi bir faktorden dolayr doku anatomisinin bozulmasi olarak

r.% Bu faktorler fiziksel, kimyasal, biyolojik, sicaklik veya radyasyon gibi

tanimlanabili
farkli sebeplerden dolayr olabilmektedir. Yaraya neden olan etkene gore yaranin
morfolojisi ve dzellikleri ¢esitlilik gdstermektedir. Ayni zamanda yaralanmanin meydana
geldigi doku, bireyin yas1 ve bireyin saglik durumu gibi faktorler de yaranin morfolojisini
ve yaranin iyilesmesini etkilemektedir.%2%

Normal yara iyilesme siireci sirasiyla; hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon,
maturasyon ve remodeling ad1 verilen evrelerden olusmaktadir.%*

2.3.1. Tanim

Herhangi bir dokunun normal olan fonksiyonunun belirli sebeplerle kesintiye
ugrayarak biitiinliigiiniin bozulmas1 ‘yara’ olarak isimlendirilir.*®

Yara iyilesmesinde hedef, biitiinliigii bozulmus dokularin onarilmasi ve yeniden

yapilanmasinin saglanmasidir. Yara iyilesmesinde aktif gorevli hiicrelerin harekete
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gecmesi ile yara dudaklari arasinda baglanti meydana gelir. Yipranmig zarar gormiis
dokular yeniden olusturulur, cogaltilir ve fonksiyonel hale getirilir.%®

Yaralanmadan sonra dokularda hiicresel ve anatomik faaliyetlerde kisitlama ve
kesintiler goriiliir.®”%® Bozulmus olan doku biitiinliigiiniin geri kazanilmasi hiicresel ve
fonksiyonel faaliyetlerin diizenlenmesi i¢in meydana gelen hiicresel ve biyokimyasal
cevaplarin tamami “yara iyilesmesi”olarak tanimlanmaktadir.®%-1%

2.3.2. Yara Tipleri

Yaralanma tiplerinin gesitliligi nedeniyle siniflandirma yapabilmek ¢ok kolay
olmasada genelde yaralar icin asagidaki gibi bir stmiflandirma yapilabilir.1%

A) Yarayi Olusturan Etkenlere Gore Yara Tipleri

1-Travmatik yaralar

2- Vaskiiler nedenli yaralar

3- Norojenik yaralar

4- Basing yaralari

5- Termal yaralar

6- Hayvanlarla 1sirilma sonucu olusan yaralar

7-Hastalik esnasinda olusan yaralar

Enfeksiyona bagli hastaliklar, malign tiimorler, hematolojik hastaliklar ve
metabolik hastaliklar nedeniyle olusmus yaralar bu grupta bulunur.

B) Yaranin Derinligine Gore Yara Tipleri

1. Yiizeyel yaralar

2. Derin yaralar

C) Yaramin Olusma Zamanina Goére Yara Tipleri

1. Akut yaralar

2. Kronik yaralar
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2.3.3. Yara lyilesmesinin Evreleri

Yaralanma olay1 ile travmanin olusum sekline bakilmaksizin yarali dokunun
morfolojik, anotomik ve fonksiyonel Ozelliklerini kazanmalari i¢in bir dizi karmasik
olaylar baslar. Bunlara *’yara iyilesmesi fazlar1’” adi verilir.%

Yara iyilesme evreleri birbirleri ile i¢ ice baglantili bir sekilde ¢alisan 4 evreden
olusur.1%2

1. Koagiilasyon ve hemostaz evresi

2. Inflamatuar evresi

3. Proliferasyon evresi

4. Maturasyon evresi (remodeling)

Koagiilasyon ve Hemostaz: Dokuda yaralanma olustuktan sonra, damar yapisi
bozulmakta ve kanama baslamaktadir. Yara iyilesme mekanizmasinda ilk basamak fibrin
pihtist ve koagiilasyon gelisimini igeren iki dnemli olaydan meydana gelen hemostazi
saglamaktir, 1%

Yaralanma sonrasi ilk gorev alan hiicreler trombositlerdir. Damarda olusan hasar
ile damar duvarindan ekstraseliiler matriks tarafindan trombositler aktif hale getirilir.
Trombosit adhezyonu ve agregasyonu olusurken ayni anda serotonin, difosfat, adenozin
gibi kimyasal mediatorler, fibronektin, trombospondin gibi proteinler agiga cikar. Bu
sayede Uretilen trombin; trombosit sekresyonunu uyarir ve trombosit tikact meydana
gelir. Fibrinojen, trombin tarafindan fibrine doniistiiriiliir ve fibrin ptht1 olusturarak
kanamay1 durdurur.%

Inflamatuar Evre: Inflamasyon; doku onarimi ve fonksiyonunun tekrar
kazanilmasi amaci ile yaralanmanin hemen ardindan baslar ve 3-5 giin devam eder.

Yaralanmadan sonra kan ve diger sivilarin ekstravaskiiler bosluga gegmesiyle sislik ve

kizarma gibi iltihap belirtileri ortaya cikar. Inflamatuar evre Idkositlerin akisi ile
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karakterizedir. Inflamasyonun erken déneminde nétrofiller ve monositler yara bolgesinde
yogunlasir. Inflamasyonun ge¢ déneminde nétrofillerin sayis1 azalirken makrofajlar
yogun olarak bulunur.®

Proliferasyon Evresi: Proliferasyon evresinde hiicrelerin ¢ogalmasi soz
konusudur. Yaralanmanin 3. ve 5. giinlerinden baslayarak 15.ve 21. giline kadar devam
eder. Bu evrede zarar géren damarlarin olusmasi, kollegen fibrillerinin sentezi, endotel
ve epitelyum hiicrelerin yenilenmesi ve ¢ogalmas1 meydana gelir.1%

Fibroblastlar bu evrede 6nemli role sahiptir ve kollejen sentezinde gorevlidirler.
Yaralanmanin ardindan 48—72 saat sonra gorev alirlar ve kollajen sentezinin en yogun
goriildiigl glinler evrenin 5. ve 7. giinleridir. Endotel hiicrelerde proliferasyon ve gog ile
yeniden kan damarlar1 olugur.1%6-1%7

Maturasyon Evresi (Remodeling): Yara iyilesmesinin aylarca siirebildigi son
evredir.1%® Bu evrede kollajen organizasyonu ile ag yap1 olusturmasi goriiliir. Fibroblast
ve makrofaj hiicreleri o6zelliklerini yitirir ve apoptozis ile ortamdan uzaklastirlir.
Iyilesmenin erken donemlerinde salgilanan Tip 3 kollajen yerini Tip 1 kollajene birakir.
Tip 1 kollajen igeren kalici matriks olduke¢a saglam ve direnclidir.!% Yara bolgesinde
olusan yeni kollajen lifleri, oncelikle kendi aralarinda birbirine daha sonra yara
cevresindeki eski kollajen liflerle baglanir. Olusan kollajen miktart yara gerginligi ve
saglamligim dogrudan etkiler. 1

Gergeklesen bu {i¢ ana sathay1 yara kenarlarinda kontraksiyon, reepitelizasyon ile

bag dokusunda yenilenme takip eder ve iyilesme tamamlanmis olur (Sekil 2.2).1!
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Sekil 2.2. Yara iyilesme siirecinin asamalari'!?

2.3.4. Yara lyilesmesinin Tipleri

Yara iyilesmesi 3 grupta toplanir:

Primer lIyilesme: Birincil yara iyilesmesi olarakta bilinen, cerrahi olarak
kapatilan komplikasyon goriilmeyen temiz yarada iyilesme olarak tanimlanabilir.

Yara dudaklar karsilikli gelecek sekilde yara kapatilir ve onarim siireci baglamig
olur 103113

Sekonder Iyilesme: Yara iyilesmesinde gorevli olan fibroblastlar yaralanmanin
4-5 giin gegmesinin ardindan yara bolgesini kusatirlar. Ilk olarak yara eksudat ve piht1 ile
doldurulduktan sonra kabuk olusumu gerceklesir. Olugsan kabugun en 6nemli gorevi yara
altindaki diger derin dokularin nem oranini korumaktir. Aktin ve miyozince zengin

farklilagmus fibroblastlar, yara onarimina yardimei olurlar. Oncelikle Tip 1 ve sonrasinda
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ise Tip 2 kollejenler olusarak aralarinda olusan ¢apraz baglanmalarla yara dokusu
meydana gelir. Yara kenarindaki epitel hiicreleri doku iizerini orterek kollajeni olgun hale
getirir, daha 6nce olusan Tip 1 kollajen yok olurken skarda incelme, damarlarda kiigiilme
baslar ve sekonder iyilesme gerceklesmis olur.1%

Gecikmis Primer Iyilesme: 4-5 giin drene edilen yaranin primer olarak
iyilesmesidir.1%®

2.3.5. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara tedavisinde hipoksi, enfeksiyonlar, immunosupresyon, yaslanma,
malnutrisyon ve kronik hastaliklar gibi birgok faktor yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi yeterli ve diizenli beslenme,
hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) gibi yontemler yaranin iyilesmesini etkilerler.'8

Yara iyilesme hiicrelerinde biiylime faktorleri mitogenez, anjiogenez ve
diferansiasyonu olumlu yonde etkileyerek iyilesmenin hizini arttirir. Bliylime faktorleri,
trombosit yogunlugu 5-7 kat fazla bulunan plazmada bulunur. Yara tamiri ve
iyilesmesinde PRP uygulamast yara iyilesmesini hizlandirir. !4

Yara Yerinde Hematom ve Seroma Gelisimi: Bakterilerin tiremesi i¢in uygun
zemin olusturmasi ve yara uglarinda ayrismaya sebep olmasindan dolayr gecikmeler
goriiliir. !t

Yas: Obezitenin, insiilin direncinin, hiperglisemi ve deprese lokosit
fonksiyonunun kollajen sentezini etkiledigini ve bdylece yara iyilesmesini bozdugunu
tespit edilmistir. Diyabet hastalarinda proteinlerin hiicre dis1 glikosilasyonu, yara
iyilesmesinde gdzlenen bozulmalara katkida bulunabilir.*®
Beslenme: Yara iyilesmesinde dnemi olan beslenme, 6nemli cerrahi islemlerin

sonucunda metabolizmanin artmasiyla Onemli yer tutmaktadir. Yapilacak cerrahi

miidahale Oncesinde sabit viicut agirliginin gegmis alti ay igerisinde diisiisii yara
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lyilesmesini etkiler. Kan seviyesinde albiimin miktarinin diisiik olmas1 (Hipoalbiiminemi
(Alb<3gr/dL) yara ayrismasini olumsuz etkilerken, kollajen sentezlenme mekanizmasi
icin gerekli C vitamininin yetersizligide iyilesme ve kontraksiyonu olumsuz yonde
etkilemektedir. Yara epitelizasyonu i¢in gerekli olan bakir, ¢inko ve magnezyum
eksikliklerinde ise kroniklesmis yaralar goriilmektedir, !>

Doku Kan Akim (Oksijenizasyon): Yara iyilesmesinde oksijenizasyon sikintisi
olmayan ve vaskiilaritesi iyi olan yaralarda iyilesme hizli iken vaskiilaritesi kotii olan
oksijenizasyonu sikintilt olan tendon ve kikirdak dokularinda iyilesme ¢ok yavas
gerceklesmektedir. 11118

Diyabet: DM pankreastan insiilin salgilanmasindaki diisiis ve / veya etkisinde
azalmalar ile meydana gelen, kan sekerinin yiiksek olmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Degisiklik gosterebilen genetik, gevresel veya hiicresel faktorlerde DM’un meydana
gelmesine katkida bulunur.?® Ilerledigi ve kontrol altinda tutulmadiginda toplum igin
ciddi mortalite ve morbidite sebebi olabilmektedir.'” Kan sekeri seviyesinin yiiksek
olmast; hiicre proliferasyon ve kollojen yapimina engel olmaktadir. Fibroblastlarin
olusumunu ve bliyiime faktorlerini azaltmasi gibi etkilerinin yani1 sira apoptozis,
anjiyogenez, kemotaksi ve fagositozu azaltmasi gibi etkilerinden dolay1 enfeksiyon
olusmasina neden olmaktadir.®

2.4. Oksidatif Stres

Antioksidan savunma sistemi ve {yeleri ile birlikte hiicrelerde lipid
peroksidasyonuna sebep olan serbest radikallerin iiretimi arasindaki diizensizlik ve
dengesizliklere oksidatif stres denir.!*®

Dogal bir siire¢ olan oksidatif stresi kontrol altinda tutan 6zellesmis mekanizmalar

mevcuttur. Bu mekanizmalarin yetersizligi durumlarinda oksidatif hasar olusur.'?°
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2.4.1. Serbest Radikaller

Dis orbitallerinde ortaklanmamis elektron bulunduran, kisa Omiirli, yiiksek
enerjiye sahip atom ve molekiiller ‘Serbest Radikal’ olarak isimlendirilir.}?

Farkli molekiiller ile aralarinda elektron alisverisi yapabilen bu molekiillere
oksidan molekiiller ya da reaktif oksijen molekiilleri denir.!??

Dis orbitallerinde tasidiklart elektronlar sebebiyle birgok kimyasal tepkimede
gorev alirlar. Yapilarinda ortaklanmamis elektron bulundugu icin fazla reaktif olup
etraflarinda bulunan molekiill ve atomlara saldirabilmektedirler. Ciinkii bir radikal
ortaklanmamis elektronunu baska bir molekiile vermek veya baska bir molekiilden
elektron koparmak zorundadir. Sonug olarak, elektron aligverisi yaptig1 molekiil radikal
bir hal almaktadir. Bu serbest radikallere 6zgii bir reaksiyondur ve bir radikal baska bir
radikale sebep olur.}%

Hiicrede serbest radikaller farkli molekiillerle rahatlikla etkilesim gdstermekte ve
oksidatif stresin meydana gelmesini saglamaktadir. Normal hiicre metabolizmasi ile
olusabilmesinin yan sira farkli dis etkenlerinden dolayr da meydana gelebilmektedir.
Niikleik asitlerin yapisinda protein ve lipit metabolizmasinin isleyisinde hasar olugsmasina
sebep olan serbest radikaller bagisiklik sisteminde yetersizlik, kanser, hipertansiyon gibi
birgok hastalikla iligkilendirilir. Giliniimiizde bircok hastaligin ortaya ¢ikmasinin ve
ilerlemesinin oksidatif stresle iliskili oldugu tespit edilmistir.'?*

2.4.2. Serbest Radikal Cesitleri

Biyolojik sistemde 6nemli bir yer tutan serbest radikaller metabolizmanin etkin
oldugu donemde olusan kimyasal iiriin olarak bilinmektedir. Yasamin devami igin
zorunlu olan oksijen enerji kaynagi olarak rol alir. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen
tiirleri olusumu i¢inde son derece dnemlidir. Serbest radikaller organizmanin oksijen

kullanimi esnasinda mitokondride iiretilmeye baglar.'?®
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Biyolojik sistemde bulunan oksijen kaynakli serbest radikallere reaktif oksijen
tiirleri (ROS) denir.12

Stiperoksit (O2), hidroksil (OH:), lipit peroksil (LOO"), alkoksil (RO-) ve peroksil
(ROO) reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen radikallerdir. Nitrik oksit (NO-) ve nitrojen
dioksit (NO2) ise reaktif nitrojen tiirlerindendir. Reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tiirleri
kolay sekilde nonradikal reaktif tiirlerine doniisme 6zelligine sahiptirler.

