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ONSOZ

Diabetes Mellitus hastaligi Diinyada ve tlilkemizde goriilme sikligi yiiksek olan ve
hizla artan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen komplikasyonlar1 nedeniyle
yiiksek mortaliteye sahip bir endokrin sistem bozuklugudur. Diyabetli hastalarda
bozulan metabolizma sonucu yara iyilesmesi gecikmekte ve kronik yaralar haline

doniismektedir.

Akut ve kronik olarak gelisen yaralar ve bunlarin tedavileri yasam kalitesini
diisiirmekte, maddi sorunlarin yani1 sira uzun siiren tedaviler hastalar1 hem fiziksel hem
de psikolojik olarak olumsuz etkilemektedir. Piyasalarda yara tedavisini saglamak
amaciyla bir¢ok ilag bulunmasina ragmen bu ilaglarin bazen bulunmasi gii¢ ve ek
maliyet getirdiginden dolay1 6zellikle kronik yaralarda alternatif olarak yara bakim

malzemeleri arayisina gidilmektedir.

Geleneksel olarak faydalari goriilen ve kullanilan kudret nart (Momordica
charantia) meyvesinin ve tohumlarinin antidiyabetik, antikanserojenik, antioksidan,
peptik iilser ve pek cok kanser tiirlinde yararlar1 incelenmek iizere c¢aligmalar

yapilmaktadir.

Bu ¢alismada, ekonomik agidan maliyeti uygun olan kudret nar1 (Momordica
charantia) yaginin yara iyilesmesi lizerine etkileri incelenmistir. Bu amagla Diinya
tizerinde en yaygin metabolik hastaliklardan biri olan Diabetes Mellitus igin ratlarda

yara modeli olusturulmus ve s6z konusu bitkinin etkileri ¢alisgilmistir.
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OZET

Alternatif tip tedavilerinde kullamilan bitkilerin yararlarini tespit etmek amaciyla
glinimiizde birgok bilimsel caligma yapilmaktadir. Geleneksel olarak faydalar
goriilen kudret nar1 (Momordica charantia) meyvesinin ve tohumlarimin da
antidiyabetik, antioksidan, antihelmintik, peptik iilser ve pek ¢ok kanser tiirtindeki
etkileri konusunda calismalar yapilmigtir. Bu ¢alismanin amaci, kudret meyvesi
yaginin yara tizerine etkilerinin arastirilmasidir. Bu amagla diyabet modelinde olacak

sekilde deride olusturulan yaralarda etkisi incelenmistir.

Bu amacla 28 adet saglikli ergin erkek wistar albino rat kullanildi. Ratlar; Grup |
(yara), Grup II (kudret nar1 + yara), Grup III (diyabet + yara) ve Grup IV (diyabet +
kudret nar1 + yara) olmak iizere, toplam 4 gruba ayrildi. Deneysel olarak diabetes
mellitus (DM) olusturulacak gruplara 2 hafta siire ile yiiksek yag oranli diyet
uygulandi. Kan glikoz seviyeleri ve agirliklar1 Olgiilen ratlara 2. hafta sonunda
Streptozotosin (STZ) ¢ozeltisi (50 mg/kg) uygulandi ve 72 saat sonrasinda ratlarin
tekrar kan glukoz seviyesi 6l¢iildii. Kan glikoz seviyesi 200 mg/dL'nin tizerinde olan
ratlar DM olarak kabul edildi. Tiim deneklere gerekli antisepsi saglandiktan sonra 12
mm ¢apli punch biopsi aleti ile tam katman (dermis+epidermis) defekt (yara)
olusturuldu. Miidahale sonrasinda 14 gilin boyunca ayr1 kafeslerde tutulan ratlar giinliik
olarak lokal uygulama seklinde kontrol gruplarina sadece serum fizyolojik, kudret nar1
ve kudret nar + diyabet gruplarina, kudret nart yagi uygulanarak bu bitkinin yara
tizerine etkisi incelendi. Caligma siiresinin sonunda tiim gruplardan EDTA’]1 tliplere
alinan kan numuneleri santrifiij edilerek ayrilan plazmadan; malondialdehit (MDA),

stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon rediiktaz (GRX) analizleri yapildi.

Analizler sonucunda ¢alisma gruplarinin (Grup I, Grup I, Grup 111 ve Grup IVV) SOD
degeri sirasiyla; 5,76+0,01 U/ml, 5,71+0,02 U/ml, 3,37+0,04 U/ml, 4,53+0,04 U/ml,
MDA degerleri sirasiyla; 1,14+0,01 pmol/L, 1,174+0,01 umol/L, 2,744+0,01 umol/L,
2,194+0,02 umol/L, GRx degeri sirasiyla; 1656,643+1,36 nmol/dk/ml, 1458,28+5,17
nmol/dk/ml, 1126,38+6,54 nmol/dk/ml, 1347,30+5,32 nmol/dk/ml olarak tespit edildi.

En son asamada sakrifiye edilen ratlarin yarali deri dokusu alinarak histopatalojik



olarak incelendi. Olusturulan yara dokusunun 1. ve 10. giinlerinde yapilan
Ol¢iimlerinden ylizde (%) 1iyilesme oranlart belirlendi. Buna gore, Grup I:
%89,31+4,02, Grup II: %96,55+1,61, Grup HI: %83,37+£3,69 ve Grup IV
%93,62+2,58 iyilesme gozlendi. Gozlenen vyiizde iyilesme miktarlarina gore
hazirlanan kudret nart meyvesi yaginin yara dokusunda klinik iyilesmeyi hizlandirdig
tespit edildi. Histopatolojik inceleme sonunda 6zellikle KN + diyabet + yara grubu
orneklerinin  biiyilk kisminda enflamasyona hi¢ rastlanmadi ve tam
tyilesme/graniilasyon dokusu olusumu basarili bir sekilde gerceklestigi goriildii.
Kudret nar1 uygulanmayan gruba gore belirgin sekilde yara iyilesmesine ait bulgular

tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, diyabet, kudret nar, rat, yara
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SUMMARY

Many scientific studies are being carried out today in order to determine the benefits
of plants used in alternative medicine treatments. There have been studies over the
benefits of the bitter melon (Momordica charantia) fruit and seeds, which are
traditionally seen as antidiabetic, antioxidant and antihelmintic, on peptic ulcer and
many types of cancer. The aim of this study is to investigate the effects of bitter melon
(BM) oil on the wound. For this purpose, the effect of the wounds created in the skin

in a diabetes model has been examined.

For this purpose, 28 healthy adult male wistar albino rats were used. Rats were divided
into a total of 4 groups; Group | (wound), Group Il (bitter melon + wound), Group |11
(diabetes + wound) and Group IV (diabetes + bitter melon + wound). A high-fat diet
was applied for 2 weeks long to the groups with diabetes mellitus (DM), that are
experimentally created. Streptozotosin (STZ) solution (50 mg/kg) was applied to the
rats, whose fasting blood glucose levels and weights were measured, and the blood
glucose level of these rats were measured again after 72 hours. Rats with blood glucose
levels above 200 mg/dl were considered as DM. After the necessary antisepsis was
provided, a full layer (dermis + epidermis) defect (wound) was created by all subjects
with a 12 mm punch biopsy tool. Following this intervention the rats were kept in
separate cages for 14 days long, while applying (locally) only saline, bitter melon to
the control groups and bitter melon + diabetes groups bitter melon oil on a daily basis
to examine the effect of this plant on the wound. At the end of the study period, blood
samples, which were taken from all groups into EDTA tubes, were centrifuged to
analyse malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and glutathione
reductase (GRX).

As a result of the analysis, SOD values of Group I, Group Il, Group 111, and Group IV
respectively; 5,76+0,01 U/ml; 5,71+0,02 U/ml; 3,37+0,04 U/ml; 4,53+0,04 U/ml;
MDA values respectively;1,14+0,01 pmol/L; 1,17+£0,01 umol/L; 2,74+0,01 pumol/L;
2,19+0,02 umol/L; GRx values respectively; 1656,643+1,36 nmol/dk/ml;
1458,28+5,17 nmol/dk/ml; 1126,38+6,54 nmol/dk/ml; 1347,30+5,32 nmol/dk/ml

were determined. As the last stage of the study, the injured skin tissues of the sacrificed

Xl



rats were taken and examined histopathologically. The percentage (%) recovery rates
were determined from the measurements of the scar tissue on 1st and 10th days.
Consequently, Group | 89,31+4,02 %; Group 11 96,55+1,61%; Group 111 83,37+3,69%
and Group 1V 93,62+2,58% improvement were observed. According to these observed
percentage recovery rates, the oil of the bitter melon fruit was found to accelerate
clinical healing in wound tissue. At the end of the histopathological examination,
inflammation was never observed especially in the majority of BM + diabetes + wound
group samples, and full healing/granulation tissue was formed successfully. Compared
to the group bitter melon was not applied, the findings of obvious wound healing were

determined.

Key words: Antioxidant, bitter melon, diabetes, rat, wound.
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1. GIRIS

Yara; hiicre, doku veya organlarin yapisal ve islevsel 6zelliklerinin ¢esitli nedenlere
bagli olarak bozulmasi olarak tanimlanir. Diinya niifusunun %1-1,5’1 yara
problemlerinden etkilenmektedir. Akut ve kronik olarak gelisen yaralar ve bunlarin
tedavileri yasam kalitesini, maddi sorunlarin yani sira uzun siiren tedaviler hastalari
hem fiziksel hem de psikolojik olarak olumsuz etkilemektedir. Piyasalarda yara
tedavisini saglamak amaciyla bir¢ok preparat bulunmasina ragmen bu preparatlarin
bazen bulunmasi gii¢ ve ek maliyet getirdiginden, 6zellikle kronik yaralarda alternatif
olarak yara bakim malzemeleri arayisina gidilmektedir. Bu nedenlerden dolay: yara
lyilesmesinin asamalarina degisik mekanizmalardan fayda saglayan, yaralarin hizl
iyilesmesi ve tedavinin daha disiik maliyetli olmasini saglamak amaciyla bir¢ok

tedavi yontemi arastirilmaktadir (Dorai 2012 ve Giirlek Kisacik ve Giines 2017).

Bitkilerle tedavide (fitoterapi) bu yontemler arasinda biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bitkilerden elde edilen ekstraktlar ve gesitli yontemlerle hazirlanan dogal bilesenler
gegmiste kullanildigr gibi giiniimiizde de siklikla tedavilerde yerini almaktadir. Diinya
popiilasyonunun %380’ini olusturan gelismekte olan iilkelerde, geleneksel ilaglar
birincil medikal problemlerin ¢oziimiinde kullanmilir. ABD'de bitkilerle tedavi
kullanim1 %86, Almanya’da %52 oranindadir. Ulkemizde kullanim sikhig istatistiki
olarak bilinmemekle birlikte Anadolu’da bir ¢cok semptomun tedavisinde geleneksel
yontemlerle dahili ve harici olarak uygulamada yerini almistir (Durusoy ve Ulusal
2007, Lans ve Brown 1998).