Singlet oksijen (*0y), hidrojen peroksit (H20.), peroksinitrit (ONOO-), lipit
peroksit (LOOH) nitrik asit (HNO>), hipokloréz asit (HOCI), ozon (Os) ve dinitrojen
trioksit (N2O3) gibi serbest radikal olarak sayilmayan antioksidan tiirleri organizmada
serbest radikal reaksiyonlarinin olusmasina olanak saglarlar. 126128

Siiperoksit Radikali (02.-): Molekiiler Oksijenin (O2) bir elektron olarak
indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olugmaktadir. Bu molekiiler oksijenin dig
orbitalindeki elektronlarin enerji seviyeleri distiktiir. Siiperoksit radikali kendisi direk
zarar vermez, iyi bir elektron kaynagidir ve gegis metalleri (Cu, Fe, Mo, Mn, Cr)
iyonlarmin indirgeyicisidir.'?°

Stiperoksit radikali ¢cogunlukla hiicre mitokondrisinde iiretilir. Adenozin trifosfat
(ATP)’ nin ana kaynagi oldugu igin canliligin devami igin gereklidir.*

Hidrojen Peroksit (H202): Serbest radikal olmamasma ragmen biyolojik
membrana niifuz ettigi ig¢in ¢ok dnemlidir. Hidrojen peroksit siiper oksit anyonuna bir
elektron ilavesiyle, O2’ e iki elektron ilavesiyle dogrudan olusur.'®!

Bu olusan H>O> glutatyon redoksidaz katalaz ve peroksiredoksin tarafindan
ortadan kaldirilir. %2

Hidroksil Radikali (OH®): Yarilanma omrii 9-10 sn olan ve protein, lipit ve
niikleik asit gibi biyomolekiiler kiitleler ile giiclii reaksiyona girerek okside etme yetenegi

olan giiclii bir radikaldir.**®
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Singlet Oksijen (*O2): Ortaklanmamus elektron ¢iftine sahip olmayan singlet
oksijen reaktivite gostermeyen oksijen tiiriidiir. Singlet oksijen, oksijenin yiiksek enerjili
halidir. Oksijenin ortaklasmamis elektron ¢iftlerinden birinin aldig1 enerji ile bulundugu
orbitalden baska bir orbitale gecisiyle olusmaktadir, 134136

2.4.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Normal metabolik olaylar esnasinda bir¢cok basamakta serbest radikal yapisinda
olan ara tiriinler olusmaktadir. Metabolik olaylarin diizenli olusumu sonucu ara tiriinlerin
olusmas1 zorunlu bir hal alir.**’

Alkol, uyusturucu gibi bagisiklik yapan maddeler, radyasyon, hava kirliligi,
pestisitler, solventler, anestezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar, sigara ve
antineoplastikler eksojen radikal kaynaklar1 olarak sayilabilir. Mitokondrial elektron
transport sistemi, iskemi, travma, intoksikasyona bagli oksidatif stres durumlari,
peroksizom enzimleri, tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler,
tetrahidroproteinler, endoplazmik retikulum ve nukleus membranindaki elektron
transport sistemleri, NADPH oksidaz, lipooksijenaz ve prostaglandin sentetaz gibi hiicre
ici enzimler de endojen radikal kaynaklarmdandir.3®

2.4.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Doymamis yag asitlerinin siiperoksit radikalleri araciligi ile pentan, alkoller,
hidroksi yag asitleri, aldehitler, etan ve peroksitler gibi tiirlii {lriinlere yikilmasin
kapsayan reaksiyonlar dizisine lipid reaksiyonu ad1 verilir.**®

Membran lipitleri serbest radikallerin verdigi zararli etkilerinden ¢ok fazla
etkilenirler.2*® Hiicre membraninda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin sahip oldugu
doymamis baglar serbest radikallerle kolay bir sekilde reaksiyona girer ve peroksidasyona

sebep olur.?%14! By olay neticesinde membranda akiskanlik bozulur ve permeabilitede

degisiklikler olusur.#?
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Proteinlerde ise reaktif oksijen tiirlerinin etkisi anlasilmamistir. Shanlin ve ark.!43
yaptiklari ¢caligmalarda bazi oksitlenmis proteinlerin hiicreler tarafindan kot bir sekilde
islendigini, bu nedenle yaslanmada ve diyabet gibi kronik kosullarda biriktiklerini
bildirmislerdir. Bu tiir birikimlerin etkileri, tersinir veya geri dondiiriilemez islevsel
inaktivasyona ve proteazlara olan duyarliligin artmasina neden olabilir.*4*

Hidroksil ve peroksinitrit radikalleri DNA yapisinda u¢ kiriklarina, baz g¢iftleri
mutasyonlarina (piirin ve pirimidin mutasyonlari) neden olmaktadir. Guaninin 8- hidroksi
guanine (8-OH-G) cevrilmesine etki etmektedir. Ayrica DNA (Deoksiribo Niikleik Asit)
iceriginde kayiplarin olmasina, yer degistirmelere, yirtilmalara ve sekans
amplifikasyonlarma sebep olarak zarar verebilmektedir.**

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda peroksitler, H20., glioksal ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Okzoaldehitler proteinlere, RNA (Riboniikleik Asit)’ya
ve DNA (Deoksiriboniikleik asit)’ya baglanarak antimitotik etki gostererek yaslanma ve
kanser vakalarinda biiyiik rol oynarlar. Bag dokuda bulunan hiyaluronik asit, H2 O ve O2~
nin etkisi altinda pargalanmaktadir. Bu durumda hiyaluronik asidin bol bulundugu
yerlerde patolojik lezyonlar meydana gelir.140:146

2.4.5. Lipit Peroksidasyonu, Malondialdehid (MDA)

LPO glikolipid, steroller, gliserid ve fosfolipidlerin yapilarinda olan c¢oklu
doymamis yag asitlerinin (PUFA) serbest radikallerin etkisiyle etan, pentan, aldehit ve
alkol gibi iirlinlere yikimlanmasiyla olusan reaksiyonlarin tamamini1 kapsamaktadir ve
oldukca zararhdir. Serbest radikaller hiicre zar1 yapisindaki ¢coklu doymamais yag asidinin
zincirinde bulunan a-metilen grubundan H atomunu uzaklastirarak lipit radikallerini
meydana getirirler. Bu olusan lipit radikalleri otooksidasyona sebep olur, geri doniisiimii

olmayan ve metabolizmaya zarar veren reaksiyon devam eder,140:146.147
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Reaksiyon sonunda ii¢ veya daha fazla ¢ift bag bulunduran yag asitlerindeki
peroksidasyon sonucu olusan iiriin olan malondialdehid (MDA); ¢apraz baglanmalara,
polimerizasyona, deformabilite, iyon transportu ve enzim aktivitesi gibi membran
Ozelliklerinin etkilenmesine sebep olmaktadir. MDA’nin hiicre membraninda gegis
kolaylig1 oldugu icin DNA’da zincir kopmalarina da sebep olmaktadir. Olusan MDA yag
asitlerinde oksidasyon olusumunun bir gostergesi olmamakla beraber LPO’ nun derecesi
ile iliskili oldugu bilinmekte ve bu sebepten dolayr LPO seviyesi tespitinde MDA nin
Olgtimii spektrofotometrik bir 6l¢iim ile yapilmaktadir. Perokside lipidlerin yikim tiriinii
olan MDA ile tiyobarbitiirik asitin (TBA) reaksiyona girerek pembe renkli ¢ozelti
olusturmas1 ve bu ¢oOzeltinin absorbansinin saptanmasi ile LPO diizeyleri tespit
edilmektedir. 14014

Malondialdehid (MDA): Reaktif bir radikalin yag asitlerinin metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun koparilmasi ile yag asitlerinin oksidasyonu baslar.
Merkezde karbon bulunan radikale molekiiler oksijenin baglanmasiyla lipit
hidroperoksitleri olusur ve bunlarin yikimi sonucu hidroksialkenaller ve MDA olusur. Bu
olusan biyoaktif aldehitler hiicrelerde hasarlara sebep olabilir ya da metabolize
edilirler.4°

Malondialdehit ugucu formda, diisiikk molekiil agirlikli, kisa zincirli 1,3- dikarbonil
bilesigi olup orta derecede zay1f bir asittir (pKa = 4.46).1%° Malondialdehit, malonaldehit
olarak da adlandirilir ve yillar boyunca lipid peroksidasyonunun belirteci olarak
kullanilmistir. Malondialdehit’in canlilardaki potansiyel toksisitesi ve olusturdugu
immun cevap iyi bilinmektedir. Cogunlukla bisiklik endoperoksitler vasitasiyla linolenik,
aragidonik ve dokosaheksaenoik asitler gibi 2 ¢ift bagdan daha fazlasini iceren PUFA nin
peroksidasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Bazen de eikozanoid metabolizmasi sirasinda

enzimatik olarak da olusturulur,14°15
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2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar kaynagina gore endojen ve eksojen; islevine gore ise enzimatik ve
nonenzimatik olarakta simiflandirilir.™®® Ayrica membransel, seliiler ve ekstraseliiler
olarak siniflandirilabilir. >

Antioksidanlar radikal reaksiyonlarinin sonlanmasi, radikal olusumunda
siirlandirma, etkisiz hale getirilme ve olusan hasarli molekiilleri ortamdan temizleme
gibi gorevlerden sorumludurlar. Reaktif oksijen tiirlerinde artis ve antioksidanlarin
yetersiz kaldigi ya da dengesizliklerin goriildiigii durumlarda oksidatif stres ortaya
¢ikmaktadir. >

Viicudumuzda ROS olusumunu ve ROS’un olusturdugu hasar1 6nlemek igin
¢esitli savunma mekanizmasi olusmaktadir ve bunlar antioksidan savunma sistemleri
olarak adlandirilirlar.!®®

2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Bu enzim, siiperoksit anyonunu H»>O’ye ve
molekiiler oksijene doniismesini katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir.

Tuim canlilarda sitozolde bulunan Cu-ZnSOD, mitokondride Mn-SOD ve
ekstraseliiler etkiye sahip ecSOD izomerleri bulunur. Bazi bitkilerde ve
mikroorganizmalarda ise Fe-SOD izomeri bulunur. Siiperoksit dismutazin tiim izomerleri
stiperoksitin  dismutasyonunu katalizlerler. SOD, kollojen dokusunu siiperoksit
radikalinin zararl1 etkilerinden koruyarak lipid peroksidasyonunu inhibe eder.*%

SOD

02°+02°+2H —* 2H02+ 02

Katalaz (CAT): Oksijene maruz kalan tim organizmalarda peroksizomlarda
bulunan hidrojen peroksiti (H202), molekiiler oksijen ve suya pargalayan 248.000 dalton

molekiil agirhigima sahip olan hemoprotein yapisinda olan bir enzimdir. "%
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Katalaz enzimi hiicreler ve dokular arasinda farkli aktivite gosterir; milyonlarca

molekiil H20,’yi sadece bir molekiil katalaz enzimi parcalayabilir.1>%1160
CAT
2H20, — > 2H20+02

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunup hidrojen peroksit kaynakli oksidatif hasara karsi hiicreleri koruyarak OH"’1n
olusumunu engeller. Boylece H2O2’den OH".’nin olugmasini engeller. GPx ler selenyum
bagimli ve bagimsiz olmak iizere 2 gruba ayrilirlar. Selenyum bagimlilar okside hasara
kars1 hiicreleri korumada anahtar role sahiptirler. Selenyum eksikliginde GPx’in aktivitesi
% 90 diiser ve antioksidan savunma sisteminde aksamalar ortaya g¢ikar. GPx aymi
zamanda glutatyonu (GSH) kullanarak hidrojen peroksiti ve organik hidrojen peroksitleri
pargalar. GPx enzimi glutatyonun indirgenmis formunu (GSH) oksitlemis hale (GSSG)
doniistiiriir, 161162

GPx

H.02, + 2GSH —» GSSG + 2H20

Glutatyon Rediiktaz: Bir flavoprotein olan flavin adenin diniikleotid (FAD)
iceren enzimdir. Okside GSH 1n disiilfit baglarina NADPH’ daki bir elektronu aktararak
rediikte GSH’ a doniistiiriir ve pentoz fosfat yoluyla elde edilen NADPH’lar serbest
radikal hasarin1 engellemek icin cok 6nemlidir.163164

GR

2GSSG + NADPH + H* —» 2GSH + NADP*

Glutatyon Transferaz (GST): Bir mikrozomal ve ii¢ sitozolik gruba sahip
GST’ler yabanci olan maddelerin GSH’da bulunan siilthidril grubu ile baglanma yaparak

notralize eden ve maddelerin H20’da ¢6ziiniirliigiinii arttirarak organizmada atilimini

kolaylastiran 6nemli bir enzimdir.1%®
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GST, prostoglandinlerin  izomerizasyonunda, alinan toksik maddelerin
eliminasyonunda ayrica hem, safta tuzlari, biliiribin gibi iiriinlere baglanarak iiriinlerin
tasinmasinda gorev alir.6®

2.5.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon: Glutatyon; Glisin, glutamik asit ve sistein aminoasitlerinde olusan,
biitiin canlilarda basta karaciger olmak {izere bobrek, beyin, testis gibi bir ¢cok dokudan
sentezlenen Dbir tripeptiddir. Glutatyon, reaktif tiirlerin ve serbest radikallerin
detoksifikasyonu yaninda kalsiyum homeostazinda, hiicrelerin redoks durumunu
korumasinda, eikosonoidlerin, DNA ve protein sentezlenmesinde, apoptozisde, gen
ekspresyonunda antioksidan olarak gorev yapar.1%’

Glutatyon, GPx tarafindan katalizlenen reaksiyonla hidrojen peroksidin
detoksifikasyonunu saglar. Ayrica glutatyon enzimleri siilthidril gruplarimi indirgeyen
giiclii bir indirgeyicidir. 6”168

C Vitamini: C vitamin organizmada onemli yer tutan, askorbik asit olarakta
isimlendirilen, suda ¢oziinebilen vitamin olup serbest radikallere karsi 1yi bir antioksidan
madde oOzelligi tasiyan, dogal ya da kimyasal olarak sentezlenebilen non enzimatik
antioksidandir. 1%