Ayrica son yillarda ilaglara kars1 direng olugmasi, yan etkilerinin fazla olmasi ve
hastalik tedavilerinde yetersiz kalmasi sonucunda alternatif tedavi yontemlerinden
fitoterapinin daha fazla arastirilmasina ve kullanilmasina sebep olmaktadir. Bunun
yani sira sentetik preparatlar bir bolgeye etki ederken bitkisel uygulamalar igerigindeki

zengin bilesenler sayesinde daha fazla sisteme etki etmektedir (Dorai 2012).

Cerrahi operasyonlar ya da travmalar sonucunda gelisen yaranin iyilesme siireci
kompleks ve iyi organize olmus bir dizi faktoriin etkili oldugu siiregtir. Temel olarak
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma fazlarindan olusur. Iyilesme

siirecinin olumsuz yonde etkileyen bir¢ok faktér vardir. Bunlardan bazilari;



enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, immiin sistemin baskilandigi durumlar,
yaglilik, dokunun oksijensiz kalmasi, kronik hastaliklar ve diabetes mellitus gibi
endokrin sistem bozukluklaridir (Berk ve ark. 2015, Young ve Mcnaught 2011).

Diabetes mellitus (DM), pankreasin langerhans adaciklarinda [ hiicreleri
tarafindan salinan insiilinin absolut ya da rolatif eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozukluk ile seyreden, hiperglisemi
ile karakterize sik¢a karsilagilan bir endokrin sistem hastaligidir. Yapilan ¢alismalara
gore diyabetli hastalarda meydana gelen hiperglisemi; yara iyilesmesinde rol oynayan
faktorlerden fibroblast olusumunu azaltmasi, hiicre proliferasyonunu ve kollagen
yapimini1 engellenmesi, graniilasyon dokusu olusumunu, anjiyogenez, kemotaksi ve
fagositozu azaltmasi ve enfeksiyon riskini artirmasi ile iyilesme tizerine olumsuz etki
gostermektedir (Blakytny ve Jude 2006, Aytug 1998). Diyabetli yara tedavisinde
uygulanan mevcut yontemler ile birlikte yeni ¢alismalar ve baska tedavi yontemleri

giinlimiizde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ayrica DM vakalarinda serbest radikaller ile antioksidan dengesinin

bozulmasina bagli olarak doku ve hiicrelerde oksidatif stresin arttigir belirtilmistir

(Robertson ve ark 2004).

Kudret nari1, alternatif tedavi ve besin maddesi olarak kullanilan, Diinyada ve
tilkemizde yaygin olarak yetistirilen bir bitkidir. Kudret narinin farmakolojik
niteliklerine yonelik yapilan arastirmalarin 16. ylizyilla dayandigi bilinmektedir.
Ozellikle Hindistan, Asya, Giiney Amerika ve Afrika’nin tropikal bolgelerinde,
Tiirkiye’de baglica Ege ve Marmara bolgelerinde yetismekte ve yerli halki tarafindan
tedavi edici Ozellikleri amaciyla uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Bitkinin;
diyabet, deri hastaliklar1, mide ve bagirsak hastaliklari, atesli hastaliklar, romatizma,
kanser ve enfeksiyon hastaliklar gibi birgok hastaliga kars1 faydali oldugu bildirilmistir
(Kumar ve Bhowmik 2010, Grover ve Yadav 2004).

Kudret nar bitkisinin yara iizerine topikal olarak uygulanarak iyilesme iizerine
etkileri incelendiginde bitkinin antibakteriyal, antiseptik, antioksidan, analjezik ve
biyostimiilator 6zellikleri ile dokularin yenilenme siirecinde yararli oldugu ve yara

lyilesmesine; kapanma siiresi, epitelizasyon siiresi ve gerilme kuvveti bakimindan



katki sagladig1 saptanmustir (Prasad ve ark. 2009, Teoh ve ark. 2009). icerisindeki
antioksidan etkiye sahip fenolik ve flavanoid bilesenler sayesinde serbest radikallerin

zararlarin1 azaltmaya yardimci olarak yara iyilesme siirecini hizlandirmaktadir

(Hamissou ve ark. 2013).

1.1. Kudret Nar1 Genel Ozellikleri
Latince Isim: Momordica charantia, M. balsamino blanco, M. elegans salisb.
Ingilizce Isim: Bitter melon, Bitter gourd, Balsam apple, Bitter cucumber.

Diger isimler: Tiirkiye’de Balsam armudu, Mucize elmasi, Papara, Arabistan'da
Quisaul-barri, Hindistan'da Kakiral, Kakral, Karela, Kerula, Africa’da Cucumber,

Amargoso, Ampalaya, Art pumpkin gibi bir¢ok yoresel ismi bulunmaktadir.
Familya: Kabakgiller (Cucurbitaceae)
Tanmim: Sari ¢icekli, tirmanici, yillik, otsu bitkidir.

Momordica charantia, Cucurbitaceae familiasina dahil olan tirmanict bir bitki
olup ingilizcede “Bitter Melon” olarak adlandirilir. Momordica bitki yapraginin
kenarlarinin digli olmasi nedeniyle Latincede “isirmak™ anlamindan tiiretilmistir

(Yesilada 1999).

Bitki yapraklari, 4-12 cm boyunda olup kenarlar dislidir. Meyvenin sekli oval
ve ylizeyi plrlizli bir yapiya sahiptir, olgunlasmadan 6nce gen¢ meyvelerin rengi
yesildir. Olgunlastik¢a rengi turuncu sariya doner, etli ve 3 par¢ali olan meyvesi geriye
kivrilarak agilir ve i¢erisinde kirmizi renkli ¢ekirdekleri vardir (Sekil 1.1). Meyvesi ve

bitkinin biitlin par¢alar1 acidir (Grover ve Yadav 2004).



Sekil 1.1. (a) Olgunlasmamis ve (b) olgunlagmis kudret nar1 meyvesi (Anon 2017a, Anon
2017b)

Kudret nar1 (Momordica charantia) pek ¢ok iilkede diabetes mellitus i¢in, peptik
tilserlerde, karminatif (gaz giderici) olarak, koliklerin tedavisinde, i¢ parazitlerin
temizlenmesinde, kizamik ve hepatit gibi bir¢ok viral hastalik i¢in kullanilir. Buna
ilavaten Tirkiye’de halk arasinda topikal olarak olgun meyveleri yaralarin hizli bir
sekilde tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Yesilada 1999, Satyawati 1987).

1.1.2. Kudret Narmn Yetistirme, Hasat ve Morfolojisi

Momordica charantia Cin, Asya, Amazonlar, Giiney Afrika, Hindistan ve Kaliforniya
ile Florida’nin kiigiik ¢iftliklerinde yetistirilmektedir. Tiirkiye’de Bursa, Yalova ve
Manisa bolgelerinde yetismesinin yani sira giiniimiizde iliman iklimli bdlgelerde
yetistirmeye baglanmistir. Bitki tropik ve yar1 tropik iklimlerde yetistirilir. Genellikle
bahar, yaz ve yilin yagmurlu sezonlarinda yillik bitki olarak bulunmaktadir. Serin
iklimlerde bitki gelisimi iyidir, buna ragmen don olayinda bitki zarar gérmektedir. lyi
drenaj yapilan kumlu ve aliivyonlu topraklarda bitki direk tohumdan yetisebilir, ama
tarimsal faaliyetler sonrasi herhangi bir toprakta da biiyiiyebilir. Bitki hizl1 bir sekilde
biiylir fakat tirmanabilecegi bir yer gerekmektedir (Akay ve Karaaslan 2012, Leung ve
ark. 2009, Yaldiz ve ark. 2015).

Bir bitkide hem disi hem erkek ¢igek bulunmaktadir. Erkek ¢icekler ilk 6nce
goriilmektedir ve pek ¢ok disi ¢igekle cevrelenmektedir. Cicekler giineste acarak giin



boyunca a¢ik kalmaktadir. D6llenme igin boceklere ihtiya¢ duymaktadir. Her bitkide
10-12 tane meyve ve her meyvede 5-7 adet tohum bulunmaktadir. Olgun meyveler,
olgun olmayan meyvelerden daha fazla acidir ve bu ekonomik degerini diisiirtir.

(Kumar ve Bhowmik 2010, Leung ve ark. 2009)

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA)’na gore olgunlagmis
meyvenin 12-14 derecede %85-90 bagil nemde depolanmasi onerilir. Yaklasik depo
Omrii 2-3 haftadir ve hasat sonrasi olgunlasmadan korumak i¢in etilenle izole
edilmelidir (Behera ve ark. 2010, Johnson 1998). Sofralik amagla kullanildiginda ac1
tadin1 almak i¢in kaynatilir, kavrulur ya da tuzlu suda bekletilir. Ac1 tadin nedeni
kukurbitasin (momordisin ve triterpan glikozitlerinin alkoloidleri) maddesidir.
Meyveler pisirilir, tiitsiilenir, kizartilir veya kiiciik parcalar halinde ¢orbalara veya kori
soslarina katilarak aci1 aroma elde etmek i¢in kullanilir. Geng stirgiinler, yapraklar ve
meyve ekstraktlar1 ¢ay hazirlamak i¢in kullamilabilir ve bu nedenle meyveler
kurutularak salamura ya da konserve edilebilir (Behera ve ark. 2010, Leung ve ark.
2009, Donya ve ark. 2007).

1.1.3. Kudret Narimin izolasyonu ve Tanimlanmasi

Bitki; ¢inko, kalsiyum, fosfor, demir, karoten, tiyamin, nikotinik asit, riboflavin,
askorbik asit, bakir ve potasyum icermektedir (Patel ve ark. 2010).

Kudret nar1 C, B ve A vitaminleri bakimindan zengindir. Olgun meyvenin tohum
zarlar1 ise iyi birer likopen kaynagidir. Kudret nar1 tokoferol, katesin ve epikatesin
icerigi ile antioksidan ozellik gostermektedir (Elibal 2009, Hamissou ve ark. 2013).
Bitkinin kimyasal kompozisyonu Cizelge 1.1 de, KN yaginin, yag asitleri

kompozisyonu Cizelge 1.2 de verilmistir.



Cizelge 1.1. Kudret nar1 meyvesinin Cizelge 1.2. Kudret nar1 yag1 yag asitleri

kimyasal kompozisyonu (Yuwai ve kompozisyonu (Goliik¢ii ve ark. 2014).
ark. 1991). —
Yag asidi %
Bileseni Miktar (%) S
Palmitik asit (C16:0) 3.69+0.10
Nem 93,2 -
Stearik asit (C18:0) 28.00+0.21
Ham protein 18
Oleik asit (C18:1) 12.45+0.13
Yag 0,76
Linoleik asit (C18:2) 8.90+0.07
Kiil 8,1
_ a-eleostearikasit 45.60+0.16
Mineraller mg/100g C18:3)
Cu 35 Arachidikasit(C20:0) 0.71+0.04
Fe 5,9 Gadoleikasit (C20:1) 0.65+0.08
Mg 119,9 Toplam doymus yag 32.40+0.27
Zn 3,5 Doymamis yag 67.60+0.27
Ca 137,6 Doymus / Doymamig 0.48+0.01

1.1.4. Kudret Nar1 Tohumu Ozellikler

Kudret nar1 tohumu, meyvenin icerisinde nar tanesine benzer yapidadir. Tohum
kirmizi bir tabaka igerisinde bulunur. Tohumlar alacali, yassi ve kenarlar kertikdir,
hamken beyazdir ve olgunlastikca renkleri koyulasir (Sekil 1.2). Tohumlar, yag
acisindan oldukg¢a zengindir. Kudret nari tohumu ortalama %20-25 oraninda yag
igermektedir (Siizen, 2009). Tohumun kimyasal ve mineral icerigi Cizelge 1.3 ve 1.4

de verilmistir.