Oksidatif stres ile baslayan LPO inhibisyonunda onemli bir yeri olan C
vitamininin organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeme gorevinden
dolay1 dnemi biiyiiktiir.}

C vitamini; bagisiklik sisteminin gelismesinde, metal iyonlar1 metabolizmasinda,
kollojen doku sentezinde, antihistamin reaksiyonlarinda gorev alirken serbest radikallerin
DNA’ da olusturduklar: hasarlar1 6nlemede de énemli bir yere sahiptir.!"*

E Vitamini: E vitamini tiim tokotrienol ve tokoferol tiirevlerinin genel tanimi

olarak bilinmektedir. E vitamini, lipofilik 6zellik tasiyan ve tiim dokularda bulunan
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serbest radikal ve tekli oksijen tutucu olarak gorevli, eksojen kaynakli bir antioksidandir.
Serbest radikal olusumuna sebep olan ultraviyole ve radyasyon gibi faktorlerden cildin
korunmasini saglar.1"2

Lipid peroksidasyonuna engel olarak, organizmada biyolojik sistemi koruyarak bir
¢OK hastalik tedavisinde faydali olmaktadir.1’®

Karotenoidler: Karotenoidler; insan ve hayvanlar tarafindan sentez edilemeyen;
bakteri, mantarlar, bitki ve alglerden sentezlenen sebze ve meyvelerde renklenmeyi
saglayan pigmentli bilesiklerdir.1"417

Dogada ¢ok fazla karotenoid bulunmasina ragmen kan plazmasinda lutein, B-
kriptoksantin, likopen, zeaksantin, o- ve p-karoten gesitleri bulunmaktadir.’®

Karotenoidler, parsiyel oksijen basinci diisiikk oldugunda etkilerini gosterirler ve
ROO" (peroksil radikali), Oz (Siiperoksid radikali) ve 1Oz (Singlet O,)’i inhibe ederler.*”’

Ila¢ Olarak Kullamlan Antioksidanlar: Allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit
gibi ksantin oksidaz inhibitorleri rekombinant siiperoksit dismutaz, NADPH oksidaz
inhibitorleri, E vitamini analogu Trolox-C, mannitol, albiimin gibi nonenzimatik serbest
radikal toparlayicilari, demir redoks dongiisii, Notrofil adezyon, Barbitiiratlar ve Timor
nekrozis faktor (TNF) ve interlokin (IL-1) inhibitorleri ilag olarak kullanilan
antioksidanlardandir.1%3164

2.6. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan bir¢ok calisma serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun  artmasmin  birgok  hastalifin  patogenezini  etkiledigini
gostermektedir.  Astim gibi g6glis hastaliklari, Miyokard Infarktiisi (MI) gibi

kardiyolojik hastaliklar, diabetes mellitus, romatoid artrit, norolojik hastaliklar,

yaslanma, kanser vakalarinda ve daha bir¢ok hastalik durumlarinin oksidatif stres ile
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iligkisi oldugunu géstermektedir.l78'179 Diyabetik hastalarda, bobrek, kalp, g6z, damar ve
sinirlerde oksidatif streste artis belirlenmistir.'8°

Diyabetli hastalarda ve deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipit peroksidasyonunun onemli oranda arttifi ve oksidatif stresin
diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde etkisinin oldugunu son yillarda yapilan
calismalarda kanitlanmustir.*81182 Ayrica, antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin
ve uzamis oksidatif stresinin, diyabetin kronik komplikasyonlarinin etiyolojisiyle iliskili
olabilecegini ve diyabet durumlarinda antioksidanlara olan ihtiyacin arttigini
arastirmacilar vurgulamaktadir,183-18

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hiz1 arasinda
ki denge korundugu zaman organizma olusan serbest radikallerden etkilenmez. Bu
dengenin korunamayip bozulmasi sonucu olusan oksidatif stres sonucunda doku hasar1
meydana gelir. 18186

2.7. Hypericum scabrum L. Bitkisinin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Vafi ve ark.'®" yiiksek miktarda flavonoid iceren Lythrum salicaria L. ve
Hypericum scabrum L.’ nin metanol ekstratlarinin yara iyilesmesi tiizerine etkisini
aragtirmiglar ve Lythrum salicaria L.’nin yara iyilesmesi iizerine etkili oldugunu fakat
Hypericum scabrum L.’nin yara iyilesmesi tizerine etkisinin olmadigini tespit etmisler,
ayrica her iki bitkinin metanol ekstraktlarinin yara kontraksiyonu iizerine etkisinin
O6nemsiz oldugunu bulmuslar.

Siintar ve ark.!® Hypericum perforatum L.’nin zeytinyagi ekstratinin ve
Hypericum scabrum L.’nin etanol ekstraktinin ratlarda in vivo olarak olusturulan
eksizyon ve insizyon vyaralarinda yara iyilesmesi ve antiinflamatuar etkileri
degerlendirilmis, Hypericum perforatum L.’nin zeytinyagi ekstratinin etkili oldugunu

goriirlerken fakat Hypericum scabrum L. nin etanol ekstraktinda bu etki saptanamamustir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Calismada derin dondurucu (-20 °C Bosch), sogutmali santrifiij (Hettich Universal
32 R), pH metre (Thermo Mettle Toledo Inlab), hassas terazi (Denver), UV-Visible EIA
spektrofotometre (Biotechepoch), Otomatik pipetler (Eppendorf), magnetik karistirici
(Heildolph MR 3001 Expert Pro-ISM), distile su cihaz1 (GFL 200112), ¢alkalayicili su
banyosu (GFL 1083), homojenizator (IKA T18 Ultra Turrax), vortex (IKA-MS2
Minishaker), clevenger aparati, etiiv (Ecocell), quartz plate (Hellma), makas, 0.5 cm
biopsy punch, bistiiri ve pens kullanild.

3.1.2. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan ratlarda diyabet olusturmak amaci ile kullanilan
Streptozotosin (STZ), Sigma (St, Lowis, MO, USA) firmasindan temin edilip, soguk sitrat
tamponunda (pH = 4.5, 0.1 M) tek doz 60 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi.
Uygulanan doz yapilan c¢alismalardan faydalamilarak belirlendi.’®® Tiim kimyasal
maddeler analitik saflikta olup Sigma ve Merck firmasindan temin edildi.

3.1.3. Hayvan Materyali

Calismaya baslamadan 6nce Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kuruluna (AUHADYEK) yapilan basvuru sonucunda Etik Kurul (20.01.2016 tarih
36643897-000-E.1600016217-8 ) onay1r alindi ve g¢alismada kullanilan ratlar Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM) tarafindan saglandi.

Bu ¢alismada, kontrol ve deney gruplarini olusturmak iizere 63 adet 250-300 gr 5-
6 haftalik erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar standart pelet yem ve su ile ad
libitum beslenerek, 12 saat/12 saat aydinlik/karanlik uygulanarak, 21°C (+/-2) ve % 55

(+/-5) neme sahip ortamda tutuldu.
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3.1.4. Hypericum scabrum L. Ucucu Yaginin Hazirlanmasi

Arastirmada kullanilan H. scabrum L. bitkisi ¢igekli donemde Erzurum
Palanddken bolgesinden toplanarak golgede kurutuldu. Bitkinin teshisi Prof. Dr. Saban
KORDALI tarafindan yapildi. Herbaryumlar1 yapilarak Atatiirk Universitesi Ziraat
Fakiiltesi herbaryumunda muhafaza edildi. Kurutulan bitkiler degirmende ogiitiildii,
ogiitiilen bitkiler Clevenger aparati kullanilarak hidrodistilasyon yontemi ile izole edildi.
Elde edilmis olan ugucu yaglar kloroform ile yikanarak Na2SO4 (sodyum siilfat) ile sudan
arindirildi. Rotary evaporatérde diisikk basing ve sicaklikta kloroform uzaklastirilarak
ucucu yaglar elde edildi. Elde edilen ugucu yagin yiizde verimi belirlendi. Calismada
kullanilmak tizere agz1 kapali cam tiipte muhafaza edildi.

3.2. Metot

63 adet 250-300 gr erkek Sprague-Dawley irk rat rastgele secilip, tartilip, ortalama
canl1 agirliklar esitlenerek, her kafeste 7 adet rat olacak sekilde kontrol, diyabet ve tedavi
Grubu olmak iizere 3 ana gruba ayrilarak asagida gosterildi:

Grup | (Kontrol Grubu): Yara olusturulan ve 3. giin kesilen grup,

Grup Il (Kontrol Grubu): Yara olusturulan ve 10. giin kesilen grup,

Grup 111 (Kontrol Grubu): Yara olusturulan ve 14. giin kesilen grup,

Grup 1V (Diyabet Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan ve 3.
giin kesilen grup,

Grup V (Diyabet Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan ve 10.
giin kesilen grup,

Grup VI (Diyabet Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan ve
14. giin kesilen grup,

Grup VII (Tedavi Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan +

Hypericum scabrum L. ugucu yag1 uygulanan (HS) ve 3. giin kesilen grup,
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Grup VIII (Tedavi Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan +
Hypericum scabrum L. ugucu yag1 uygulanan ve 10. giin kesilen grup,

Grup IX (Tedavi Grubu): Streptozotosin 60 mg/kg/i.p + Yara olusturulan +
Hypericum scabrum L. ugucu yag1 uygulanan ve 14. giin kesilen grup

3.2.1. Deneysel Uygulamalar

Deneysel olarak diyabet olusturmak i¢in ratlar 18 saat a¢ birakildi (suya erisim
serbest). Streptozotosin+Diyabet (STZ-DM) gruplarina (IV-IX) pH:4.5 =.1 M soguk
sitrat tamponunda ¢oziilmiis STZ 60 mg/kg dozunda ve 0.5 mL hacminde (i.p) tek doz
uygulandi, diger gruplara ise 0.5 mL 0.1 M sitrat tamponu uygulandi. STZ
uygulamasindan 7 giin sonrasina kadar kan glukoz diizeyi belirleninceye kadar herhangi
bir uygulama yapilmadi. ilk STZ uygulamasindan 7 giin sonra kan glukoz diizeyleri
glukometre ile dlgiilerek, aglik kan glukoz seviyeleri 250 mg/dL ve iizerinde olan ratlar
diyabetli olarak kabul edildi ve ayn1 giin tiim ratlarin Ksilazin (8 mg/kg) ve Ketamin (60
mg/kg) anestezisi altinda sirt derileri tras edilerek, battikon ile silindi ve sirtlarinin orta
hattinin iki yanima 0.5 cm ¢apindaki punchi ile eksizyonel deri yarasi olusturuldu (Sekil
3.1). HS uygulanan gruplara (VII, VIII, IX) punch ile olusturulan her iki yara bolgesine

topikal olarak 10 pL Hypericum scabrum L. ugucu yagi uygulandi.(Giinde bir defa)

Sekil 3.1. Punch ile eksizyonel yara olusturulmasi.
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3.2.2. Numunelerin Alinmasi

Yaranin olusturuldugu giin 0. giin olarak kabul edilerek sonraki 3. 10. ve 14.
giinlerde ratlarin Ksilazin (8 mg/kg) ve Ketamin (60 mg/kg) anestezisi altinda
dekapitasyon islemi uygulanarak kan ve yara dokusu 6rnekleri (yara bolgesini igine alan
deri bolgesi steril bistiiri ve pens yardimiyla) alindu.

Alman kanlar lityum heparinli tiiplere aktarilarak, 3000 rpm’de, +4 °C’de 10 dk
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilip, biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20 °C’de
deep freezde saklandi. Alinan yaranin bir kismi1 biyokimyasal analizler yapilincaya kadar
-20 °C’de deep freezede saklanirken diger bir kismi ise % 10’luk formaldehit solusyonu
igerisinde histopatolojik analizler yapilincaya kadar saklandi.

3.2.3. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler i¢in gerekli miktarda yara dokusu tartilarak analizlere gore
uygun tampon c¢ozeltiler segilerek sulandirilip, IKA Ultra Turrax homojenizator
kullanilarak homojenize edildi. Analizlerde belirtilen rpm ve siirede santrifiij edilerek
siipernatantlar elde edildi. GPx ve SOD aktivitelerini g protein cinsinden ifade edebilmek
icin yara dokusundan protein diizeyleri Lowry ve ark.**’nin metoduna gore 6l¢iildii.

a. Plazmada Glukoz Tayini: Plazmada glukoz tayini i¢in Beckman Coulter
otoanalizor ve cihaza ait ayn1 marka ticari kit kullanild1. Kit i¢eriginde Heksokinaz >0,59
kU/L, NAD+ >1,32 mmol/L, ATP >2,0 mmol/L, PIPES tamponu (pH 7,6) 24,0 mmol/L,
G6P-DH >1,58 kU/L ve Mg2+ 2,37 mmol/L bulunmaktadir.

Prensibi: Glukoz, magnezyum iyonlarinin ve ATP’nin varliginda heksokinaz
enzimi vasitasiyla glukoz-6-fosfat ve ADP agiga ¢ikararak fosforlanir. Glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6P-DH), glukoz-6-fosfati spesifik olarak glikonat-6-fosfata oksidize eder
ve NAD+ es zamanli olarak NADH’ye indirgenir. Absorbansta 340 nm’deki artis

numunedeki glukoz konsantrasyonu ile orantilidar. %
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Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazi ile her bir numunenin glukoz degeri
otomatik olarak hesaplandi.

b. Plazmada MDA Tayini:

Kullamilan Cozeltiler:% 20 Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi, TBA ¢ozeltisi (%
0.67) ve n-biitanol.

Prensip: Tiyobarbiitirik asit kullanilarak diisik pH’da 535 nm’de iki TBA
molekiilii ve bir MDA molekiiliiniin birlesmesi ile olugan kromojenden dolay1 en yiiksek
pik olusturan stabil kirmizi—-pembe renk elde edildi. Bir kissm MDA peroksidasyon
sirasinda olusurken, biiyiikk cogunluguda ortam asitlestirildikten sonra uygulanan isitma
asamasinda lipid peroksidlerin yakilmas1 sonucu olusur.!%

Deneyin Yapihisi: Test isaretli tiipe 0.5 mL plazma konulduktan sonra iizerine 2.5
mL TCA ¢ozeltisi, kor isaretli diger bir tiipe ise 3 mL TCA eklendi. Her iki tiipe de birer
mL TBA ¢ozeltisi ilave edildi. Yarim saat 95 °C’de su banyosunda bekletildi. Daha sonra
buzlu su igerisinde hizla sogutuldu. 4 mL n-biitanol tiiplere ilave edilerek karistirildi. 10
dakika 3000 rpm’de santrifiij edildi. Ayr1 bir tiipe n-biitanol tabakas1 alinarak, 535 nm’de
a absorbanslar spektrofotometrede okundu. Kalibrasyon egrisi 2.5-5-10 ve 20 pmol/L
etil alkolde ¢oziinmiis 1.1.3.3-tetractoksipropan kullanilarak ¢izilen standart egriden
plazmadaki MDA diizeyleri hesaplandi.

c. Plazmada GSH Tayini:

Kullanilan Cézeltiler: Proteinsizlestirme ¢ozeltisi (% 10’luk TCA ¢o6zeltisi), 400
mM Tris-HCI tamponu (pH: 8.9), 2.5 mM DTNB ¢ozeltisi, standart ¢ozelti (1 mM GSH
¢ozeltisi).

Prensip: Plazma ile ayn1 hacimde eklenen TCA ¢ozeltisi ile proteinsizlestirilmis

orneklerdeki glutatyonun primer amino grubu ve siilthidril grubu 5,5-ditiyobis-2-
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nitrobenzoik asit (DTNB) ile olusan kolorimetrik tiirevlerin olusturugu renk
spektrofotometrik olarak saptanir.!%

Deneyin Yapilisi: TCA ile yapilan proteinsizlestirme isleminden sonra olusan

cokelti santrifiij ile uzaklastirilarak siipernatanttan GSH tayini yapildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Plazmada GSH tayini

Cézelti/Numune Ornek Kor Standart
Saf su - 200 puL -
Siipernatant 200 uL - -

GSH - - 200 puL
Proteinsizlestirme 700 pL 700 pL 700 pL
cozeltisi

25 mM DTNB 100 pL 100 M1 100 uL

Oda 1s1sinda 10 dakika inkiibasyona birakilarak absorbanslar1 412 nm’de okundu.

Hesaplanmasi: Glutatyon standart grafigi kullanilarak plazma glutatyon
diizeyleri hesaplandi.

d. Plazma ve Yara Dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GPx) Tayini

Plazma ve yara dokusu homojenatinda GPx aktivitesi Matkovics ve ark.!%
metoduna gore olciildil.

Kullanilan Cozeltiler:

TAMPON I-Tris-HCI tamponu (50mM pH:7.6): 6.057 g Trishidroksi
metilaminometan ve 0.372 gr EDTA-Naz ve 3.90 mL HCI alinip toplam hacim 1000
mL’ye distile su ile tamamlandi.

- TAMPON 1I- Tris tamponu (0.4M pH: 8.9): 48.46 g Trishidroksi

metilaminometan alinarak toplam hacim 1000 mL’ye distile su ile

tamamlanarak pH HCl ile 8.9’a ayarlandu.
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- Red GSH Soliisyonu: 6 mg Red Glutatyon alinarak hacim Tampon I ile 10
mL’ye tamamlandi.

- CHPO: 5pL alinarak Tampon I ile 10mL’ye tamamlandi.

- DTNB Soliisyonu: 0.099 g DTNB alinip hacim metanolle 25 mL’ye

tamamlandi.

TCA: % 10’luk TCA ¢dzeltisi hazirlandi.

Her numune i¢in bir kontrol bir de 6rnek tiipii hazirlandi. Tiiplere 0.1 mL kan (0.5
mL siipernatant) numunesi konuldu. Tiiplere 0.7 mL Tampon I’den ilave edildi (0.3 mL
dokuda). Sadece ornek tiiplerine 0.1 mL CHPO konulup ardindan 6rnek ve kontrol
tiiplerine 5’er sn araliklarla 0.1 mL Red. GSH eklendi ve 37 °C’de 10 dakika bekletildi.
Uzerlerine 5 sn araliklarla 1 mL TCA soliisyonu eklendikten sonra 5 dakika beklenip
2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra yeni tiiplere siipernatantlardan 1mL
aktarildi. Bunlarin tizerine de 2 mL Tampon II ilavesinden sonra 0.1 mL DTNB konarak
oda sicakliginda 5 dakika bekletilerek 412 nm’de kore karsi okundu.

Hesaplama= (E Kontrol- E Ornek) x Ekstinksiyon katsayisi/mg protein

Ekstinksiyon katsayisi: 0.76989

e. Plazma ve Yara Dokusunda SOD Tayini

Kullanilan Cézeltiler: Olgiim karisimi ( 0.3 mM Ksantin, 150 uM NBT, 0.6 mM
EDTA, 1.2 g /L BSA (Bovin Serum Albumin), 0.4 M Na2CO3z), SOD enziminin
aktivitesini 6l¢mek i¢in kullanilan ¢6zelti (167 U/L Xanthine oksidaz) (Hazir olarak
temin edilen (1 mL’sinde 32 mg protein ve 0.3 U enzim ihtiva eden) enzimden 70 pL
alind1 ve tizerine 4 ml soguk 2 M (NH4)2SOj4 ¢ozeltisi ilave edildi), 2M (NH4)2SO4
(Amonyum siilfat) ¢ozeltisi taze olarak hazirlandi (1.0571 g (NH4)2SO4 alindi, bir miktar

distile suda ¢ozildii ve hacmi saf soguk su ile 4 mL’ ye tamamlandi) ve +4°C’de
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bekletilerek soguk bir sekilde kullanildi, 0.8 mM CuCl, (0.0136 g CuCI2 alindi, bir miktar

saf suda ¢oziliip hacmi distile su ile 100 mL’ye tamamlandi).

Prensip: Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla tirik asite doniistiiriiligiinde
olusan siiperoksit radikalleri, ortamda nitrobluetetrazolium’nin (NBT) varliginda NBT ile
reaksiyona girerek 560 nm dalga boyunda, maksimum absorbans veren formazon
bilesigini meydana getirirler. Ortamda SOD enzimi varsa siiperoksit radikalleri bu enzim
tarafindan HZOZ’ye doniistiiriildiigii icin formazon olusumu ve buna bagli olarak 560
nm’de Olgiilen absorbans azalir. Absorbanstaki azalmanin miktar1 bize SOD aktivitesi
hakkinda bilgi verir.1%

Deneyin Yapihisi: 25 g doku alinir hazirlanan homojenat tamponu ile hacmi 2.5
mL’ye tamamlanarak ultraturraks ile 45 sn homojenize edildi ve 5000 G’de 60 dk
santrifij edilip siipernatantlar1 kullanilmak {izere ayrildi. Bos deney tiiplerinin her birine
2.85 mL olgtim tamponu konuldu. Test tiiplerine 100 pL hazirlanan siipernatant/
sulandirilmis plazma eklenirken kor tiipiine 100 pL distile su eklendi. 50 pLL Xanthine
Oxidase ¢ozeltisi tiim tliplere aktarildiktan sonra 25 °C’de 20 dk inkiibe edildi. Sonra tiim
tiiplere ImL CuClz ilave edilip, 560 nm’de reaktif soliisyonuna kars1 okundu.

SOD’ un 6l¢iimii ve aktivitesinin belirlenmesi olusan formazon miktarlar1 dikkate
alinarak gelistirilen formiille hesaplandi.

Hesaplama (EU/mg doku) = (AAkor — AAnumune) / AAkor

(U/mL plazma) = (AAkSr — AAnumune) / AAkor

f. Plazmada ve Yara Dokusunda CAT Tayini

Prensip: Katalaz tayininde H>O ile plazmanin inkiibe edilmesinden sonra
ortamda kalan hidrojen peroksitin amonyum molibdatla stabil bir kompleks olugturmast

ve bunun spektrofotometrik dlgiimii temeline dayanan bir metod kullanild:.*%
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Deneyin Yapihisi: Fosfat tamponu ile 20 kez dilue edilmis plazmanin 0.2 mL’si,
1 mL substrat (60 umol/L, pH: 7.4 sodyum potasyum fosfat tamponu i¢inde 65 mmol/mL
H202 ) ile 60 sn 37 °C’de inkiibe edildi. Enzimatik reaksiyon 1 mL amonyum molibdat
(32.4 mmol/L) eklenerek durduruldu ve hidrojen peroksidin molibdatla olusturdugu sar1
renkli kompleksin absorbansi 405 nm’de kore karsi spektrofotometrede Olcililerek A
numune’nin absorbans degeri elde edildi. A kor 1’in absorbans degeri 1 mL substrat, 1
mL molibdat ve 0.2 mL plazmanin ilave edilmesi sonucu elde edilerek asagidaki formiile
gore sonuglar hesaplandi.

Katalaz aktivite hesab1 (kU/L) = ( (A korl —A numune ) / (A kor2-A kor3) ) x 271

g. Yara Dokusunda MDA Tayini

Kullanilan Cozeltiler:

-Renk Ayraci: % 10’luk TCA ile perklorik asitle hazirlanan TBA iyice karistirtlir.

-Homojenat Tamponu: 0,2 mM, pH 7.4 olan, 150 mL Tris-HCI

Deneyin Yapihis::

Tablo 3.2. Yara dokusunda MDA tayini

Cozelti/Numune Test Kor
FTS (fizyolojik tuzlu su) -- 250ulL
Numune 250uL --
Renk ayraci 2250uL 2250pL

Vortekslenir, 100 °C’de 20 dk beklenir. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilir. Siipernatant 532 nm’de okunur.

Tiyobarbiitirik asit tepkimesi kullanilarak lipid igerik, diisik pH’da TBA
varhiginda 1sitilarak 532 nm’de en yiiksek pik olusturan stabil kirmizi—pembe renk elde
edildi. Olusan renk bir molekiil MDA ile iki molekiil TBA’nin birlesmesi sonucu olusan

kromojendendir. 10 pL 1.1.3.3 tetracthoxypropane’dan alinip 10 mL absolut etanolde
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¢ozdirillerek +4 °C’de saklanan standarttan standart kalibrasyon egrisi olusturularak
sonuglar hesaplandi ve nmol/g olarak degerlendirildi.t%’

h. Yara Dokusunda GSH Tayini

GSH’1n doku ekstraksiyonu ve analizi i¢in 0.5 g doku tartildi. Doku {izerine 5 mL
% 5’lik siilfosalisilik asit (SSA) ¢ozeltisi eklenerek dokular cam bagetle ezildi ve
vortekste iyice karistirilarak homojenize edildi. Homojenat 4500 rpm’del5 dk santrifiij
edilerek elde edilen siipernatantin 1 mL’sine 5 mL fosfat tamponu eklenerek 60 °C’de 10
dakika bekletildi. Bu soliisyon ¢abucak oda 1sisina getirildi ve 1 mL DTNB ayiraci ilave
edilerek 412 nm’de ayra¢ koriine kars1 optik dansitesi okundu. Glutatyon hesaplamasi
(umol GSH/g doku), glutatyon standardi (% 5 siilfosalisilik asit) ile elde edilen
kalibrasyon egrisinden hesapland:.1%®

Hesaplama (mmol/g) = ((ODnumune-ODkor) x Ekstinksiyon kat sayisi-ODstd) x f
f: Sulandirma katsayisi

3.2.4. Histopatolojik Analizler

Hayvanlarin yara dokusunun bir kismi da histopatolojik incelemeler i¢in dokular %
10’luk tamponlu formalin i¢ine alindi. Histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan yara
dokulart % 10’luk formalin solliisyonunda 24 saat tespit edildikten sonra, akan ¢esme
suyunda 10 saat yikandi. Rutin doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve ksilol
serilerinden gectikten sonra parafinde bloklara gdmiildii. Her bloktan 4 um kalinliginda
kesitler alinip lam tizerinde preparatlar hazirlandi. Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan
preparatlar Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanip 1s1k mikroskobu ile incelendi.

Materyal ve Metot: Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme
amaciyla alinan yara dokusu ornekleri  %10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit

edildi. Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara gémiildii. Her bloktan 4 pum

kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar
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hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 1s1k mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000,
Germany). Kesitlerden histopatolojik bulgularin skorlamasi yok (-), hafif (+), orta (++)
ve siddetli (+++) olarak degerlendirilerek Tablo 4.3-4.5’te gosterildi.

3.2.5. Istatistiksel Analizler

Tim gruplar arasindaki farkliligin 6nemi i¢in SPSS 22.0 paket programi

kullanilarak varyans analizi yapildi. Coklu karsilastirma icin de Tukey testi yapilda.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Streptozotosin ile diyabet olusturulmus rat yaralarinda H.scabrum L. ugucu
yagmin uygulandigr gruplardan alinan plazmada bakilan Glukoz, plazma ve yara
dokusunda bakilan MDA, GSH, GPx, SOD ve CAT diizeyleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’ de
gosterildi.

4.1.1. Kan Plazmasina ait Biyokimyasal Analizler

Plazmada glukoz diizeyi diyabet grubunda 3., 10. ve 14. giinde kontrol ve tedavi
grubuna gore artarken, tedavi grubunda glukoz degerleri diyabet grubuna gore azaldi
(p<0.001). 3., 10. ve 14. giinler arasinda kontrol, diyabet ve tedavi gruplarinda sirasiyla
p<0.01, p<0.01 ve p<0.001 olarak dnem bulundu (Tablo 4.1).

Plazmada 3. giin, 10. giin ve 14. giinde MDA diizeyleri karsilastirildiginda diyabet
grubunda MDA diizeylerinin kontrol ve tedavi gruplarma gore yiikseldigi (p<0.001),
tedavi grubunda ise diyabet ve kontrol grubuna gére MDA diizeyinde azalmanin oldugu
belirlendi (p<0.001). Kontrol, diyabet ve tedavi gruplar1 3. giin sirasi1 ile 17.33-25.52-16-
22 mmol/L, 10. giin sirast ile 13.93-29.50-12.62 mmol/L ve 14. giin siras1 ile 10.82-30.18-
8.72 mmol/L olarak tespit edildi (Tablo 4.1).

Plazmada GSH diizeyi diyabet grubunda diger gruplara gore azalma goriiliirken
tedavi grubunda diyabet ve kontrol grubuna gore artis oldugu saptandi. Bu artis ayni giin
iginde Ol¢iilen degerler arasinda yapilan karsilagtirmada anlamli (p<0.001), 3., 10. ve 14,
giinler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise kontrol grubunda p<0.01 farklilik, diyabet
ve tedavi gruplarinda ise istatistiksel olarak dnem bulunmadi (Tablo 4.1).

Plazmada GPx aktivitesinde kontrol ve tedavi grubuna kiyasla diyabet grubunda

bir azalma tespit edilirken, tedavi grubunda artis tespit edildi. 3., 10. ve 14. giinler
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arasinda karsilastirma yapildiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak fark
bulunmazken diger gruplarda anlam bulundu (p<0.001) (Tablo 4.1).

Diyabet grubunda kontrol ve tedavi grubuna gére plazmada SOD aktivitesinde bir
azalma saptanirken tedavi grubunda bir artis saptandi. Ayni giin igerisinde ve gilinler
arasinda dnemli bulundu (p<0.001) (Tablo 4.1).