Sekil 1.2. Kudret nar1 tohumu (Siizen 2009).



Cizelge 1.3. Kudret nar1 tohumunun Cizelge 1.4. Kudret nar1 tohumunun

kimyasal bilesimi (Ali ve ark. 2008). mineral igerigi (Ali ve ark. 2008).

Bilesen Miktar (%)

Bilesen Bilesen Miktar
Nem 7,6-8,2 (mikrogram/g)
Yag 20,0-36,2 )

i Kalsiyum 383-440

Mineral 2,2-2,7
Protein 18,2-21,3 Bakir 2,8-3,5
Lif 1,0-1,2 Demir 41,1-45,0
Karbonhidrat 32,5-35,5 Cinko 12.4-134
Nisasta 3,1-4,0

Fosfor 134,6-142 .4

1.1.5. Kudret Narmin Saghk Uzerine Etkileri

Gegmis yillardan giinlimiize kadar hastaliklarin tedavisinde ¢esitli bitkilerden ve besin
maddelerinden faydalanilmaktadir. Son zamanlarda dogal kaynaklarin tedavi edici
Ozelliklerinin kullanimi artmaktadir. Bu durumun nedenleri, sentetik ilaglarin bazi
durumlarda yetersiz kalmasi ve ¢esitli yan etkilerinin saptanmasidir. Ayrica sentetik
ilaglar tek bir bolgeye etki ederken, bitkisel iiriinler zengin igerikleri ile daha etkili
olabilmektedir. Ucuz ve kolay erisilebilir olmalart nedeniyle de genis kitleler
tarafindan kullanilabilmektedir (Jayasooriya ve ark. 2000, Vermani ve Garg 2002).
Kudret narmin iilkelerde geleneksel olarak kullanimlari Cizelge 1.5 de

verilmistir.



Cizelge 1.5. Kudret narinin farkl iilkelerdeki kullanimi (Kumar ve Bhowmik 2010).

Brezilya Kolit, yaniklar, kabizlik, dermatoz, diyabet, ishal, egzama, ates, grip, basur,
hepatit, kurdesen, kasinti, cinsel iktidarsizlik, lepra, 16semi, karaciger
enfeksiyonlari, malarya, menstrual sorunlar, agri, romatizma, vajinit

Cin Gogus kanseri, diyabet, ates, cinsel iktidarsizlik, bobrek problemleri, agiz
kokusu, renal yetmezlik

Kiiba Anemi, kolit, diyabet, karaciger problemleri, menstrual problemler,
hiperglisemi, barsak parazitleri, bobrek tasi,

Haiti Anemi, kabizlik, dermatoz, géz enfeksiyonlari, ates, karaciger hastaliklari,
deri problemleri, burun iltihabi, istah arttirict

Hindistan Kiirtaj, dogum kontrol, kabizlik, diyabet, egzama, ates, gut hastalig1, basur,
hiperglisemi, barsak parazitleri, kiskanglik, bobrek tasi, lepra, pnémoni,
sedef hastalig1, romatizma, vajinal akinti

Meksika Barsak fonksiyonu, yaniklar, diyabet, dizanteri, cinsel iktidarsizlik, yaralar,
solucanlar ve uyuz

Malaya Abdominal agri, dermatoz, ishal, bas agrisi, parazitler, solucanlar, astim,
yaniklar, ¢lyak hastalig.

Nikaragua | Agri, anemi, infeksiyonlar, akciger hastaliklari, malarya, deri problemleri,
dogum kontrolii, soguk alginligi, hipertansiyon,

Panama Soguk alginligi, diyabet, ates, grip, safra kesesi hastaliklari, kurdesen,
hipertansiyon, kasinti, malarya, menstrual problemler

Peru Kabizlik, dis ¢iiriikleri, diyabet, ishal, ates, hepatit, inflamasyon, barsak

parazitleri, akciger problemleri, malarya, ciizzam

1.1.6. Farmakolojik Etkileri

1.1.6.1. Antidiyabetik Etkisi

Yapilan bazi klinik arastirmalar, kudret narinin glikoz toleransini gelistirerek kandaki

glikoz seviyesini azalttigini ve bazi tip II diyabet hastalarinda hemoglobin Alc

diizeylerini azalttigim gdstermistir (Dans ve ark. 2007, Tsai ve ark. 2012). Onceki

klinik ¢aligmalara gore bu yararlari kisa stireli ve kontrolsiizdiir. Bu ¢aligmalara gore

kudret narmnin glikoz seviyesini diisiiriicii etkisi tam anlamiyla bilinememektedir.

Arastirmalarin  ¢ogunda,

kudret narmin periferal iskelet kaslarindaki glikoz




yararlanimini uyararak hipoglisemiye neden oldugu ifade edilmektedir. Kudret nar1
insiiline benzer bir kimyasal igeririr ayrica karentin adi verilen steroidal saponinler ve
igerigindeki bazi alkoloidler ile kandaki seker seviyesini etkin bir sekilde kontrol ettigi
yapilan ¢aligmlarda tespit edilmistir. Bagirsaklardaki glikoz emilimini inhibe ederek
pankreasin B hiicrelerini korumakta ve glukogenetik enzimi baskilayarak insiilin
salimimin artirmaktadir (Grover ve Yadav 2004, Joseph ve Jini 2013, Leung ve ark.
2009, Yin ve ark. 2008).

Singh ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismada; KN meyvesinin oral yolla aliminin
pankreas bezinden insiilin salinimina yol agtifin1 gostermislerdir. Tedavi edilmeyen
grup ile karsilastirildiginda p hiicrelerinin sayisinin yiikseldigi belirtilmistir. Fizyolojik
deneyler ile kudret nar1 ekstresinin pankreas bezinde insiilin salinimini artirdigi ve
karacigerde glukozun alinmasini sagladig: ayrica gosterilmistir. Bunun yani sira, KN
sulu ve alkollii meyve ekstrelerinin fruktoz-1,6 bifosfataz ve glukoz-6 fosfataz
enzimlerinin aktivitelerini inhibe edebildigini ve aymi zamanda glukoz-6 fosfataz
dehidrogenaz aktivitesini de tetikledigi bildirilmistir. Yine bu g¢alismada diyabet
hastalarinda ortaya ¢ikan ve ndropati hastaligi icinde kudret nari ile tedavi edilen
gruplardaki miyelinize sinirli alanlarinin, tedavi edilmeyen gruba gore Onemli

derecede daha biiyiik oldugu gézlenmistir (Leung ve ark. 2009).

1.1.6.2. Antikanserojenik Etkisi

Kudret nar1 meyvesinin dikkate deger bir sekilde koti huylu tiimorlere kars
antikanserojenik etkinlik gosterdigi yapilan ¢caligsmalarda tespit edilmistir (Kaur ve ark.
2013, Hsiao ve ark. 2013). Pek ¢ok klinik oncesi ¢alisma, kudret nar1 ekstraktlarinin
ya da izole edilen bilesimlerinin lenfoid 16semi, lenfoma, gogiis, deri, prostat, kolon,
idrar kesesi, pankreas kanserleri ve hodgkin lenfoma gibi hastaliklara karsi

antikanserojenik etki gosterdigini ifade etmektedir (Fang 2011).

Ayrica kudret nar1 tohumundan izole edilen RIP (ribozom inaktive edici protein)
ve PEG (poli etilen glikol) ile kimyasal olarak modifiye edilen RIP-PEG konjugatinin,
apoptotik yolak aracilign ile gilicli bir antitiimoral aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (Li ve ark. 2009).



Kanser hastaliginin gelisiminin 6nlenmesi i¢in kimyasal bilesenler, gidalarda veya
sentetik olarak bulunmaktadir (Morse ve Stones 1993). Bu bilesikler son yillarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat sentetik olanlarin olumsuz etkileri yiliziinden
kullaniminda sinirlama getirilmistir. Bu ylizden giiniimiizde daha giivenilir ve daha
ekonomik dogal gidalarin antioksidan ve antigenotoksik etkilerinin 6nem kazanmasi

ile aragtirmalar yapilmaktadir (Ozgiil 2014).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 yapilan ¢alismada KN bitkisinin ekstresinin ve bitkide
bulunan MAP 3, momordin I ve alfa Momordin gibi ¢esitli bilesenlerinin kanser
hiicrelerinin aktivitesini etkiledigi goriilmiistiir (Ozgiil 2014). Ayrica Ozgiil (2014)
tarafindan yapilan calismada olusturulan DNA hasari {lizerinde etkisi incelenmis ve
KN uygulanan ratlarda yapilan analizlerde olumlu sonuglar tespit edilmistir. Ancak
DNA hasarmma karst KN’nin hiicreleri koruma etkinliinin daha fazla oldugu

belirtilmistir.

ABD de kadinlar lizerine yapilan bir ¢alismada KN 0ziitiinlin meme kanser
hiicreleri (MCF-7, MDA -MB- 231) iizerinde % 80 oraninda yok edici etkisi tespit
edilmistir ve meme epitelyum hiicreleri hiicre dis1 ortamda KN ekstresi ile muamele
edildiginde kanserli hiicreleri 6nemli oranda azalttig1 tespit edilerek anti-proliferatif

etki gosterdigini rapor edilmistir (Ray ve ark. 2010).

1.1.6.3. Antiiilser Etkisi

Tiirkiye’de taze meyvenin direk tiiketimi, zeytinyagi ile hazirlanmis ekstrakti veya bal
ile karistirtlmis kuru meyveleri, peptik iilser tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Mide
peristaltik hareketlerini artirmaya, ayrica karacigerde yaglarinin metabolize olmasini
saglayan safra salimminin uyarilmasina yardimci olarak sindirimi kolaylagtirir.
Icerisinde bulunan momordinin sayesinde gastrik mukozal lezyonlar1 azalmaktadir.
Meyvelerin aynt zamanda mide ve duodenum iilseri gelisimi i¢in sorumlu olan
Helicobacter pylori nin, organizmada biiyiimesini dnledigi rapor edilmistir (Kumar ve

Bhowmik 2010, Alam ve ark. 2009, Grover ve Yadav 2004).

Pilor ligasyonu, asetik asit, etanol, stres ve indometazin ile gastrik {ilser modeli

gelistirilen siganlara uygulanan kudret nar1 meyve ekstresinin {ilser belirtisi olarak
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kabul edilen total asiditeyi, serbest asitleri ve pepsin igerigini azaltirken gastrik

mukozal igerigi arttirdigr tespit edilmistir (Alam ve ark. 2009).