Katalaz aktivitesinde diyabet grubunda kontrol ve tedavi grubuna gore diisiis s6z
konusu iken, tedavi grubunda CAT aktivitesi diger iki gruba gore yiikselis gosterdi
(p<0.001). 3., 10. ve 14. giinler arasinda CAT aktivitesinde kontrol ve diyabet grubunda
istatistiksel olarak anlam tespit edilmezken tedavi grubunda p<0.001 diizeyinde anlam

tespit edildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Kontrol, diyabet ve tedavi gruplarinin plazmasindaki bazi biyokimyasal

parametreler.

GRUPLAR GUN KONTROL DIYABET TEDAVI P

(PLAZMA) GRUBU GRUBU GRUBU

Glukoz 3.GUN 117.50+3.10°8 350.83+6.11%2  213.67+1.76°A ook

mg/dL 10. GUN  129.1742.39%  336.67+5.58%A  210.8342.01A  ***
14.GUN  132.67+0.95%A 306.67+10.22%  141.67+3.808 ok

p - s -

MDA 3.GUN 17.33+0.33PA 25.52+1.19%®  16.22+0.11°A o

mmol/L 10. GUN  13.93+0.30%® 29.50+0.52°A  12.62+0.10%® o
14.GUN  10.82+0.14%C 30.18+0.62*4  8.72+0.21°C rx

p s - -

GSH 3. GUN 2.02+0.01"8 1.57+0.09¢ 2.48+0.042 faleled

mmol/L 10. GUN  2.02+0.01°® 1.45+0.01° 2.57+0.01° Hxx
14.GUN  2.22+0.06°" 1.42+0.05° 2.61+0.09? falaled

P b (0))] (o))}

GPx 3.GUN 0.24+0.012 0.22:£0.00°A 0.24+0.00% *

U/mL protein 10 GUN  0.24+0.00° 0.20+£0.01°8 0.26+0.00%8 o
14.GUN  0.25+0.00° 0.190.00° 0.28+0.00* ok

P (o)) R el

SOD 3.GUN 10.51+0.09°¢ 11.69+0.23%A  14.03+0.22°C ek

U/mL 10.GUN  12.61+0.10"8 9.78+0.133 15.76+0.19%8 ek
14.GUN  13.49+0.22°A 9.21:£0.24°8 19.49+0.122A ke

P . . Jee

CAT 3.GUN 179.85+2.68° 135.55+5.50°  197.20+1.00%° ok

kU/L 10.GUN  182.25+1.47° 131.46£0.63°  214.71+0.66% *xx
14.GUN  183.76+1.78° 127.68+0.55¢  223.90+0.79% ke

P (o)) (o)) kx

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 ve *¢: Ayni satirdaki farkli harfle gosterilen ortalamalar arasi fark
énemlidir (p< 0.05).*BC: Ayni siitundaki farkli harfle gdsterilen ortalamalar arasi fark énemlidir (p< 0.05).
OD: Onemli Degil (p>0.05).

Tablo 4.1°de verilen kontrol grubu, diyabet grubu ve tedavi gruplarinin

plazmalarindaki tiim parametrelerin degisimleri Sekil 4.1-4.6’da grafiksel olarak

gosterildi.
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Sekil 4.1. Plazma glukoz diizeyinin gruplara gore dagilimi.
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Sekil 4.2. Plazma MDA diizeyinin gruplara gore dagilimi.
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Sekil 4.3. Plazma GSH diizeyinin gruplara gére dagilimi.
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Sekil 4.4. Plazma GPx aktivitesinin gruplara gére dagilimu.
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Sekil 4.5. Plazma SOD aktivitesinin gruplara gére dagilimi.
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Sekil 4.6. Plazma CAT aktivitesinin gruplara gére dagilimi.
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4.1.2. Yara Dokusuna ait Biyokimyasal Analizler

Yara dokusunda 3., 10. ve 14. giinde MDA diizeyleri karsilagtirildiginda diyabet
grubunda MDA diizeylerinin kontrol ve tedavi gruplarina gore arttigt ve bu artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.001). Tedavi grubunda ise diyabet ve
kontrol grubuna goére MDA diizeyinde azalmanin oldugu ve bu anlamli oldugu saptandi
(p<0.001). 3., 10. ve 14. giinler arasinda karsilastirma yapildiginda kontrol, diyabet ve
tedavi gruplarinda sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.05 6nem tespit edildi (Tablo 4.2).

Yara dokusunda 3., 10. ve 14. giin i¢cinde GSH diizeyleri sirastyla 0.66-0.43-0.75,
0.69-0.41-0.87, 0.78-0.40-1.02 mmol/g olarak 6l¢iildii. Diyabet grubunda diger gruplara
gore GSH diizeyinde azalma tespit edilirken tedavi grubunda, diyabet ve kontrol grubuna
gore artig tespit edildi (p<0.001). Bu artis ayni giin i¢inde Olgiilen degerler arasinda
yapilan karsilastirmada, kontrol ve tedavi grubunda p<0.001 6nem bulunurken, diyabet
grubunda fark bulunmad: (OD) (Tablo 4.2).

Diyabet grubunda 3., 10. ve 14. giinde kontrol ve tedavi grubuna goére yara
dokusunda GPx aktivitesinde bir azalma tespit edildi (p<0.001). Tedavi grubunda ise
diyabet ve kontrol grubuna gore bir artis gozlendi ve giinler arasindaki farklilik kontrol,
diyabet ve tedavi gruplarinda sirasiyla p<0.001, p<0.05, ve p<0.01 olarak belirlendi
(Tablo 4.2).

Diyabet grubunda diger gruplara goére SOD aktivitesinde azalma tespit edilirken
tedavi grubunda, diyabet ve kontrol grubuna gore artig saptandi (p<0.001). Bu artis ayni
giin i¢inde 6l¢iilen degerler arasinda yapilan karsilastirmada kontrol ve tedavi grubunda
p<0.001 6nem bulunurken, diyabet grubunda énem bulunmad: (OD) (Tablo 4.2).

Kontrol ve tedavi gruplariyla karsilagtirildiginda diyabet grubunda CAT

aktivitesinde istatistiksel olarak azalma saptanirken tedavi ile birlikte CAT aktivitesinde
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artig belirlendi. Ayn1 gilin icerisinde ve giinler arasindaki farkliliklar tiim gruplarda

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol, diyabet ve tedavi gruplarmin yara dokusundaki bazi biyokimyasal

parametreler.

GRUPLAR GUN KONTROL DiYABET TEDAVI GRUBU P

(YARA) GRUBU GRUBU

MDA 3 22.40+0.90°A 34.36+0.30%8 13.300.39°A ool

321k0l:/g 10 16.500.69® 36.78+0.78% 11.58+0.21°48 ok
14 14.09+0.38"® 45.89+0.90% 9.31+1.58°® rx

p ko ok *

GSH 3.GUN  0.66+0.02°8 0.43+0.01¢ 0.75+0.01%¢ ok

?OTSI/Q 10. GUN  0.69+0.02°8 0.41+0.01¢ 0.87+0.01%8 xk
14.GUN  0.78+0.01°A 0.40+0.01° 1.02+0.01°A ool

P *khx (")D *hx

GPX 3.GUN  26.40+0.00°C 26.05+0.00%A 26.58+0.0728 ookl

U/g protein 10 GUN  26.60+0.03%8 26.00£0.03%48 26.88+0.02%® ok
14GUN  26.800.04" 25.93+0.04°® 27.36+0.19%A ool

p _—_— * ok

SOD 3.GUN  10.47+0.19B 9.30+0.34° 13.91+0.63%8 ool

EU/g 10.GUN  10.48+0.14%® 9.110.20° 15.73+0.83%8 kx

protein 14.GUN  11.42+0.10"A 8.78+0.30° 18.56+0.40%A ool

P *khx (")D *kx

CAT 3.GUN  167.97£0.32%8 134.98+1.13¢A 183.06+0.87°C ool

U/g doku 10.GUN  170.69+0.15 132.64+0.71°A 197.7743.35% ke
14.GUN  176.36+1.39° 124.96+1.268 229.58+2.75% ool

p ko ok ok

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 ve *¢: Ayni satirdaki farkli harfle gosterilen ortalamalar arasi fark
énemlidir (p< 0.05).*B:C: Ayni siitundaki farkli harfle gdsterilen ortalamalar arasi fark dnemlidir (p< 0.05).

OD: Onemli Degil (p>0.05)

Tablo 4.2°de verilen kontrol grubu, diyabet grubu ve tedavi gruplarinin

plazmalarindaki tiim parametrelerin degisimleri Sekil 4.7-11° de grafiksel olarak

gosterildi.

47



50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
<DE 5,00
= 0,00

(nmol/g /doku)

KONTROL

m3.GUN

=10.GUN

DIYABET

# 14.GUN

TEDAVI

Sekil 4.7. Yara MDA diizeyinin gruplara gore dagilimi.
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Sekil 4.8. Yara GSH diizeyinin gruplara gére dagilimu.
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Sekil 4.9. Yara GPx aktivitesinin gruplara gore dagilima.
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Sekil 4.10. Yara SOD aktivitesinin gruplara gore dagilimu.
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Sekil 4.11. Yara CAT aktivitesinin gruplara gore dagilimu.

4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Makroskobik Bulgular

Yara olusturulmasinin 3. giiniinde kontrol grubundaki tiim ratlarin yara bolgesinin
6demli, ince bir kabukla ortiilii ve etrafi kizarik oldugu tespit edildi. Kontrol (Grup I) ve
tedavi (Grup VII) guruplari arasinda belirgin bir fark goriilmezken diyabetli grupta (Grup
IV) yara bolgesinde genisleme ve deri elastikiyetinde azalma goriildii (Sekil 4.12).

Yara olusturulmasinin 10. giiniinde Kontrol grubunda (Grup II) yara bdlgesinin
belirgin olarak kiiciildiigii, 6dem ve yangisal olaylarin azaldigi ayrica yara kabugunun
kalinlagip nekrotik oldugu belirlendi. Diyabet grubunda (Grup V) yara kabugunun kalin
ve yaranin etrafinin pembe renkte oldugu, yangisal reaksiyonlarin gergeklestigi ve orta
diizeyde 6demli oldugu goriildii. Tedavi grubunda (Grup VII1) ise diyabet grubuna gore
yara hacminin belirgin bir sekilde kii¢iildiigii, yaranin kalinlastig1 ve nekrotik bir kabukla

kapli oldugu tespit edildi (Sekil 4.12).
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Yara olusturulmasinin 14. giliniinde kontrol grubunda (Grup III) yaranin neredeyse
kiigiildiigii ve skatriks sekillendigi, etrafinda tiiylerin gelistigi belirlenirken yangisal
degisikliklerin azaldig: tespit edildi. Diyabet grubunda (Grup VI) yara hacminin heniiz
diger gruplarda oldugu gibi kii¢iilmedigi, yara etrafinda hafif diizeyde 6dem olustugu,
tedavi grubunda (Grup IX) yara hacminin ¢ok belirgin bir sekilde kiigiildiigii, ince bir

kabukla kapli olup yangisal olaylarin tamamen kayboldugu saptandi (Sekil 4.12).

0. Giin 3. Giin 10. Giin 14. Giin

Kontrol
Grubu

Diyabet
Grubu

Tedavi
Grubu

[

Sekil 4.12. Kontrol, diyabet ve tedavi gruplarinin 0., 3., 10. ve 14. giin yara dokusunun
makroskobik goriintiisii.
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4.2.2. Mikroskobik Bulgular
Grup I: Yara olusturulmasmnin 3. Giiniinde kontrol grubundan alinan yara
dokular1 incelendiginde, iist kisimlarda kan pihtisi, kanama ve nekrotik kitle bulundugu

belirlendi. Nekrotik kitlenin altinda yogun bir mononiikleer hiicre infiltrasyon bolgesi

goriildii (Sekil 4.13).

100 pm’

Sekil 4.13. 3. giin kontrol grubu (grup 1) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
3. Giin Kontrol grubu, nekrotik kitle (ince oklar), monontikleer hiicre infiltrasyonu (ok baslari), 6dem (kalin
oklar), damarlarda hiperemi. (HXE) Bar:100um.
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Grup 1V: Yara olusturulmasinin 3. giiniinde diyabet grubunun yara dokusunda en
iiste yogun miktarda nekrotik hemorajik bir kitle, hemen altinda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu, bagdoku katmaninda yogun bir 6dem olusumu ve damarlarda siddetli

hiperemi tesbit edildi (Sekil 4.14).

Sekil 4.14. 3. giin diyabet grubu (grup 1V) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Ust kisimda siddetli nekrotik kitle (ince oklar), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok baslar), 5dem ( y1ldiz),
damarlada hiperemi (kalin oklar) , (HXE), Bar:100um.
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Grup VII: Yara olusturulmasinin 3. giinlinde tedavi grubunun yara dokusu iist

kisimda nekrotik hemorajik bir kitle belirlendi. Hemen alt kisminda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ve 6dem belirlendi (Sekil 4.15).

Sekil 4.15. 3. giin tedavi grubu (grup VI1I) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Nekrotik hemorajik kitle (ince oklar), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok baslari), orta siddette 6dem
(y1ldiz ), (HXE), Bar:100pm.

Tablo 4.3. 3. Giin yara dokusu kesitlerindeki histopatolojik bulgularin skorlamasi

Kontrol Diyabet Grubu  Tedavi Grubu

Grubu

Nekrotik kitle ++ +++ ++
Kollojenizasyon - - -
Mononiikleer hiicre +++ +++ +++
infiltrasyonu

Anjiogenezis +++ ++ o+
Epitelyal proliferasyon - - -
Bagdokuda 6dem +++ +4++ 4+
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Grup II: Yara olusturulmasinin 10. giiniinde yara bolgesinde varligini siirdiiren
cok hafif nekrotik bir kitle, epitel rejenerasyonunun bagladigi, siki bir kollojenin

sekillendigi ve anjiogenezin siddetli oldugu saptand1 (Sekil 4.16).

100 pm

Sekil 4.16. 10. giin kontrol grubu (grup Il) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Cok hafif nekrotik bir kitle (ince oklar), epitel rejenerasyonunun bagladigi (ok baslari), siki bir kollojenin
(y1ldiz ), (HXE), Bar:100pm.
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Grup V: Yara olusturulmasmin 10. giiniinde yara bolgesinde nekrotik Kitle,

hemen altinda siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonu, siki bir kollojenizasyon,

damarlarda siddetli hiperemi ve hemoraji tesbit edildi (Sekil 4.17).

Sekil 4.17. 10. giin diyabet grubu (grup V) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Siki bir Kollojenizasyon (yi1ldiz), damarlarda siddetli hiperemi (ince oklar) ve hemoraji, epitel rejenerasyonu
yetersiz (ok basi), (HXE), Bar:100 um.
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Grup VIII: 10. gin tedavi grubu yara dokusunda epitel rejenerasyonu devam

etmekte, nekrotik kitle tamamen temizlendigi, siki bir kollojenizasyonun sekillendigi ve

damarlarda hafif hiperemi gozlendi (Sekil 4.18).