1.1.6.4. Ostrojenik Etkisi

Menapoz déneminde kandaki Ostradiol (E2) hormon diizeyinin azalmasi ve yerini
Ostrojen hormonuna birakmasi ile bu donemde kadinlarin yagam Kkalitesinin
diismesinin neden olmaktadir. Bu amagla yapilan deneysel ¢alismalarda overektomi
yapilan siganlara uygulanan kudret nar1 meyvesinin serum EZ2, Ostrojen
reseptorlerinden ESR-1, ESR-2'nin ifadesini arttirdigi, histolojik olarak notrofil
infiltrasyonunu azalttigi, hiicre ve kollajen dagilimini normale dondiirdiigi, diizgiin

yapida epitel hiicrelerini arttirdig1 saptanmistir (Akpinar 2013).

1.1.6.5. Antimikrobiyal Etkisi

Kudret nar1 ve 6zellikle de yapraklarinin, etanol ve metanol ile elde edilen ekstraktlar
Escherichia coli L., Salmonella paratypi L. ve Shigella dysenterae L. gibi bir¢ok
mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Kudret nar1 meyvesinde
bulunan fenolik bilesiklerin mikroorganizmalarda bulunan enzimleri inhibe ettikleri
ve mikroorganizmalarin zararh etkilerini ortadan kaldirdiklart saptanmistir (Sahin
2007). Yapilan bir ¢aligmada Mycobacterium tuberculosis gelisimini inhibe ettigi
tespit edilmistir (Frame ve ark. 1998).

Braca ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise KN tohumlarindan elde
edilen ugucu yaglarin E. coli, C. albicans ve S. aureus tiirleri iizerinde antimikrobiyal
etkileri arastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen yaglarin S. aureus iizerine
antimikrobiyal etkisinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada kudret nar1 ekstraktlarinin balik etindeki bozulma etmeni
(Acinetobacter Iwoffii, Pseudomonas oryzihabitans, Enterobacter cloacae, Shigella
spp., Morganella psychrotolerans, Photobacterium phosphoreum) ve patojen
bakterilerin (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Salmonella Paratyphi A) gelisimi ve balik infiizyon (hamsi ve uskumru) sivisinda

biyojen amin iiretimindeki etkileri incelenmistir. Kudret narinin en ¢ok Enterobacter
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cloacae, Shigella spp.ve Enterococcus faecalis tiremesi lizerinde etkili oldugu tespit
edilmistir. Kudret nar1 ekstrakti varliginda Photobacterium phosphoreum tarafindan
histamin tretimi Onemli diizeyde azalttigi belirtilerek antibakteriyel etkisi

incelenmistir (Yavuzer 2016).

Yapilan bir baska calismada KN dis tabakasindan olusturulmus bilesikte
ozellikle 100 mg/ml de hazirlanan yiiksek konsantrasyonda kullaniminda S. aureus, E.
faecalis ve P. aeruginosa tiirlerine etkili oldugu ve KN i¢ kisimlari ile hazirlanan
karigimda ise orta ve yliksek konsantrasyonda K. pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa

tiirlerine kars1 etkili oldugu tespit edilmistir (Top 2018).

1.1.6.6. Antiviral Etkisi

Momordica charantia proteinleri HIV 1 viriisiiniin, T hiicrelerinin, monositler ve
virlisle infekte hiicrelerde iiremesini engellemekte ve bu etkisini HIV 1 indiiktaz

engelleyerek yapmaktadir (Kaya 2013, Budrat ve Shotipruk. 2008).

Meyve ve tohumdan elde edilen MRK29 proteininin, HIV ters transkriptazi %50
oraninda inhibe ettigi gosterilmistir. MRK29 viral ¢ekirdek proteinini HIV-1 enfekte
hiicreleri %82 oraninda azaltmakta ve tiimor nekroz faktér (TNF) aktivitesini ii¢ kat
artirmaktadir (Baser 2012).

Nerurkar ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismada; HIV enfeksiyonlu karaciger
hiicrelerinde (HepG2), yiiksek aktiviteli antiretroviral terapi (HAART) ¢esitlerinden
olan Proteaz inhibitoriinii (PI) igeren tedavi sonucu hiicrede olusan yan etkileri
indirgemek i¢in kudret nar1 meyve ekstresini kullanmislardir. PI ile tedavi sirasinda
hiicrede artan total kolestrol, trigliserid ve apolipoprotein B’nin kudret nari

uygulamasindan sonra azaldigini gozlemlemislerdir.

1.1.6.7. Antioksidan Etkisi

Serbest radikallerin yoklugu sebebiyle ortaya cikan oksidatif stresin hiicrelerde
yarattig1 hasarin kanser ve benzer hastalik durumlarinin olusmasinda nedensel bir rol

oynadigi bilinmektedir (Wondrak 2009).
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Arastirmalar gosteriyor ki kudret nar1 bitkisi zengin bir antioksidan kaynagi olup
serbest radikallerin zararli etkilerine karsi potansiyel olarak faydali olabilmektedir
(Raina ve ark. 2016). Ozellikle meyvenin kabugu ve tohumlar1 gii¢lii anti-oksidan
aktivite gosteren fenolik bilesikler bakimindan zengindir. Bu bilesiklerin miktari
meyvenin tlirline, hasat zamanina (ham veya olgun), yetistirme tiirlerine (sera, tarla
gibi) ve cevresel etkilere (1s1, 151k, toprak gibi) bagli olarak degisiklik gosterdigi
belirtilmistir (Horax ve ark. 2010, Tan ve ark. 2016, Budrat ve Shotipruk 2008).
Calismalarda, KN meyvesinde; gallik asit, tannik asit, klorojenik asit, benzoik asit,
epikatesin, katesin, kafeik asit ve gentisik asit gibi Sekil 1.3 de belirtilen fenolik
bilesikler bakimindan zengin oldugu belirtilmistir (Tan ve ark. 2016, Kumari ve ark
2017).
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Sekil 1.3. Kudret narinin antioksidan ve antikanserojenik olan fenolik bilesenleri
(Tokusoglu 2016).

Ayrica antioksidan olarak bilinen enzim olmayan karotenoidler (karoten,
ksantofiller ve zeaksantin), lipofilik 6zellikte olan E vitamini ve C vitaminlerinden
zengin olan KN meyvesi organizmada oksijen radikallerinin siipiiriilmesini

saglamaktadir (Kumari ve ark. 2017, Diplock ve ark. 1998). Meyvenin C vitamini
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tespiti i¢in yapilan ¢alismada 5-20 giin arasinda 5’er giin ara ile toplanarak yapilan
deneyde; C vitamininin olgunlasma ile arttig1 yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir

(Goo ve ark. 2016).

Nerurkar ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismada; yagl beslenme ile ilgili olarak
ortaya ¢ikan; kan beyin bariyerindeki hasarin kudret nar1 meyve ekstresi ile tedavi
sonucu iyilestigini gdstermislerdir. Beyinde artan oksidatif stres, glial hiicre
aktivasyonu ve Nk-KB1, IL-16, IL-22 gibi noroinflamatuar belirteglerin kudret nari
ile tedavi sonrast normale dondiigii ve ayrica plazmada bulunan antioksidan
enzimlerin ve pro-inflamatuvar sitokinlerin kudret nar1 ile tedavi sonrasi normal

seviyelerine geri dondiigii tespit edilmistir.

Kudret nari, pepino ve altin ¢ilek bitkilerinin Oziitlerinin, toplam polifenol
miktar1 ve DPPH serbest radikal temizleme etkisi iizerine yapilan bir arastirmada:
Toplam polifenol igeriginin en fazla kudret narinin i¢ kisimlarindan elde edilen
karisiminda oldugu ve en az ise pepino bitki 6ziitlerinde oldugu tespit edilmistir. Her
lic bitki Oziitlinlin etanolde hazirlanan oziitleri doza bagli olarak yaklasik %2-15
seviyelerinde DPPH serbest radikal giderme etkisi ile antioksidan potansiyele sahip

oldugu tespit edilmistir (Top 2018).

1.1.6.8. Cilt Yaralarina Etkisi

Kudret nar1 bitkisinin, yara dokusu fiizerinde onarici etkisi bulunmakta ve bu
Ozelliginden  otliri  bitkinin  olgun meyvelerinden yaralarin  tedavisinde
faydalanilmaktadir. Bitkinin yarali doku {izerindeki etki mekanizmasi; kilcal
damarlarda kan akimim arttirarak yarali bolgedeki oksijen derisimini yiikseltmekte,
fibroblast ve biiylime faktorlerinin proliferasyonunu hizlandirmaktadir. Yapisindaki
glikozid, flavanoid gibi molekiiller mikrobiyel gelisimi engellemesi, antioksidan
Ozelligi tasimasi, Yyara kontraksiyonu ve gerilimini saglamasi, epitel hiicre
rejenerasyonu gibi fonksiyonlari iizerinden gerceklesir (Giirlek Kisacik ve Giines
2017).

Kudret nar1 meyvesinden elde edilen iirlinleri ciltte meydana gelen yaralarin,

doku bozukluklarinin ayrica halk arasinda sedef, apse ve egzama gibi deri
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problemlerinde ayrica ciizzamin Onlenmesinde haricen uygulamalarinda faydali
oldugu belirtilmistir (Kumar ve Bhowmik 2010, Elibal 2009).

Ayrica yapilan ¢alismalarda akut yaniklarda uygulanan boélgesel M. charantia
bitkisinin lokosit infiltrasyonunu, kollojen diskolarizasyonunu, damar, kil koki ve
glandula sebasea hasarini azalttigl, damar sayisinin ve epidermis kalinliginin

korunmasinda da etkili oldugu goriilmiistiir (Tepe 2016).

M. charantia meyvesinin pomadi ile hiperglisemik si¢ganlarda uygulanan tedavi
yaranin onarim silirecinde olumlu sonuglar dogurarak, hiicrelerin biiylimesi ve
diferensiyasyonunda énemli bir unsur olan TGF-B sentezini arttirmistir. Klinik yonden
saglikli goriinen laboratuvar hayvanlarinda metanol iceren tiirevleri de ayni sekilde
olumlu etki gostererek yarali bolgede kiiclilme saglamis ve epitel rejenerasyonun

zamanini biiyiik oranda kisaltig1 belirlenmistir (Hussan ve ark. 2014).

1.1.7. Kudret Narmin Yan Etkileri

Uzun siire kullaniminda oral alinmasinin giivenli oldugu tespit edilmistir. Kudret nar1
ekstresininin  deri alti1 enjeksiyonu da giivenli olmasina Kkarsin, intavendz
uygulanmasinin zehirli oldugu bu ylizden de bu yolla kullaniminin tavsiye edilmedigi
ifade edilmektedir (Anon e 2019). Kudret narina kars1 dokiintii, kasinti veya nefes
darlig1 belirtileri olan alerji gelisebilir. Hipoglisemiye neden olabileceginden dolay1
ilag kullanan seker hastalar1 kontrollii kullanmalidir. Cocuklarda kullanimu ile ilgili
yeterli calisma olamamasi ve kan glikoz seviyesini diisiirebilecegi i¢in kullanimi

onerilmemektedir (Basch ve ark. 2013, Kumar ve Bhowmik 2010).