Sekil 4.18. 10. giin tedavi grubu (grup VIII) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Epitel rejenerasyonu (ok baglar1), siki bir kollojenizasyonun (yildiz ), damarlarda hafif hiperemi (oklar ),
(HXE), Bar:100 um.

Tablo 4.4. 10.giin yara dokusu kesitlerindeki histopatolojik bulgularin skorlamasi

Kontrol Grubu Diyabet Grubu Tedavi Grubu
Kollojenizasyon +++ ++ ++
Mononiikleer +++ +++ +++
hiicre
infiltrasyonu
Anjiogenezis +++ ++ ++
Epitelyal ++ + ++

proliferasyon
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Grup I1: Yara olusturulmasinin 14. giiniinde kontrol grubu yara dokusunda epitel

rejenerasyonu tamamlandigi, gevsek bir kollejenizasyon sekillendigi belirlendi (Sekil

4.19).

100 pm

Sekil 4.19. 14. giin kontrol grubu (grup Il1) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Tamamlanan epitel rejenerasyonu( ok baslar1), 6nemli 6lgiide keratinizasyon ( ince oklar), gevsemeye
baglayan kollejenizasyon (yildiz), (HXE), Bar:100 um.
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Grup VI: Yara olugturulmasinin 14. giiniinde diyabet grubu yara dokusunda epitel
rejenerasyonunun tamamlanmadigi, sik1 bir kollojenizasyonun sekillendigi ve damarlarda

hiperemi ve 6dem tespit edildi (Sekil 4.20).

400um

Sekil 4.20. 14. giin diyabet grubu (grup V1) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Yetersiz epitel rejenerasyonu( ok baslari), siki bir kollojenizasyonun (yildiz), (HXE), Bar:100 pm.
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Grup IX: Yara olusturulmasmin 14. giinii tedavi grubu yara dokusu epitel

rejenerasyonun  tamamlandigi, keratinizasyonun  basladigi,  kollojenizasyonun

olgunlagmaya basladigi, fibrositlerin arttig1 gortldi (Sekil 4.21).

Sekil 4.21. 14. giin tedavi grubu (grup 1X) yara dokusunun histopatolojik goriintiisii
Tamamlanan epitel rejenerasyonu (ok baglari), keratinizasyonun heniiz bagladigi (ince oklar),
olgunlagmaya baglayan kollojenizasyon, (yildiz), (HXE), Bar:100 pm.

Tablo 4.5. 14.giin yara dokusu kesitlerindeki histopatolojik bulgularin skorlamasi

Kontrol Grubu Diyabet Grubu Tedavi Grubu

Kollojenizasyon + ++ n

Mononiikleer hiicre - ++ _
infiltrasyonu

Epitelyal proliferasyon +++ + it
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5. TARTISMA

Son yillarda alternatif veya tamamlayici tip (Complementary Medicine)
yaklasimlarina yonelik kimyasal ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi ve pahali olmasi
nedeniyle artmaktadir. Bitkilerden ila¢ {iretmek igin arastirmacilar fitoterapik ve
etnofarmakolojik ¢alismalar yapmaktadirlar,!®®

Tibbi bitkiler cilt hastaliklar1 ve &zellikle kesik, yara, yanik gibi dermatolojik
rahatsizliklarin tedavisi amaciyla eskiden beri kullanilmaktadir.?® Ulkemizde bircok
bitkinin halk arasinda yara iyilestirici amaci ile yaygin olarak kullanildigi yapilan
etnobotanik ¢alismalarda tespit edilmistir,201:202

Ulkemizde Hypericumun 84 tiirii bulunmaktadir. Yapisinda flavonoidler,
esansiyel yaglar, rutin, tanninler, hyperisin, klorojenik asit, quarcetin, izoquarcetin,
fenolik asitler, amino asitler ve suda ¢oziinebilen biyoaktif bilesikler igerirler.2%
Hypericum tiirleri ~ antimikrobiyal®®3!, antikanser®?, antiviral®*, antioksidan®®,
antifungal®®®’,  antibakteriyal®, antikonvulsant, antimalaryal, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 1yilestirilmesinde, diiiretik, antihelmintik, romatizma, histeri, herpes
kaynakli ve yanik sonrasi izlerin iyilesmesinde hizli yara iyilestirici 6zelliklere
sahiptir,204-213

Hypericumun c¢igekleri antioksidan, antidepresan, antimikrobiyal, antikanser,
antiviral, antifungal, antikonvulsant, davranis bozukluklar1 ve gastrointestinal
bozukluklar1 tedavi etmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilir. Yapilan in-vitro ve in-vivo
calismalar ile bu gigeklerin giiglii antioksidan 6zelliklerinden dolay1 serbest radikallerin
oksidatif hasara neden olmasini engelledikleri tespit edilmistir.?'®
H. scabrum L. Tirkiye’de sedatif, antienflamatuar ve antispazmodik olarak

kullanilmaktadir.?** H. scabrum L.'nin su ektresinin antidepresan, antikonvulsant ve

antihipoksik etkisi oldugunu, sodyum hidroksit ekstraktinin ise antimikrobiyal aktivite
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gosterdigi ileri siiriilmiistiir.!1>48%0 H, scabrum L.’nin ugucu yagnmn antioksidan,
sedatif, antiseptik, egzama onleyici, antidiyaretik, antihelmintik, antifungal, antipsoriasis
ve hemoroidi &nleyici olarak kullamldigi yapilan calismalarda vurgulanmugtir,?t>216
Shafaghat yaptig1 calismada H. scabrum L. bitkisinin biitiin kisimlarinin yag asitlerinden,
ozelliklede esansiyel yag asitlerinden zengin ve etkili bir dogal antioksidan oldugunu
tespit etmistir.?!4

Vafi ve ark.®" yanik yaralarida H. scabrum L. metanol ekstraktini kullanarak
yapilan merhemin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisinin olmadigini, Baki ve ark.?!8 ise
metanol ekstratinin  antioksidan kapasitede oldugunu bulmuslardir. Hamzeloo-
Moghadam ve ark.2!® H. scabrum L. metanol ektraktinin apoptozu 6nledigi icin kanser
calismalarinda kullanilabilecegini ileri stirmiislerdir.

H. scabrum L. nin etanol ekstraktinin antibakteriyel ve antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir.21%220

Crockett ve ark.??! Tiirkiye’de endemik olan H. empetrifolium bitkisinin su
ekstraktinin acil phloroglucinol (1,3,5-trihydroxybenzene) tiirevlerinin antiinflamatuar
ozellige sahip oldugunu ve Hypericum cinsine ait bazi tiirlerin antibakteriyel, antioksidan
ve sitotoksik 6zellige sahip olduklarini belirtmislerdir.

H. perforatum L. ‘nin metanol ekstraktinin yapilan bir¢ok ¢alismada
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.??? H. perforatum
L. ‘nin zeytin yagr ekstraktinin ilser indeksini anlamli bir sekilde azaltti1
saptanmistir.?23224 H. perforatum L. ‘nin etanol ekstraktinin ise demansi onledigi
savunulmustur.??®

Diabetus Mellitus, 6zellikle son yillarda diinyada ve iilkemizde goriilme siklig

hizla artan ve ciddi komplikasyonlara sebep olmasi nedeniyle yasam kalitesini olumsuz

yonde etkileyen bir hastalik olmasinin yani sira, insiilin saliniminin, aktivitesinin veya
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her ikisinin birden bozulmasina bagli olarak gelisen kan sekerinin yiiksekligi ile seyreden
kronik metabolik bir hastaliktir.??®

Pankreasin beta hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun tam ya da kismi
yetmezligi sonucunda kapiller membran degisiklikleri, hizlanmis ateroskleroz ve yag,
karbonhidrat ve protein metabolizmast bozukluklar1 gibi ¢esitli metabolizma
bozukluklar1 meydana gelmekte, bu durum ileri dénemde anjiopati, kardiyomiyopati,
ndropati, nefropati ve retinopati gibi ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir.??7:228

Diyabet durumunda diger klinik problemlerden biride yara iyilesmesinin olumsuz
yonde etkilenmesidir. Bu nedenle 6rnek teskil etmesi agisindan diyabetli rat yaralarinda
H.scabrum L. ugucu yaginin etkisine bakilmistir. Yapilan g¢alismada disi ratlarin
menstrual sikluslarima bagli olarak hormonal degisikliklerin c¢alismanin sonuglarini
etkileyebilme ihtimalinin yiiksek olmasindan dolay1 erkek rat tercihi yapilmigtir. Ratlarin
ve insanlarin pek ¢ok organ ve sistemlerinin fizyolojik ve patolojik olarak birbirine yakin
olmasi, yeterli sayida 6rnekte calismak i¢in boyutlariin kii¢iik olmasi, hizlica {iretiminin
yapilmasi, ucuz olmasi, istatistiksel yonden arastirmaya uygun olmasi, ¢alismanin daha
kisa siirede sonuglandirilabilmesi, bakiminin ve beslemesinin kolay olmasi ve gevresel
faktorleri en aza indirgeyebilmenin kolay olmasi ve insan derisi ile benzer 6zelliklere
sahip olmasindan dolay1 deneysel diyabet modeli olusturmak igin rat kullanimi tercih
edilmistir.

Diyabet, tiim diinyada hizla artis gosterdigi ve 6liimciil sonuglara yol agtig1 igin
bu hastalik hakkinda pekgok calisma yapilmaktadir. Diyabet modeli olusturmada
genellikle alloksan, streptozotosin (STZ), ¢inko selatorleri (8-hidroksikinolin, dithizone),
rodentisit (Vacor), diyet nitrozaminleri gibi diyabetojenik etkisi bulunan kimyasal

230

ajanlar, spontan olarak?? genetik yontemler?° ve viriis aracihigryla?®! deneysel diyabet
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olusturulmaktadir ve bunlardan en fazla tercih edilenleri STZ ve Alloksandir.?322%3

STZ’nin genetik olarak olusturulan diyabete gore yara iyilesmesine daha az zarar verdigi
ve eriskin diyabetini daha iyi temsil ettigi bildirilmistir.>** Bu sebepten dolay1 yapilan
calismada pankreasin B hiicrelerini geri doniisiimsiiz bir sekilde tahrip eden toksisitesi
diger kimyasal ajanlara gore daha az oldugu i¢in STZ kullanilmstir.

Streptozotosinin (STZ) ratlarda intraperitoneal olarak uygulanmasi ile pankreatik
beta hiicrelerinde oksidatif streste artis sonucu insiilin aktivitesinde bozulma olusur, buna
bagli olarak insiilin sentez ile salinim1 durur ve diyabet geligir.?3>2%

Diyabette kan glukozundaki artisin nedeni; hiicrelere glukozun girmesiyle
dokularin  glukozu kullanimimin azalmasi ve karacigerde glukoneogenezisin
aktivasyonunun artmasi sonucu glukoz iiretiminin artmasidir. Diyabet oksidatif stres
kaynakli hastaliklardan biri olmasindan dolay1r antioksidan bilesiklerin tedavide
kullanilmas: diyabet durumlarinda olumlu etkilere neden olabilmektedir.?®’ H.
perforatum L. etil asetat ekstratinin STZ ile olusturulan diyabetik ratlarda kan glukoz
diizeyini 6nemli oranda diisiirdiigiinii (P<0.01) savunmuslardir.?*® Ayrica H. scabrum L.
metanolik ekstraktinin diyabet ve diyabetik inflamasyon iizerine etkisine bakilmis ve
metanolik ekstraktinin kullanilmasinin siganlarda DM’ u etkili bir sekilde 6nleyebilecegi
gdsterilmistir.?® Ineedi ve ark.*® Hyperforinin diyabetli ratlarda kan glukoz diizeyini
azalttigin tespit etmislerdir.

Yapilan ¢alismada STZ uygulanan gruplarda kan glukoz diizeyi kontrol grubuna
gore onemli oranda artarken, diyabet olusturulan gruplarda H. scabrum L.ugucu yagi
uygulamasinin diyabet grubuna gore kan glukozunu anlamli olarak azalttig1 saptandi.
Yapilan literatiir taramalarinda H. scabrum L. ugucu yaginin diyabet iizerine etkisine dair
herhangi bir bilgiye rastlanilmadi. Diyabetin komplikasyonlarindan olan kronik yaralar

ve yara iyilesmesinin gecikmesi, diyabetik yara tedavisini geciktirerek ekonomik
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sorunlara yol acar. Bu nedenle diyabetik yara iyilesmesini hizlandiracak ve kisa siirede
iyilesme saglayacak alternatif tedavi yontemleri gelistirilmektedir.?*!

Bitki ekstraktlari, serbest radikal miktarlarini, mikroorganizmalar1 ve
inflamasyonu azaltmak, fibroblastlarin gogalmasini uyarmak, kollajen iiretimini arttirmak
ve yara iyilesmesini hizlandirmak icin alternatif tedavi olarak kabul edilebilir.?42

Diyabetik hastalarda kan dokusunda seker miktarindaki artistan, bobreklerde olsan
mikroangiopati ve trombozlar sonucu opsonin ve diger antikorlarin atilmasi ve ayrica
dokulardaki karbonhidrat yikilmasina bagl olarak ortamda laktik asit miktar1 artar ve
bunun sonucunda vazodilatasyon permabilite artis1 ve eksudasyon meydana gelir. Yani
yangisal olaylar siirekli olarak devam eder. Bu sebeplerden dolay1 diyabetli hastalarda
yara iyilesmesi, normal yara iyilesmesine gore daha uzun siirer ve yara iyilesmesi negatif
yonde etkilenir.?*

Yara iyilesmesi, biyolojik bir siire¢ olup hasar gormiis dokuyu tekrar eski
durumuna getirmeye c¢alisan normal bir doku yanitidir. Bu amagla travmadan hemen
sonra bircok biyolojik mekanizma devreye girer ve yara iyilesmesi diizglin bir sekilde
gerceklesmektedir. Yara iyilesme siireci; inflamasyon, graniilasyon dokusunun olusumu
ve ekstraselliller matriksin (ECM) olgunlasmas1 basamaklarindan olusur.?** Yara
tyilesme periyodunun ilk cevabi, mikrobiyal kontaminasyona diren¢ saglayan dokunun
bir savunma mekanizmasi olarak gergeklesen inflamasyonudur. Bu asama ne kadar kisa
slirerse yara iyilesmesi o kadar hizli olur ve bu asamada ortamdaki antiinflamatuarlar
iyilesme siirecini hizlandirirlar.*4

Diyabette yara iyilesmesinin gecikmesi ciddi bir klinik problemdir. lyilesmedeki
gecikme; hiicresel infiltrasyon, graniilasyon dokusu olusumu ve organizasyonundaki

19

aksakliklarindan kaynaklanir.™ Diyabette olusan hiicresel sorunlarin temelinde

hipergliseminin oldugu diisiiniilmektedir.?*® Hiperglisemi nedeniyle olusan ve yara
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iyilesmesini geciktiren durumlar arasinda; kemotaksis ve fagositoz yetersizligi
(enfeksiyona egilim), proteolitik aktivitenin, yara hiicrelerinin apoptozunun ve oksidatif
stresin artigt ile biiyiime faktorlerinin ve fibroblast proliferasyonunun azalmasi
sayilabilir 19240

Diizenli ve hizli bir sekilde graniilasyon dokusunun gelisimi yara iyilesmesi
siirecinde 6nemli bir gostergedir.!% Graniilasyon dokusu gelisimi acik yara iyilesmesinde
belirgin olup yaralanmadan sonraki 72-96 saatlerde basladigi tespit edilmistir.4’
Diyabetli rat yaralarinda kollajenizasyonun olumsuz yonde etkilendigi ve siirekli olarak
yangisal olaylarin artisindan dolayr kollajen olusumunda ve olgunlagsmasinda
gecikmelerin oldugu bildirilmistir.”*?*® Yapilan calismada da diyabetli rat yara
dokularinda kollajenizasyonun diger gruplara kiyasla daha az olgunlagtiginin tespit
edilmesi literatiir bilgilerini destekler niteliktedir.