Bitkinin meyvelerinde bulunan bazi bilesiklerin kadin ve erkeklerde infertiliteyi
arttirdig1 goriilmiustiir. Ayrica icerigindeki bilesikler anne siitii ile bebege gecebildigi
icin emzirenler tarafindan kullanilmasi sakincali olarak bilinmektedir. Bitki, uterus
kasilmalarint arttirdigindan diistige sebep olabilir ve bu yilizden hamileler tarafindan

kullanilmasi sakincalidir (Basch ve ark. 2013, Aslan ve Orhon 2010).

Uche-Nwachi ve McEven (2010) tarafindan yapilan bir calismada KN
meyvesinin hamile sicanlar iizerindeki etkisi arastirilmis ve kudret nari ile tedavi

sonucu dogan yavrularda cesitli organlarda anomalilerin ortaya ¢iktifin1 ve beyin,
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karaciger, bobrek, akciger, dalak gibi organlarin agirliklar kiitlece azalirken, kalp

agirhi@inin arttirdigr tespit edilmistir.

Bagka bir calismada hipoglisemik koma ve cocuklarda kasilma, hayvanlarda
gama glutamil transferaz ve alkalen fosfataz seviyelerinde yiikselmeye neden oldugu

goriilmiistiir (Singh ve ark. 2011).

1.2. Yara lyilesme Fizyolojisi

Viicut doku ve organlarindaki biitiinliigiin fiziksel, kimyasal veya biyolojik hasar
sonucu bozulmasi ile ortaya ¢ikan yara dokusunun iyilesmesi genellikle hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon asamalarini igeren bir tamir siirecidir (Shaw
ve Martin 2009, Berk ve ark. 2015, Ozler ve ark. 2010).

Hemostaz (Koagiilasyon): Viicudun yarali bolgede meydana gelen kanamay1
durdurmak amaciyla ilk verdigi tepkidir. Arteriyel kan akisi, damar diiz kaslarinda
kalsiyum seviyesinde artigla birlikte meydana gelen vazokontraksiyon sayesinde
azalir. Kan akiminin azalmasi ile hipoksi ve salinan nitrik oksit ve vazoaktif maddeler
arteriyel damarlarda vasodilatasyona neden olur. Bununla birlikte mast hiicrelerinden
salinan histaminde vasodilatasyona yardimc1 olur. Bu siiregte trombositlerin trombus
olusumuda etkilidir (Shaw ve Martin 2009, Berk ve ark 2015, Ekmekg¢i ve Bostanci
2002).

Inflamasyon ve immiin yanit: Bu asama erken faz ve ge¢ faz olmak iizere 2
fazdan olusur. Yara dokusuna trombositlerden salinan kemotaktik faktorler ve kan
akiminin artmasiyla birlikte bolgeye huciim eden nétrofillerin yabanct partikiilleri ve
bakterileri salgiladig1 toksik maddelerle fagosite etmesidir. inflamatuar fazin geg
doéneminde ortamdaki nétrofil sayisi azalirken yaralanmadan 48-72 saat sonra monosit
sayisinda artis olur ve makrofajlar biiyiiyerek maksimum fagosite kapasitesine sahip
olur (Berk ve ark 2015, Ekmekg¢i ve Bostanci 2002).

Proliferasyon: Yaralanma sonrasinda 3. giinde baslar ve 3 hafta kadar devam
etmektedir. Epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve yara dokusuna goc etmeleri ile
karakterizedir (Shaw ve Martin 2009, Yazar ve Karaca 2016). Bu asamada birbirini

takip eden birtakim mekanizmalar meydana gelir
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-Anjiogenez; Endotelial hiicreler bir takim proteolitik enzimler salgilayarak damar
bazal mambranini pargalar ve perivazkiiler alana ¢ikarlar. Bu bdlgede yeni kan

damarlarini olustururlar (Shaw ve Martin 2009, Ekmekgi ve Bostanci 2002).

-Granulasyon dokusu olusumu; Inflamatuar dénemde ortaya ¢ikan biiyiime faktorleri,
kemotaktik faktorler ve proteolitik enzimlerin artmasi ile baglar. Graniilasyon
dokusunda fibronektin, hiyaliinorik asit ve kollajenden olusan bir yapi igerisindeki
yogun makrofaj ve fibroblast ile yeni kan damarlarindan olusur (Ekmekgi ve Bostanci

2002).

-Reepitelizasyon; Yaralanmanin bagindan itibaren yara bdlgesinin kenarindaki
keratinositlerde farklilasmalar meydana gelir. Epitel hiicreleri hasarli ylizey
kapanincaya kadar yara kenarindan alt kissmdaki matrikse gé¢ eder (Shaw ve Martin
2009, Berk ve ark 2015, Ekmekgi ve Bostanci 2002).

-Fibroplazi; Bu donemde fibroblastlarin yara bolgesine go¢ edip prolifere olur.
Bununla birlikte fenotipik degisikliklere ugrayarak miyofibroblastlar haline doniistir
ve yara kontraksiyonunu saglar (Ekmekgi ve Bostanci 2002).

Matiirasyon-Olgunlagma: Rejenerasyonun son fazidir ve 2 yila kadar siirebilir.
Bu asamada olgunlasma ve epitel dokunun olusumu gergeklesir. Ancak iyilesme
dokusu tamamen eski halini alamaz, ti¢ haftada %50’ sine ulasirken siire uzadik¢a %80
oranina ulasir (Berk ve ark. 2015). Normal sartlarda apopitozis fazinda
miyofibroblastlar, graniilasyon dokusunun rezoliisyonda ortadan uzaklastirilir.
Bolgede uzun siire kalmasi sonucunda anormal skar kontraksiyonuna neden olur
(Ekmekgi ve Bostanci 2002).

Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen birgok faktér bulunmaktadir. Bunlar;
enfeksiyonlar, immun sistemin baskilanmasi, yaslanma, protein eksikligi, A, C, K
vitamini, ¢inko (Zn) ve demir (Fe) eksikligi, kronik hastaliklar, beslenme, hipoksi,
fiziksel etmenler, ilaglar, obezite, dolasim bozukluklar1 ve diyabet bu faktorler
icerisinde en dnemli olanlaridir (Fan ve ark. 2011, Ekmekgi ve Bostanc1 2002, Ozler
ve ark. 2010, Teoh ve ark. 2009, Yazar ve Karaca 2016).
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1.3. Diabetes Mellitus (DM)

Son yillarda Diinyada ve iilkemizde yiiksek oranda goriilme siklig1 olan ve hizla artan
yasam kalitesini olumsuz ydnde etkileyen komplikasyonlar1 nedeniyle yiiksek
mortaliteye sahip bir hastaliktir. DM, pankreasta langerhans adaciklarinda  hiicreleri
tarafindan salinan insiilinin absolut ya da rolatif eksikligine bagli olarak insiilin
saliniminin, aktivitesinin veya her ikisinin birden bozulmasiyla ortaya ¢ikan
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozukluk ile seyreden kilo kaybi,
politiri, polifaji, hiperglisemi, polidipsi ve gii¢siizlik gibi klinik semptomlarla
karakterize sik¢a karsilasilan endokrin bir hastaliktir (Aytug 1998, Kiling 2015).

DM'in farkl tipleri olmakla birlikte diyabet vakalarinin ¢ok biiyiik bir kismini
instiline bagimli (IDDM) olan Tip | ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) tip Il
diyabet olusturmaktadir (Aytug 1998).

1.3.1. Tip | Diyabet

Genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktigi igin “Jiivenil diyabet”, “Geng tipi seker
hastalig1” olarak adlandirilan bu DM tiirii ¢ocuklarin kronik hastaliklar1 arasinda en
yaygin olanmdir. Pankreas f hiicrelerinin otoimmun kaynakli yikimi sonucu gelisir ve

insiilin tedavisine gereksinim gosterir (Aytug 1998, Kiling 2015).
1.3.2. Tip Il Diyabet

Insiiline bagimli olmayan ve genellikle yetiskinlikte baslayan Tip 1l diyabet, tiim
Diinyada goriilme siklig1 en yiiksek olan DM’nin bir formudur. Diyabet vakalarinin
yaklagik %90’indan sorumludur. Diinya ¢apinda 100 milyondan fazla insan1 etkileyen
ve en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Tip II diyabet, insiilin duyarliliginda
veya direncinde azalma, pankreas B hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu, karacigerde
glukoz tiretimindeki artis ile karakterizedir (De Fronzo ve Ferrannini 1991, Kiling
2015, Yildiz 2018).
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1.3.3. Diyabette Yara Iyilesmesi

DM hastalarinda yara iyilesmesi normal yara iyilesmesinde rol alan bir¢ok faktoriin
negatif etkilenmesi sonucunda daha uzun siirede sekillenmektedir (Siintar ve ark.

2010).

Akut yaralanma vakalarinda saniyeler icinde trombositler ve ndtrofiller
damardan salinir ve olusan fibrin tikaci inflamatuar hiicrelerinin gegisini sagladig
bilinmektedir. Gecikmis yara iyilesmesinde ise hiicreler arasi adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) yokluguna bagli olarak makrofajlarin ve diger I6kositlerin taginimi
azalmakta buna bagli olarak da yara iyilesme silirecinde uzama goriilmektedir

(Nagaoka ve ark. 2000).

Normal yara onarimimin inflamasyon asamasinda yara bdlgesine go¢ eden
monositler, makrofajlara doniismekte ve tiim inflamasyon evresi boyunca gorev
almaktadir. Makrofajlar yara dokusunda ortaya ¢ikan yabanci hiicreleri ortadan
kaldirmakla gorevli olan hiicreler olmakla beraber, 6ldiiriicti hiicreler, inflamatuarlar
ve onarict makrofajlar olarak adlandirilan ¢ tipi vardir. Normal yaralarda M1
proinflamatuar makrofaj sathasi oldukca kisa olmasina ragmen, diyabetiklerde M1

polarizasyon safthasinin daha uzun siirdiigii tespit edilmistir (Siintar ve ark. 2010).

Normal yara iyilesmesinde uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a
yara olusumundan 12 ile 24 saat sonra seviyesi maksimuma ulagsmaktadir. Proliferatif
evre tamamlandiktan sonra ise bu maksimum seviye bazal seviyeye diismektedir.
Yapilan ¢alismalarda TNF-o’nin diyabetik fare yarasinda, normal fareye gore ii¢ kat
kadar daha fazla oldugu tespit edilmistir (Siqueira ve ark. 2010). Diyabetik yara
tyilesme siirecinde TNF-a seviyesinin artmasina bagli olarak fibroblast proliferasyonu
bozulmakta ve ayrica anjiogenezin, hiicre ¢ogalmasinin ve gogiiniin inhibisyonuna
neden olurken apopitoz da artisa neden olmaktadir (Xu ve ark. 2013). Ayrica
proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-o ve IL-6'min artmasi ile birlikte anti-
inflamatuar olarak goérev yapan interlokin-10 (IL-10) miktar1 azalmakta ve bu
durumun sonucunda l6kosit infiltrasyon siiresi uzamaktadir. Buna bagli olarak
diyabetik sicanlarda yara iyilesmesinde bozulma meydana gelmektedir (Wetzler ve

ark. 2000).
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Dinh ve ark. (2012)'na gore diyabetli yaralarda enfeksiyon tetiklenmesinin
sebebi vaskiilopati ve endotelyal anormallikler goriilmesidir. Buna bagli olarak bazal
membranda olusan kalinlasma sonucunda l6kositlerin gog¢ii degisime ugradigi tespit

edilmistir.