Epitelizasyon, yaralanma sonrasi derinin yeniden bariyer 6zelligini kazanarak
epitel hiicrelerinin gé¢ edip organize olmasini, ¢ogalmasmi ve Keratinize olmasini
saglayan bir iyilesme siirecidir.?*® Bu siirece etkili pek ¢ok faktér bulunmaktadir.
Diyabetli hastalarin derilerinde ge¢ iyilesen yaralar olusmaktadir. Mononiikleer ve
fibroblast hiicrelerinin faaliyetleri i¢in glukoz enerji kaynagidir. Diyabet durumunda;
glukoz metabolizmasindaki degisimlerden dolayr mononiikleer ve fibroblast hiicrelerinin
aktivitesinde azalma goriildiigii; bu hiicrelerin gorevlerinin aksamasi ve damarlarda
meydana gelen bozukluklar sonucu yara iyilesmesi gecikmektedir.” Daha énce yapilan
caligmalarda diyabetli ratlarda yara 1iyilesmesinde epitel rejenerasyonu tam
sekillenmedigi ve epitel rejenerasyonu i¢in gerekli olan sitokinlerin {iretilmesi ve
salmmasinin yetersiz oldugu bildirilmistir.?>%%! Altiparmak ve Eskitascioglu’nu deneysel
diyabet olusturulan ratlarda yara iylesmesinde epitel rejenerasyonun ve

kollajenizasyonun yetersiz diizeyde meydana geldigini tespit etmislerdir.?®? Yapilan
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calismada diyabetli grupta 14. giinde dahi heniliz epitel rejenerasyonunun
tamamlanmadig1 tespit edilirken tedavi grubunda ise epitel rejenerasyonunun
tamamlandig1 ve kollajenizasyonun olgunlagmaya bagladigi goriilmiistiir.

Mukherjee ve ark.2%® H. patulum’un yapraklarmdan elde edilen metanol
ekstraktinin in-vivo yara iyilesmesi iizerine olumlu 6zelliklere sahip oldugunu tespit
etmislerdir.

Yadollah-Damavandi ve ark.2®3 eksizyonel diyabet yarasinda H. perforatum L.
merheminin yara iyilestirici etkisinin oldugunu vurgulamistir. Altiparmak ve
Eskitascioglu®®?, zeytin yaginda bekletilerek elde edilen H. perforatum L. ekstraktinin
oral ve topikal olarak diyabetik yaralarda etkinligini arastirmislar ve sonugta oral olarak
kullaniminin diyabet yaralarini1 daha hizli iyilestirdigini ve kollajen miktarinin artmasina
neden oldugunu bulmuslardir.

Siintar ve ark.!® Avrupa ve Tiirkiye’de yara iyilesmesinde yaygin olarak
kullanilan H. perforatum L. nin ¢igeklenme doneminde toprak tistii aksaninin zeytin yagi
ekstraktinin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkisinin oldugunu ve antiinflamatuar 6zellige
sahip oldugunu, H. scabrum L.’nin etanol ekstraktinin ise yara iyilesmesinde etkisiz
oldugunu ve antiinflamatuar 6zellikte olmadigini savunmuslardir.

Lavagna ve ark.?®* sezaryen yaralarinda H. perforatum L. zeytinyag: ekstraktinin
epitelyal rekonstriiksiyonu artirdigini ve iyilesmenin ilerlemesine neden olan yara yiizey
alanim azalttigii, Samadi ve ark.?® sezaryen yaralarinda H. perforatum L’nin pomad
olarak topikal kullanilmasinin herhangi bir yan etkiye yol agmadan, yara bolgesinde
kasintiy1 ve agriy1 azaltarak, kollajen liretmek icin fibroblastlari uyararak yara kasilmasini
arttirarak yaranin iyilesmesini hizlandirdigim ileri siirmiislerdir. Nayak ve ark.?® H.
perforatum L.’nin zeytinyagi ekstraktinin ratlarda olusturulan yaralar {izerine olumlu

etkisinin oldugunu saptamislar.
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H. perforatum L.'nin etanol ekstraktinin topikal olarak kullanilmasinin stereolojik
analize dayali diyabetik deri yaralarinda revaskiilarizasyona, kollajen sentezinin artigina
ve fibroblast proliferasyonu artisina sebep oldugu boylece yara iyilesme siireci lizerine
olumlu etkilerinin oldugu degerlendirilmistir.?>*%7 Oztiirk ve ark.?®’ tavuk embriyo
fibroblastlar1 iizerine H. perforatum L. ekstraktinin yara iyilestirmede olumlu etkisi
oldugunu ve bunun nedeninin H. perforatum L. etanol ekstraktinin tannin, hyperin,
hyperisin, hyperforin, amentoflavon, flavonoidler ve ksantonlar igermesi ile ilgili oldugu
kanisina varmislardir.

Tanideh ve ark.?® H. perforatum L nin hidroalkolik ekstraktinin agiz yaralari
tizerine olumlu etkilerinin oldugunu ileri stirmiislerdir.

Siintar ve ark.!® H. perforatum L’nin zeytinyag1 ekstraktinin yara iyilesmesi
esnasinda fibroblastlarin gogiinli durdurdugunu, enflamasyonunun siiresini kisalttigini,
kollajen depolamasini arttirdigini ve epitelizasyonunu sagladigini, fibroblastlarin
proliferasyonu veya yeni kan damarlart olusumu iizerine etkisinin olmadigini
bulmuglardir.

Yadollah-Damavandi ve ark.?>® H. perforatum L.’nin etanol ektresinin diyabetik
rat yaralarinda revaskiilarizasyonu, kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu
saglayarak doku rejenerasyonunu sagladigimi, Farsak ve ark.?® ise H. perforatum L. nin
etanol ekstraktinin diyabetik rat yaralarinda daha az fibrozise ve daha iyi iyilesmeye
neden oldugunu savunmuslardir.

Altan ve ark.2%% H. perforatum L. nin zeytinyag ekstraktinin diyabetik ratlarm oral
mukoza yaralarinda topikal olarak uygulanmasinin epitelizasyonu arttirdigini,
damarlagma tizerine etkisinin olmadigini, diyabetli ratlarin damak mukoza yarasinin 7.
ve 10. giinlerinde H. perforatum L.’nin zeytinyagi ekstraktinin topikal uygulamasinin

tyilesme iizerine pozitif etkisinin oldugunu tespit etmislerdir.
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Han ve ark.?®! yaptiklar1 ¢alismada H. perforatum L.nin epitelizasyon ve
graniilasyon tlizerindeki olumlu etkileri ile yara iyilesmesini arttirdigini tespit etmistir.

Jiang ve ark.>® H. scabrum L. nin igerigini kromotografik olarak incelemisler ve
bu bitkinin antioksidan ve antidiyabetik maddelerin kaynagi olarak ila¢ sanayisi, tarim ve
gida alaninda kullanilabilecegini ve bu konuda bir¢ok calismayla desteklenmesi gerektigi
savunmuslar. Siintar ve ark.® H. scabrum L. nin etanol ekstratinin ise yara iyilesmesinde
etkili olmadigin1 bulmuslardir.

Diyabette serbest yag asitleri ve oksidanlar artarak sistemik bozukluklar ortaya
cikmaktadir. Serbest radikaller, negatif yiiklii elektron sayisinin niikleustaki pozitif yliklii
proton sayist ile esit olmadigi molekiillerdir. Olusan bu serbest radikaller hiicrelerde
proteinlere ve genetik materyale zarar verirler. Bundan bagka hiicre membraninin
gecirgenliginin artmasina, harabiyetine ve sonugta hiicrenin 6liimiine yol acabilirler.
Ortamda bulunan serbest radikalleri zararsiz hale getirmeye ¢alisan glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismutaz ve Katalaz gibi gesitli enzimler organizmada bulunmaktadir.?%?

Oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan konsantrasyonlari, oksidatif stresin
diyabet ve yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini g6z 6niinde bulundurmak igin c¢esitli
deneysel hayvan  c¢alismalar1  ile  degerlendirilmistir.  Diyabetin  kronik
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin ve
uzamis oksidatif stresinde etkisinin oldugu bildirilmektedir.!® Diyabet ve
komplikasyonlarinin olusumunda etkili olan oksidatif stresin artigmnin  kaynagr;
proteinlerin progresif glikasyonu ve AGE olusumu, sorbitol yolunun aktivitesi sonucu
NADPH tiiketimi, kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu,
hipergliseminin sebep oldugu psddohipoksi, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden

kaynaklanan metabolik stres, protein kinaz C’nin aktivasyonu, ROS iiretiminin artigina
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bagli olarak dogal antioksidan savunma mekanizmasinin bozulmasi olarak
gdsterilmistir,263-267

Yara iyilesmesinde antioksidanlar ve oksidanlar 6nemlidir. Lokal akut ve kronik
yaralarda oksidanlar yara iyilesmesini geciktirerek hiicre harabiyetine neden olurlar. Yara
olusumu tizerine topikal olarak uygulanan serbest oksijen radikallerin olusumunu
engelleyen ajanlar ve antioksidanlar etkilidirler. Bu konuda ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir,?37:268.:269

Deneysel olarak diyabet olusturulan diyabetik hastalarda ve ratlarda lipid
peroksidasyonunun, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin onemli derecede
artt1g1 bildirilmistir.?’%2"

Heidari ve ark.22 yanik yaralarinda oksidatif stresin arttigmi ve bu oksidatif stresi
yiiksek fenolik bilesime sahip bitkilerin dnledigini saptamiglardir.

Doymamis yag asitlerinin bozulmasina neden olan oksidatif stresin artis1, endotel
hiicrelerinin hiicre lipid membranlarinda ve fibroblastlarda, LPO'nun artis1 olarak ifade
edilir. MDA, en 6nemli LPO ve oksidatif stresin belirteclerinden biri olarak kabul
edilebilir.2"3274

Antioksidanlardaki diistisler, ROS, O2" ve H20: iiretimini arttirarak membran
lipidlerinin peroksidasyonuna neden olurlar. Bdylece lipid yan iiriinleri ve MDA
seviyeleri yiikselir.2"

Lipid peroksidasyonu hiicre 6liimiine neden olan fizyopatolojik bir olaydir. Lipid
peroksidasyonu sirasinda membranda yer alan poliansatiire yag asitleri serbest oksijen
radikalleri tarafindan peroksidasyona ugrar. Yaralanmalarda, serbest radikallerin artmasi

nedeniyle olusan lipid peroksidasyonuna bagli olarak hem yara bolgesinde hem de uzak

doku ve organlarda hasar ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelir.?’®
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Griesmacher ve ark.?’” Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hasta gruplarinda serum lipid
peroksidasyon diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmiglar ve her iki grupta da serum
lipid peroksidasyon diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Yapilan caligmalar sonucunda diyabetik hastalarda lipid peroksidasyon iirlinlerinin arttig1
tespit edilmistir,236278.27°

Heidari ve ark.2’? yaptiklar1 ¢alismada yanik yarasi olusturulan gruplarda LPO
diizeyinin kontrol grubuna goére arttigini, total antioksidan diizeylerinin azaldigim
bulmuslardir.

Soliman® yaptigi c¢aligmada Tip 2 diyabetli kisilerde oksidatif stresi
hipergliseminin  artirdigint  ve antioksidan miktarinin  azalmasin1  diyabetin
komplikasyonlarindan oldugunu belirtmis ve diyabetli kisilerde MDA diizeyinin arttigini,
GSH diizeyinin ise azaldigmi saptayarak elde edilen bulgularin diyabetin
komplikasyonlarinin olusumunda ve gelismesinde 6nemli oldugunu bildirmistir. Diyabet
durumunda lipid peroksidasyonunda artig ve antioksidan enzim diizeylerinde azalmanin
oldugu elde edilen bulgular ile paralellik géstermektedir.

Farsak ve ark.?® H. perforatum L.’nin etanol ekstraktinin yara iyilesmesini
hizlandirarak oksidatif stresin ve MDA diizeyinin azalmasina sebep oldugunu tespit
etmislerdir.

Karaboga ve ark.??* H. perforatum L. bitkisinin yag ve etanol ektresini
karsilastirmis, mide ilseri lizerine etkili bir iyilesme sagladiklarimi 6zellikle MDA
diizeyini yapilan uygulamanin azalttigini savunmuslardir.

Bozin ve ark.?8! H. perforatum L. nin etanol ekstraktinin belirgin bir sekilde lipid
peroksidasyonu Onledigini bulmuslar. Yapilan ¢alismalarda H. perforatum L.’nin

hayvanlar iizerinde olusturulan agiz yaralar1 ve periodontitis tizerine olumlu etkilerinin
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oldugu, MDA ve LPO diizeylerinde Hypericum tedavisi ile dnemli 6l¢iide azalmalara
neden oldugu ileri siiriilmiistiir.2%%"

Bahramsoltani ve ark.?8? yaptiklar1 calismada MDA diizeylerinde yanik yarasi
olusturulan grupta kontrol grubuna gore Onemli oranda artis ve total antioksidan
diizeyinde azalma oldugunu savunmuslardir.

Han ve ark.?®! yara olusturulan ratlarda H. perforatum L. yag: iceren krem
uygulamasinin yara dokusunda kontrol grubuna gére MDA diizeyini azalttigini
belirtmislerdir.

Dinger ve ark.?®3 diyabetli ratlarda olusturduklar1 yara dokusu MDA degerlerini
kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda MDA diizeyinin arttigint ve ortamda artmis
oksidatif stres durumunun varhgini ileri siirmiislerdir. Demir ve ark.?®* Streptozotosin ile
olusturulmus diyabetli grupta MDA diizeyinin arttigini bulmuslar.

Apaydin-Yildirim.?’® yaptig1 calismada broylerde olusturulmus oksidatif stres
durumunda H. scabrum L.’nin etanol ektresinin MDA diizeyini diislirdiigiinii tespit
etmistir.

Vafi ve ark.'®" yanik yaralarinda H. scabrum L. hidrometanolik ekstraktlarini
kullanarak yapilan merhemin negatif kontrol ile kiyaslandiginda dokudaki LPO'unda bir
azalmaya neden oldugunu savunmuslardir. Sepici-Dincel ve ark.?® diyabet durumunda
lipid peroksidasyonunun arttigini ileri stirmiistiir.

Ganji ve ark.?8® H. scabrum L’nin etanol ekstraktinin dogal terapétik ajan olarak,
oksidatif ~ strese bagli  hastaliklarin  6nlenmesinde ve tedavi edilmesinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir.Ganji ve ark.?8” H. scabrum L.’nin etanol ekstraktinin
ogrenme ve hafiza ile ilgili yaptiklar ¢caligmada oksidatif stres olusturulan grupta kontrol

grubuna gore MDA diizeyini azalttigini bulmuslardir.
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Elde edilen bulgulara gore diyabetli ratlarin hem kan hemde yara dokularinda
MDA diizeyleri diger gruplara gore 6nemli oranda artarken H. scabrum L. bitkisinin
ucucu yagi uygulamasinin MDA diizeylerini 6nemli oranda diislirdiigii tespit edildi.
Diyabet yaralarinda H. scabrum L. ugucu yaginin uygulanabilirligi hakkinda herhangi bir
bilgiye rastlanmadi.

Glutatyon (GSH) memeli hiicresinde oksidatif stresi dnleyen bir¢cok enzimatik
olmayan antioksidan molekiilden biridir. Bu molekiil serbest radikalleri kovarak onlarin
biyolojik zararlarin1 6nler. Glutatyon; oksidatif stres ve redoks siklusuna kars1 en 6nemli
hiicre koruyucu mekanizmalardandir.?%®28 Glutatyon (GSH) diisiik molekiil agirlikl1 bir
tripeptit (y-glutamil-sisteinil-glisin) yapisinda olan hiicre i¢i serbest SH (siilthidril)
gruplarinin biiyiik bir kismini iceren 6nemli bir tiyoldiir. GSH aktif bolgesinde selenyum
iceren bir enzim olan GPx katalizorliigiinde organik peroksitlerle ve hidrojen peroksit ile
H20:>’yi hiicrelerden temizleyerek serbest oksijen radikallerinin olusturacagi hasardan
hiicreleri korur.?®

GPx hiicrelerde olusan hidroperoksitleri ortamdan uzaklastirir ve lipitleri
peroksidasyondan korur. Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla okside glutatyon (GSSG)
olusur. Glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile GSSG, GSH’a doniistir.
Okside glutatyon (GSSG) toksik bir maddedir, bunun ortamdan uzaklastirilmasi ve
oksidatif stresin onlenmsei i¢cin GSH sentezi ve savunmasi gerekmektedir. Rediikte ve
okside GSH dengesi hiicresel homeostaz i¢in 6nemlidir. GSH’ in hiicresel koruyucu
etkisi, serbest oksijen radikallerinin direk olarak ortamdan uzaklagtirilmasi ile olabilecegi
gibi glutatyon peroksidaz tarafindan lipid peroksidasyon iiriinlerinin katalize edilmesi,
proteinlerin tiol — distilfit dengesinin korunmasi ve oksidatif hasarin onariminda esansiyel
bilesen olarak gdrev yapmasina bagl olabilir.2%%?! Memelilerde antioksidan savunma

sistemi i¢in Onemli bir kompenent olan GPx, yara iyilesmesinin yangisal doneminde
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yogun bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu sayede yogun oksidatif stres durumlarinda
reaktif oksijen tiirlerine karsi direng olusturarak keratonisitlerin proliferasyonunu
uyarmaktadir.?%2

Yapilan klinik c¢alismalarda diyabetik rat yaralarindan alinan yara dokusu
orneklerinde GSH diizeyinin kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmis bu azaligin
diyabetik yaralarda hiicresel redoks potansiyelinin siirdiiriilebilmesi i¢in ortamda yeterli
glutatyonun bulunmamasindan dolay1 oldugu savunulmustur,283284.2%0

Elmali ve ark.?%® daha 6nce STZ/alloksan ile indiiklenen Tip 2 diyabetik sican
karacigerinde yapmis olduklar1 ¢aligmalarda, rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidazin
azaldig bildirmislerdir.

Diyabet olusturulan ratlarin karaciger ve bobrek dokularindaki GSH diizeyi ve
GPx aktivitesinde kontrol grubuna gore bir azalma oldugu yapilan ¢alismalarda tespit
edilmistir,236:278:294

Han ve ark.?®! yara olusturulan ratlarda H. perforatum L. yag: iceren krem
uygulamasinin yara dokusunda kontrol grubuna gére GSH diizeyi ve GPx aktivitesini
arttirdigini bulmuslardir.

Apaydm Yildirm.?”® yaptig1 calismada broylerde olusturulmus oksidatif stres
durumunda H. scabrum L. nin etanol ektresinin GSH diizeylerini arttirarak oksidatif stresi
onledigini ileri stirmiistiir.

Ganji ve ark.?®® H. scabrum L.’nin etanol ekstrakti ile yaptiklari calismada
oksidatif stres olusturulan gruptaki GSH ve GPx aktivitesini kontrol grubuna gore
arttirdigin1 savunmuglardir.

Yapilan ¢aligmada elde edilen bulgulara gore diyabetli ratlarin hem kan hemde

yara dokularinda GSH diizeyleri ve GPx aktivitelerinin diyabet grubunda diger gruplara

gore azaldig1 tedavi grubunda ise bu degerlerin arttig1 goriilmiistiir.
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Siiperoksit radikali; hemen hemen tiim canlilarda bulunan SOD araciligi ile H202
ve molekiiler oksijene donistiiriiliir. Serbest radikallerin olusturdugu hasarin
onlenmesinde siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin birbirleriyle iligkili oldugu igin
birlikte ele alinmasi gerektigi savunulmaktadir.?®

STZ, pankreasta bulunan ve serbest radikalleri ortamdan temizleyen SOD
enzimini inhibe ederek serbest radikallerin birikmesini saglar ve B hiicrelerinin yikima
ugramasina neden olur.?%®

Katalaz enzimi, tim canli hiicre ¢esitlerinde farkli miktarlarda bulunan bir
enzimdir. Biyiik 6l¢iide peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde, mitokondride ve
endoplazmik retikulumda az miktarda bulunur. Kan, mukoz membranlar, kemik iligi,
bobrek ve karacigerlerde yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.?®” Bu enzim hidrojen
peroksitin molekiiler oksijen ve suya déniisiimiinii katalize eder.>®

Karaboga ve ark.??* H. perforatum L. bitkisinin zeytinyag: ve etanol ekstraktini
karsilagtirmis, mide iilseri tizerine etkili bir iyilesme sagladiklarini, zeytinyagi ekstrakti
uygulamasinin ise mide ilserinde SOD aktivitesini arttirdigini, CAT aktivitesinde
herhangi bir degisiklige neden olmadigini tespit etmislerdir.

Koca ve ark.2%2 Tip 2 diyabetli hastalarin serum SOD aktivitesinin hasta olmayan
bireylere gore azaldigini bulmuslardir. Elmali ve ark.?®® Tip 2 diyabetik ratlarin karaciger
dokularindaki SOD ve CAT aktivitelerinin kontrol grubuna goére azaldigini
savunmuslardir.

Han ve ark.?®! yara olusturulan ratlarda H. perforatum L. yagi iceren krem
uygulamasinin yara dokusunda kontrol grubuna goére SOD aktivitesini azaltip, CAT
aktivitesini arttirdigini bulmuslardir.

Ganji ve ark.?” oksidatif stres olusturulmus ratlarda H. scabrum L. etanol

ekstraktinin kan katalaz aktivitesini arttirarak oksidatif stresi onledigini saptamislardir.
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Apaydin Yildinm?™® yaptign calismada broylerde olusturulmus oksidatif stres
durumunda H. scabrum L.’nin etanol ektraktinin, SOD ve CAT aktivitelerini arttirarak
oksidatif stresi dnledigini ileri siirmiistiir.

Yapilan calismanin sonuglarina gore diyabetli ratlarin hem kan hemde yara
dokularinda SOD ve CAT aktivitelerinin diyabet olusturulan grupta diger gruplara gore
azaldigini, H. scabrum L. bitkisinin ugucu yagi uygulamasimin SOD ve CAT aktivitesini
onemli oranda arttirdig1 tespit edildi. Diyabet yaralarinda H. scabrum L. ugucu yaginin

oksidatif stres ve antioksidan etkisi tizerine herhangi bir bilgiye rastlanmadi.

76



6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda kimyasal ilaglarin pahali ve yan etkilerinin fazla olmasi alternatif tipa
yaklagimlart arttirmistir. Yara iyilesmesinin gecikmesi ve kronik yaralar diyabetin
komplikasyonlarindan olup ciddi tedavi problemlerine neden olurlar. Bu nedenle
diyabetik yara tedavisinde kisa siirede iyilesme saglayacak yeni yOntemlerin
gelistirilmesi onem tasimaktadir. Ulkemiz bulundugu cografi konum, farkli ekolojik
kosullar ve iklim 6zelliklerinden dolay1 zengin floraya sahiptir. Bu ylizden {ilkemizde
dogal olmas1 nedeniyle bitkisel {irtinler koruyucu ve terapétik olarak kullanilmaktadirlar.
H. scabrum L. halk arasinda yara iyilestirici olarak kullanilan bitkilerden biri olmasina
ragmen literatiir taramasinda bu bitkiden elde edilen ugucu yagin diyabet yaralarinda
kullanimu ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanilmamistir.

Sonug olarak diyabetli rat yaralarinda H. scabrum L. bitkisinden elde edilen ugucu
yagin yara iyilesmesi tizerine etkisinin olup olmadigi arastirildi. Elde ettigimiz
biyokimyasal parametrelerin sonuglari ve histopatolojik bulgular dogrultusunda H.
scabrum L. ugucu yag1 diyabetli rat yaralarmin iyilesmesini hizlandirdigi, kan sekerini
diistirdligli, lipid peroksidasyonunu azalttigi, antioksidan enzim diizeylerini 6nemli
oranda arttirdig1 ve olusan oksidatif stresi 6nledigi goriilmektedir. H. scabrum L. ugucu
yaginin yara iyilesmesine onemli Ol¢lide katki sagladiginin tespiti 6nciil calisma olarak

sunulmustur.
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Lise: Kayseri Saglik Meslek Lisesi
On Lisans: Anadolu Universitesi Laborant ve Veteriner Saglik
Lisans: Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii
Yiiksek lisans:  Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik
Biyokimya
Yabanca Dil Bilgisi

Ingilizce: Orta
Almanca: -

Rusca: -

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Iigi Alanlar1 ve Hobiler

Kayak, Gezi
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EK-2. ETiK BiLDIiRIiM VE INTiHAL BEYAN FORMU

T.C
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

ETiK BiLDIiRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

Yiiksek Lisans Tezi olarak Dog. Dr. Betiil APAYDIN YILDIRIM damsmanliginda
sunulan “STREPTOZOTOSIN iLE DiYABET OLUSTURULMUS RATLARDA HYPERICUM
SCABRUM L. UCUCU YAGININ YARA IYILESTIRILMESINDE ETKIiSi” bashkl calismanin
tarafimizdan bilimsel etik ilkelere uyularak yazildigini, yararlamlan eserlerin kaynakcada
gosterildigini, Saghk Bilimleri Enstitiisii tarafindan belirlenmis olan Turnitin Programi
benzerlik oranlarmnin agilmadiginm ve asagidaki oranlarda oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Oram (%) Maksimum Oran (%)
Girig 0 15
Genel Bilgiler 2 30
Materyal ve Metod 13 35
Bulgular 6 10
Tartiyma 3 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklari
kabul ve beyan ederiz. 26 / 03/2019

Ogrenci Adi-Soyad Damisman Adi-Soyadi

imza il *\’{'}
DINYIEDIRIM_

Fatma [BAOKURGIL Dog. Dr. Ba/”)'j:&jy;
/ 7 o

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yaymlamasna ilisikin bir engelleme var ise asagidaki alan1 doldurunuz.

O Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii
Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve
engellenmigtir,

............. sayili karart ile teze erisim 2 (iki) y1l siireyle

[J Enstitii Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. say1l Karari ile teze erisim 6 (alt1) ay
siireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGT
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanhg

Sayi : 75296309-050.01,04-E.1600027666 01.02.2016
Konu : Hadyek Karan.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

ligi ¢ 20.01.2016 tarihli ve 36643897-000-E.1600016217 sayih belge.

llgide kayitl yazimz; Atatirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
29.01.2016 tarih ve 1 sayih Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Basvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asafiya gikanilan 8 no’lu karan ile sézkonusu arastirma ¢aligmasinin yiriitilmesinin etik
kurallarina uygun olduguna mevcut oy birligiyle karar verilmistir,

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Toplant: Tarihi: 29.01.2016
Toplant: Sayisi : |

KARAR NO 8: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanhigi, Biyokimya
Anabilim Dah dgretim tiyesi Yrd.Dog.Dr.Betiil APAYDIN YILDIRIM'in yirtitictltigiinde,
Atattirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlifimin Biyokimya Anabilim Dal ve Atatiirk
Universitesi Ziraat Fakilltesi Dekanhi@inin Ugucu Yag Laboratuarlaninda yirdittilecek olan
“Streptozotosin Ile Diyabet Olusturulumus Ratlarda Hypericum Scabrum L. Ugucu
Yagmn Yara lyilestirilmesine Etkisi” baslikli aragtirma calismasi ile ilgili Veteriner
Fakilltesi Dekanliginin 20.01.2016 tarih ve 36643897-000-E.1600016217 sayih yazisi ile
ckleri goriigiildi.

Yapilan gdriismelerden sonra; adi gegen aragtirma ¢alismasinin y@ritilmesinin, ctik
kurallarina uygun oldugunun, meveut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Prof.Dr. Devris OZDEMIR

Kurul Bagkani
Atatirk Univensitesi Veterimer Fakiltesi 25240 Errerum Rilgi- Mobmot KOCA
Tel: 490442 2317222 Faks: +90 442 2317244

Elektrontk Ag: hitp:iwww atauni edu te/#!beim=veteriner fakaltesi E Posta: veefak & stsumi.edu.tr

Kep Adresl: atsumi @had L kep.tr

114