Ayrica azalan anjiyogenezin sebep oldugu hipoksik kosullar anaerobik
enfeksiyon gelisimine neden olmakta ve enfeksiyonun hipoksiyi daha da artirmasiyla
diyabetik yaralarin iyilesmesini belirgin bir sekilde etkilemektedir (Siintar ve ark.

2010).

1.4. Serbest Radikaller

Hiicrelerin metabolizasyonu sirasinda meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar
sonucunda ag¢ia cikan ve kararli olmayan reaktif molekiillerdir. Son ydriingesinde
eslenmemis pozitif yiiklii, negatif ytliklii veya noétral elektron bulunduran atom veya
molekiillerdir. Bu eslenmemis elektronlardan dolayr diger maddelerle reaksiyona
girerek kararli duruma gegme egilimindedirler. Serbest radikaller oksijen ve nitrojen
kaynakli olabilir. Reaktif oksijen tiirleri peroksil (ROO), lipit peroksil (LOO),
stiperoksit (O27), hidroksil (OH'), ve alkoksil (RO’) radikalleri sayilabilir. Reaktif
nitrojen tiirlerini ise nitrik oksit (NO’) ve nitrojen dioksit (NO2’) olusturur (Diplock
1993, Karabulut ve Giilay 2016, Akkus 1995).

Serbest radikaller endojen ve eksojen kaynaklar tarafindan meydana getirilir.
Endojen olarak en 6nemli kaynaklar1 enzimler ve proteinler, mitokondrial elektron
transportudur. Eksojen kaynaklar ise radyasyon, aktive olmus fagositler, aligkanlik
yapan maddeler (alkol, uyusturucu gibi), ¢evresel ajanlar (hava kirliligi, pestisitler,
sigara dumani gibi), stres (ketakolamin diizeyi artmasi) ve gesitli kimyasal
maddelerdir. Serbest radikallerin diisiikk diizeyde oldugunda faydali olabilecegi gibi
fazla miktarlarda oldugunda protein, DNA, lipid, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
bilesenlerine etkiler. Kapillar permabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybini artirir
ve mitokondrideki aerob solunumu bozarak yapisal bozukluklara neden olmaktadir
(Kose 1997, Karabulut ve Giilay 2016, Akkus 1995).
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Reaktif oksijenlerin ve reaktif nitrojenlerin yararlari ve zararlari arasinda hassas
bir denge mevcuttur. Serbest radikallerin {iretiminin artmasi, antioksidanlarin yetersiz
ya da deaktif oldugu durumlarda ‘oksidatif stres’ olusumu meydana gelir (Tabakoglu
ve Turgut 2013).

¢ Malondialdehit (MDA),

Lipid peroksidasyonun en énemli gdstergelerinden biridir. Ug veya daha fazla ¢ift bag
iceren doymamis yag asitlerin boliinmesiyle meydana gelen MDA, dokulardaki
oksidatif hasarin bir gostergesidir. Iyon tasimasi, enzim aktivitesi, deformasyon ve

hiicre zar 6zelliklerinin degismesine yol agar (Tabakoglu ve Turgut 2013).

1.4.1 Antioksidanlar

Antioksidanlar diisiik konsantrasyonlarda oksidan maddelerle karsilasir hiicre iginde
olusan serbest radikallerin protein, DNA, lipid ve karbonhidrat gibi hiicresel
bilesenlere zarar vermesini engellemekte veya smirlandirmaktadir. Olusan
oksidasyonu engelleyerek, geciktirerek, serbest radikali zayif bir molekiile ¢evirerek
veya radikale bir hidrojen iyonu aktararak serbest radikallerin zararh etkilerini ortadan
kaldirmaya yarayan mekanizmalardir (Tabakoglu ve Turgut 2013, Diplock ve ark.
1998).

Antioksidanlarin siniflandirilmasi yapilarina, kaynaklarina, ¢oziintirliiklerine ve
organizmada yerlesimine gore farkli sekillerde yapilabilmektedir (Tabakoglu ve
Turgut 2013);

Inraselliiler savunma sisteminin enzimatik antioksidanlari;

e Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Oksijeni kullanan tiim hiicrelerde bulunmaktadir. Serbest radikallere kars1 olusturulan
antioksidan savunma sisteminde onemli bir belirte¢ olup en etkili antioksidandir.
Stiperoksit anyon radikalinin (O27) dismutasyonu daha az reaktif olan hidrojen
peroksit ve oksijene doniistimiinii saglamaktadir (Young ve Woodside 2001)
2027 +2H SOD H0%*+0?
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e Glutatyon Rediiktaz (GR):

GSH-Px enziminin hidroperoksitler ile girdigi reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan okside
glutatyonunun (GSSG), NADPH varliginda rediikte glutatyona (GSH) katalize ederek
indirgeyen antioksidan savunma sisteminde gorev alan bir enzimdir. Etkinliginin

azalmasiyla, hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasi azalmaktadir (Mehtap 2017).

GSSG + NADPH GRx 2GSH+ NADP
 ——

o Katalaz (CAT),

e Glutatyon Peroksidaz (GPx),

¢ Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

e Glutatyon-S-Transferaz (GST),

¢ Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD),

¢ Hidroperoksidaz

Enzimatik olmayan antioksidanlar ise; Glutatyon (GSH), bilirubin,
seruloplazmin, askorbat, transferin, - karoten, a-tokoferol, melanin, {rik asit,

albiimindir (Tabakoglu ve Turgut 2013).

Yapilan arastirmalar diyabet, yaslanma ve bagisiklik sisteminde bozukluk gibi
organizmada oksidatif stres artis1 ve antioksidan diizeyinin azalmasina sebep olan

durumlarin yara onarimini azalttigini géstermektedir (Berk ve ark 2015).

1.4.2 Diyabet ve Oksidatif Stres

Saglikli bireylerde, antioksidanlar ve serbest radikaller arasinda hassas bir denge
mevcuttur. Kan glikoz diizeyinin yiiksek seyreden bireylerde glikoz otoksikasyonu,
protein glikozilasyonu, enerji metabolizmasinda ortaya c¢ikan farkliliklar sebebiyle
organizmada metabolik stres, poliol (sorbitol) yolaginin kullanimina bagli olarak
iskemik ve hipoksik bozukluklar ortaya g¢ikmakta ve buna bagl olarak serbest
radikallerin artis gostermesi bu dengeyi bozmaktadir. Bozulan bu dengeye bagh
olarak, DNA, lipidler, proteinler ve karbonhidratlar gibi tiim temel bilesenlerde

oksidatif stres meydana gelmektedir (Baynes ve Thorpe 1999, Mehtap 2017).
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DM’de, oksidatif strese duyarli olan pankreasin 3 hiicrelerinde meydana gelen

durum hipergliseminin toksik etkisidir (Robertson ve ark. 2004).

Hiperglisemi durumunda; mitokondride ATP sentezi sirasinda agiga ¢ikan
stiperoksit diizeyinde artma meydana gelerek glikozun otoksidasyonu ve siiperoksit
iiretimine neden olur. Protein glikolizasyonu sonucu olusan son fiiriinler (AGE)
vazokonstriksiyonu artirarak endotel hasarina ayrica serbest radikal iiretimini
artirmaktadir. Enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik
stres, Poliol yol aktivitesi ile hipoksi meydana gelir. Diyabetik bireylerde protein
glikozilasyonu, glikoz otoksidasyonu ve takip eden siirecte lipid peroksidasyonunu
tetikleyen serbest radikaller sentezlenir. Kan glikoz seviyesinin fizyolojik sinirlarin
tizerinde seyrettigi DM’ta glikoz otoksikasyonu, protein glikozilasyonu, metabolik
stres ve enerji metabolizmasinda bozulmalar sekillenir. Poliol (sorbitol) yolaginin
etkinligi artar. Hipoksik ve iskemik hasar ortaya ¢ikar. Serbest radikallerin artisina
bagl olarak metabolik denge bozulur (Baynes ve Thorpe 1999, Mahtap 2017).
Diyabetik bireylerde meydana gelen serbest radikal artis1 bu molekiilleri nétralize eden
sistemlerin kapasitesini agmakta ve bu durum diyabetle iliskili serbest radikal
tesekkiiliiniin organizmada meydana getirdigi hasarlara yol a¢gmaktadir (Ganong

1995).

Diyabette, kan glikoz derisiminin yiiksek seyriyle iliskili olusan oksidatif stres
haricinde; plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve bazi dokularda
enzimatik arasidonik asit yolu (lipooksijenaz ve siklooksijenaz) ile ya da nonenzimatik
olarak lipid peroksidasyonunun arttig1; plazma lipid peroksitlerindeki yilikselmenin,
diyabetten daha ¢ok vaskiiler hastalik ve kan trigliserit diizeyinin yiiksek seyretmesi

sebebiyle ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (Dillard ve ark. 1984).

1.5. Streptozotosin (STZ) Hakkinda Genel Bilgiler

Streptozotosin (Metilnitrozokarbonil-O-D-glikopiranoz) karsinojenik, antitiimoral ve
genis spektrumlu antibakteriyel etki sahip deneysel olarak kalict DM olusturmak igin
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kullanilan farmakolojik preparatlardan biridir (Goud ve ark. 2015, Yilmaz ve
Ustiindag 2002, Mehtap 2017).

Streptozotosin DNA zincirine bir alkil grubu ekleyerek etki gosteren alkilleyici
kemoterapotiklerin nitroziireler alt gurubundadir (Anon ¢ 2018). 1959 yilinda
Streptomyces achromogenes mantarindan tiretilmistir. Kemirgenler ve bazi memeliler
STZ kaynakli diyabete egilimlidir. STZ nin toksik etkisi (Sekil 1.4) plazma
membranindaki glukoz tagityict GLUT 2 aracilifiyla hiicre i¢ine alinir. Memeli ve
bakteriyel hiicrelerde DNA sentezini inhibe eder. Insiilin iireten pankreastaki B
hiicreleri etkisiz hale getirerek hem insiiline bagimli Tip I hem de insiiline bagh

olmayan Tip Il diyabet olusturur (Goud ve ark. 2015, Szkudelski 2001, Mehtap 2017).
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Sekil 1.4. STZ nin etki mekanizmasi (Goud ve ark. 2015).

NO INSULIN

Bu iiriin antineoplastik bir antibiyotiktir ve 6zellikle pankreas tiimdrlerinin ve

maling insiilinoma tedavisinde kullanilir (Goud ve ark. 2015).

STZ’in derialti, periton i¢i veya damar igi yollarla parenteral uygulanarak etki
gosterir (Erbas 2015). Periton i¢i veya damar i¢i yontemler siklikla kullanilir ve
genellikle tek doz olarak 40-60 mg/kg olarak uygulanir (Kanter ve ark 2012). Periton
ici enjeksiyon hizli ve kolay bir yontem olmasinin yaninda dozun fazla oldugu

durumlarda bagirsak ya da deri alt1 bosluga kazara verilmesi diyabetojenik etkisinde
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artma veya azalmaya neden olabilir. STZ'nin 1V uygulamasi, IP uygulamasina gore

daha diizenli bir diyabet modeli olusturmaktadir (Goud ve ark. 2015).

Kemirgenlerde STZ uygulamasi cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Erkek
rat ve fareler STZ'nin neden oldugu hiperglisemiye disi rat ve farelerden daha yiiksek
kan glukoz seviyesine hizli ve daha uzun siireli etki gosterdigi ¢alismalarla
bildirilmistir. Disi kemirgenlerdeki bu duyarlilik dstradioliin pankretik B hiicrelerini
oksidatif stresle olusan apopitozdan engelleme yetenegi ile ilgilidir (Goud ve ark.
2015).

1.6. Calismanin Amaci

Bu c¢aligmanin amaci; ekonomik agidan maliyeti uygun olan kudret nari
(Momordica charantia) meyvesinden elde edilen yagin yara iyilesmesi iizerine
etkilerini incelemektir. Bu amagla Diinya iizerinde en yaygin metabolik hastaliklardan
biri olan Diabetes Mellitus i¢in ratlarda yara modeli olusturulmus ve s6z konusu

bitkinin etkileri ¢calisilmistir.

1.6. Caligmanin Amaci
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arac ve Gerecler

2.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlan

Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
01.12.2017 tarih ve 17/52 numarali karari ile onaylanan ¢alismada 8-10 haftalik,
agirliklar1 272-412 g arasinda degisen 28 adet saglikli ergin erkek wistar albino rat
kullanildi.

2.1.2. Kudret Nar1 Meyvesi Yagimin Hazirlanmasi

KN meyvesi yaginin hangi teknikle hazirlanmasi gerektigi konusunda standart doz
caligmalan yetersizdir. Bu yiizden geleneksel olarak tibbi yag olusturma prensiplerine
uygun olarak kullanilan yéntemlerle hazirlanmistir (Ozbakis Dengiz ve Giirsan 2005).

Mugla ili Milas ilgesi Giillik Mahallesi’nde Enlem (N): 37°14.833',
Boylam (E): 27°36.461" koordinatlarindan, 2017 yili Eyliil ayinda toplanan 3 adet
biiyiik olgunlasmis kudret nar1 meyvesi temizlenip ¢ekirdekleri ¢ikarildiktan sonra
dogranip ezilen meyveler yarim litre zeytinyagi ile karistirildi. Ag¢ik alanda {izeri tiille
kapatilarak 15 giin boyunca her giin karistirildi ve 2 ay boyunca karanlik bir ortamda
zeytinyaginda bekletildikten sonra homojenize edilmek iizere karistirildi 15 giin
bekletildikten sonra dibe ¢oken tortu siiziilerek uzaklastirilarak yag elde edildi (Ince
ve ark. 2019).

2.1.3. Arag, Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji AD, Patoloji AD, Biyokimya AD ve Kirikkale Universitesi Hiiseyin
Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan

cthaz ve malzemelerden yararlanildi.
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Streptozotosin (Sigma, S0130, St Louis, Missouri)

Sitrik asit (Sigma-Aldrich, 251275, St Louis, Missouri)

Kan sekeri 6l¢tim cihazi ve striptleri (Accu-Chek®Performa Roche, Mannheim)
Hassas Terazi (Precisa XB 220 A-Isvigre)

Fizyolojik Tuzlu Su

Distile Su Cihaz (Tetra — Zeneer RO 180)

Cerrahi Malzemeler (makas, penset, bistiiri)

Kan alma tiipii (10 ml),

Balon joje (250-1000 ml),

Ependorf tiip (1,5 ml),

Insiilin enjektort,

Asetath kagit ve mm’lik 6l¢iim kagidi

Formaldehit %10 (Merk, Almanya)

Plastik numune kab1 (100ml)

Doku gomme cihazi (Leica EG1150 H, Almanya )

Rotary mikrotom (Shandom AS315, Kanada)

Hemotoksilen eozin boyasi (Merck, Almanya)

Kamera atagmanli dijital 151k mikroskop (Olympus Bx51 ve DP25 kamera
atagmani)

Ksilazin hidroklorid (Xylazinbio %2, Bioveta, intermed)

Ketamin hidrokloriir (Ketasol %10, Richterpharma, Wels, Austria)

Flunixine meglumine (Teknovet, Istanbul, Tiirkiye)

Povidone iodine (Betadine®, Istanbul, Turkiye)

Punch biyopsi (Difa Cooper, Milano, italy)

Santrifiij Cihaz1 (Hettich Universal 32 R, Almanya)

Otomatik Pipetler (Eppndorf Research plus 1-10, 10-100, 100-1000 ul)

ELISA Cihazi (Thermo Scientific Multiskan GO, ABD) ve Plate Yikama
Banyosu

SOD Elisa Kiti (706002, Cayman, USA)

GR Elisa Kiti (703202, Cayman, USA)
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2.2. Yontem

2.2.1.Cahisma Gruplar ve Deneysel Uygulama

Ratlara adaptasyon siiresince standart rat diyeti uygulandi. Yem ve su ad libitum olarak
verildi. Hayvanlar adaptasyon i¢in 2 hafta dinlendirildikten sonra ¢alismaya baslandi.
Ratlar demir kafeslerde tek tek tutularak arastirma merkezinin sahip oldugu deney
hayvani barindirma sartlarinda (2142 °C, 5045 nem) 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
dongiiye sahip ortamda barindirildi (Sekil 2.1).

Ratlar; Yara (Grup 1), Kudret nar1 + Yara (Grup Il), Diyabet + Yara (Grup IlI)
ve Diyabet + Kudret nar1 + Yara (Grup IV) olmak iizere toplam 4 gruba ayrild1 ve her
bir grup 7 (yedi) hayvandan olusturuldu (Cizelge 2.1).

I. ve Il. grup standart rat diyeti ile beslenirken, Ill. ve IV. gruplarda bulunan
hayvanlar 15. giin boyunca Tip 2 diyabet olusumunu desteklemek amaciyla yiiksek
karbonhidrat - yiiksek yag ile indiiklenen metabolik sendrom (kafeterya diyeti) modeli

uygulanarak beslendi (Gelmez ve ark. 2013).
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2.2.2. Diyabet olusturulmasi ve STZ dozlarinin belirlenmesi

Saglik kontrolleri ve tartimlart yapilan denekler ¢alisma 6ncesinde kontrol kani olarak
12 saat a¢ birakilarak aglik kan sekeri 6l¢limii i¢in antisepsi saglandiktan sonra kuyruk
veninden alinan kan glukometre ile 6l¢iildii. Kan glikoz seviyesi 6l¢iilen III. ve IV.
grupta bulunan deneklere deneysel olarak diyabet olusturulmasinda en sik yontem olan

tek doz olarak 50 mg/kg olarak streptozotosin (STZ) uygulandi (Kanter ve ark 2012).

Cizelge 2.1. Calisma gruplarinda streptozotosin ve kudret narmin gruplara
uygulanmasi.
Gruplar Uygulama
Grup | (Yara) | Caligmanin 3. giinii olusturulan sirt bolgesindeki defekte 14 giin boyunca
(Kontrol)

serum fizyolojik uygulamasi yapildi.

Grup Il Calismanin 3. giinii olusturulan sirt bolgesindeki defekte 14 giin boyunca
(KNS Q2 kudret nar1 yagi uygulamasi yapildi.
Grup Il Calismanin 1. giiniinde 50 mg/kg streptozotosin (STZ) sitrat tamponunda
-(I_[\)(i;/raat;et (0.1 M, pH 4.5) cozilerek ¢ozeltiden (0,5 ml) tek doz periton igi
(Kontrol) enjeksiyonla verildi (Kanter ve ark 2012).
Calismanin 3. giiniinde aclik kan seker seviyesi 200 mg/dl iizerinde olan
ratlarin sirt bolgesinde olusturulan defekte 14 giin boyunca serum
fizyolojik uygulamasi yapildi. Yiiksek yagl diyet ile beslendi.
Grup IV Calismanin 1. giiniinde 50 mg/kg streptozotosin (STZ) sitrat tamponunda
£D¢£?2§ t+KN (0.1 M, pH 4.5) ¢oziilerek ¢ozeltiden (0,5 ml) tek doz periton igi

enjeksiyonla verildi (Kanter ve ark 2012).

Calismanin 3. giiniinde aglik kan seker seviyesi 200 mg/dl {izerinde olan
ratlarin sirt bolgesinde olusturulan defekte 14 giin boyunca kudret nari
yagi uygulamasi yapildi. Yiiksek yagli diyet ile beslendi.

Streptozotosin (STZ) sitrat tamponunda (0.1 M, pH 4.5) ¢oziilerek ¢ozeltiden
(0,5 ml) tek doz periton i¢i enjeksiyonla verildi. Bu asamada metabolizmada meydana
gelebilecek ani degisikler nedeniyle olusabilecek hipoglisemik kaynakli dliimlerin
Oniline gegmek amagh ratlarin igme sularina 3 giin boyunca %5’lik dekstroz eklendi.
STZ uygulamasindan 72 saat sonra 6 saatlik a¢ birakilan ratlarin aglik kan sekeri
Olclimii i¢in kuyruk veninden alinan kan glukometre ile 6l¢tildii ve kan glukoz seviyesi

200 mg/dl‘nin iizerinde olanlar diyabet olarak kabul edildi (Movahedian ve ark. 2010).
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Ratlarin diyabetik durumunu gozlemlemek igin 3, 10 ve 15. giinlerde kan seviyeleri

izlendi.

2.2.3. Yaranin Olusturulmasi

Yara olusturmak {izere tiim deneklere cerrahi islem uygulamadan Once anestezi
amaciyla ksilazin hidroklorid 2-5 mg/kg sonra ketamin hidrokloriir 40-50 mg/kg
oraninda verildi, anestezinin olusmasini takiben ratlar karinlari tizerine sirt isti
pozisyonda yatirilarak dorsal tiiyleri tirag makinesi ile deriye hasar vermeden 4X4 cm
boyutlarinda tiraglandi. Serum fizyolojik ile tiraglanan sirt bolgesi yikanarak killar
uzaklastirildi. Yara olusturulacak bolge %70’lik alkolle silindikten sonra povidone
iodine ile temizlenerek gerekli antisepsi saglandiktan sonra. Punch Biyopsi aleti ile her

sigandan 12 mm c¢apinda epidermis ve dermisi de igine alacak sekilde tam kat

eksizyonel yara (defekt) olusturuldu (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Punc biyopsi ile defekt olusturulma asamalari.

Postoperatif analjezi amaci ile 2,5 mg/kg dozunda flunixine meglumine derialt:

yol ile uygulanarak deneklere 24 saat analjezi saglandi.

30



2.2.4. Kudret Nar1 Uygulamasi ve Yara Ol¢iimleri

Miidahale sonrasinda giinliik lokal uygulama seklinde yara (kontrol) gruplarma (Grup
I ve Grup I1I) serum fizyolojik, kudret nar1 gruplarina (Grup Il ve Grup 1V) 14 giin
boyunca hazirladigimiz kudret nar1 yagi Sekil 2.3'de gosterildigi gibi her giin haricen
uygulandi. Uygulama sirasinda 1, 3 ve 10. giinlerde seffaf milimetrik asetatli kagida S

6l¢iilii marker kalemle ¢izim yapilarak (Sekil 2.4) yaranin milimetrik dl¢timleri ve

iyilesme oranlar1 gelisimi takip edildi.

Sekil 2.3. Kudret nar1 uygulamasi. Sekil 2.4. Yaranin ol¢iilerek ¢izilmesi.

2.2.5. Kan Analizleri

15. giinde EDTA i tiipe alinarak elde edilen kan numuneleri santrifiij edildikten
sonra plazma kismi otomatik pipet ile ependorf tiiplerine koyularak -80° C de
muhafaza edildi. Plazma 6rnekleri Kirikkale Universitesi Biyokimya Anabilim dalinda
lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA ve Enzimatik antioksidan deneyleri Cayman
Chemical Company (Ann Arbor, MI, USA) firmasi tarafindan tiretilen SOD ve GRX,
kolorimetrik test kitleri kullanilarak, analiz kit kullanim talimatina uygun olarak

ELISA cihazinda analizleri tekrarli okuma ile degerlendirildi.
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2.2.5.1. Plazma MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Kan MDA diizeyininin belirlenmesinde, MDA ile tiyobarbiitirik asit (TBA) arasindaki
reaksiyon sonucu olusan pembemsi rengin absorbansi spektrofotometrik olarak

degerlendirilen Buege ve Aust (1978)’ un hesaplama yontemi kullanildi.

Reaktifler:

e Trikloroasetik asit (Merck 1.00810), 20 ml TCA (%100 g TCA) ile 5 ml HCI
(%37 g’lik d=1.19 g/dl lik HCI karistirilir ve distile su ile 100 ml’ye tamamlanir.

¢ Absolute etanol (Merck 1.00983),

e Biitilen hidroksitoluen (BHT) (Merck 817074),

e Tiyobarbitiirik asit (TBA) (0,047 M): 500 mg TBA ile 1 M“lik NaOH ile

karistirilir. Uzerine 69 ml distile su ilave edilir.

Metod, MDA ve tiyobarbitiirik asit reaksiyonlari (TBAR) asidik kosullar altinda
pembe bir rengin olusmasma dayanir. Tiyobarbitlirik asit (0.375 m / v, TBA),
hidroklorik asit (0.25 N, HCI), trikloroasetik asit ¢ozeltisi (%15, w /v, TCA) 1: 1: 1
(A cozeltisi) 1le birlestirildi ve karistirildi. 1000 pL'lik A soliisyonu (1000 pl) ve BHT
(10 pL), her birinde 0.5 ml numune bulunan tiiplere eklendi ve inkubasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra, tiim test tiipleri buz igerisinde sogutuldu. Tiipler 14000 rpm'de
5 dakika 4°C'de santrifiij edildi. Daha sonra, siipernatant kisim baska test tiiplerine
aktarildi. Numuneler mikropleyt okuyucu (Thermo Scientific Multiscan GO, ABD)
kullanilarak 536 nm'de o6lgiildi. MDA konsantrasyonu, TBA-MDA kompleksinin
absorbans katsayisina gore hesaplandi (e = 1.56 x 105 cm — 1 M — 1) ve umol / L

olarak ifade edildi.

2.2.5.2. Plazmada SOD Aktivitelerinin Belirlenmesi

SOD aktiviteleri Elisa cihazinda (Thermo Scientific Multiscan, GO, ABD) ticari kit
(Cayman, 706002, USA) kullanilarak belirlendi.

Ornekler 1000g'de 10 dakika 4°C'de santrifiij edildi. Analizleri yapilana kadar -
80°C saklandi. SOD aktivitelerinin belirlenmesinden énce tiim plazmalar sample

buffer ile 1:5 oraninda seyreltildi. Orneklerden 16kositler ayrildiktan sonra eritrositler
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HPLC-grade su ile 4 katina tamamlandi ve 10000 g'de 15 dakika 4°C'de santrifiij

edildi. Siipernatant kism1 alind1 ve sample buffer ile 1:100 oraninda seyreltildi.

Standartlarda ayn1 sekilde sample buffer ile 1:5 oraninda seyreltildi ve Cizelge
2.2 de belirtildigi gibi standart soliisyonlar1 hazirlandi.

Cizelge 2.2. SOD Standartlarinin hazirlanmasi.

SOD Stok | Sample Final SOD
(ul) Buffer (ul) Aktivitesi (U/ml)

0 1,000 0

20 980 0.005

40 960 0.010

80 920 0.020

120 880 0.030

160 840 0.040

200 800 0.050

Test kitinde bulunan standart kuyucuklarina 200 ul sulandirilmis Radikal dedektor
ve 10 pl hazirlanan standart soliisyonundan eklendi. Numune kuyucuklarindan her
birine 200ul hazirlanmis sulandirilmis radikal dedektor ve 10 pl 6rneklerden eklendi.
Reaksiyonu baglatmak i¢in kuyucuklardan hepsine 20 pl ksantin oksidaz eklendi ve 2
dk boyunca pipetaj yapildi. Pleytin kapagini kapatip 30 dakika boyunca oda
sicakliginda karistirilarak inkube edildi. 440-460 nm dalga boyunda mikroplate

okuyucuda 6lgiildii. Test kitinin prensibine gore hesaplamasi yapildi.

2.2.5.3 Plazmada GRx Aktivitesinin Belirlenmesi

GRx aktiviteleri Elisa cihazinda (Thermo Scientific Multiscan, GO, ABD) ticari kit
(Cayman, 703202, USA) kullanilarak belirlendi.

Ormnekler 1000 g'de 10 dakika 4°C'de santrifiij edildi. Analizleri yapilana kadar -
80°C saklandi. GRx aktivitelerinin belirlenmesinden 6nce tiim plazmalar sample
buffer ile 1:2 oraninda seyreltildi. Orneklerden 16kositler ayrildiktan sonra eritrositler
HPLC-grade su ile 4 katina tamamlandi ve 10000g'de 15 dakika 4°C'de santrifiij edildi.

Siipernatant kismi1 alind1 ve sample buffer ile 1:10 oraninda seyreltildi.
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Test kiti prensibine gore kontrol kuyucuklarina 120 pl assay buffer ve 20 ul GSSH
pozitif kuyucuklarina 100 pl assay buffer, 20 pl GSSH ve 20 ul GRx (kontrol)
soliisyonlar1 eklendi. Numune kuyucuklarmin her birine 100 pl assay buffer, 20 pul
GSSH ve 20 pl numuneden eklendi. Daha sonra tim kuyucuklara 50 ul NADPH
eklendi ve 2 dk boyunca dikkatlice ¢alkalandi. 340 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda her dakikada bir 5 kez 6l¢iildi. Test kitinin prensibine gore hesaplamasi

yapildi.

2.2.5.4. Istatistiki Analizler

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS (15.0) istatistik
paket programu ile yapildi. Bu kapsamda, aritmetik ortalama, standart sapma, en alt ve
en Ust degerler belirlendi. Plazma MDA diizeyleri, SOD ve GRx aktivitelerini
istatistiki degerlendirilmesi One way ANOVA analizi kullamldi. Onemlilik diizeyi

genel olarak p<0,05 olarak belirlendi.

2.2.6. Histopatoloji

Ratlar fotograflandiktan ve kan alma isleminden sonra sakrifiye edildi ve yara
olusturulan deri dokusu alinarak (Sekil 2.5) %10'luk tamponlu formalinde sabitlenerek
Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Pataloji Anabilim dalinda incelenmek iizere

muhafaza edildi.

Sekil 2.5. Sakrifiye edlen ratlardan yara olusturulan bofgnin cikarilmas.
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Ratlarin sistemik nekropsileri sonrasinda toplanan deri dokulari, %10'luk
tamponlu formolinde 24-48 saat tespit edildikten sonra, akan ¢esme suyu altinda
yikand1 ve formalin uzaklastirildi. Sonrasinda rutin doku takip islemi (sirasiyla %50,
%70, %80, %96 % 100 dereceli alkol serileri sonrasinda ksilen ve parafin serileri)
yapildi. Sonrasinda dokular parafine gomiildii ve 4 mikrometre kalinliginda kesitler

alinarak rutin hemotoksilen eozin boya prosediiriine gore;

e Lamlara deparafinizasyon islemi yapildi
o Ksilen 3 er dk (3 tekrar)
o Alkol %100 2 dk, %96 2 dk, %80 2 dk, %70 2 dk, %50 2 dk
e Distile su ile 2 dk muamele edildi
e Harris hemotoksilen ile 10 dk boyandi
e Akan ¢esme suyu altinda 5 dk yikand1
e Eozin-phloxine soliisyonunda 2 dk boyandi

e Seffaflastirma islemi yapildi
o Alkol %50 2 dk, %70 2 dk, %80 2 dk, %96 2 dk, %100 2 dk
o Ksilen 3 dk (3 tekrar)

Boyanan lamlar entellan ile kapatildi

Boyama islemi sonrasinda dijital kamera atagmanli trinokiiler arastirma
mikroskobunda (Olympus DP 25 kamera ve BX51 Mikroskop) degerlendirildi ve
fotomikrograflari ¢ekildi.
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3.

BULGULAR

3.1. Ratlarin Canh Agirhik ve Kan Glikoz Seviyeleri Bulgular:

Tiim gruplarda deneyin 1. giinii ve 15. gilinlinde ratlarin agirlik ve aclik kan glikoz

seviyeleri Olgtimleri yapilarak gruplarina gore Cizelge 3.1, 3.2, 3.3.ve 3.4 de

belirtilmistir.

Grup 111 (diyabet + yara) ve Grup IV (KN + diyabet + yara) gruplarinda STZ

uygulamasindan sonraki 3. Giinde aglik kan glikoz seviyeleri, deneyin 10. giiniide ve

15. giiniinde kan glikoz seviyeleri 6l¢iimleri Cizelge 3.3 ve 3.4 de belirtilmistir.

Cizelge 3.1 Grup | (yara) agirlik ve aglik kan glikoz seviyeleri 6lgiimleri.

Grup I (Yara)
Agirlik Agirlik Kan glikoz seviyesi | Kan glikoz seviyesi 15. giin
Hayvanlar | 0. giin (g) | 15.giin (g) | 0. giin (mg/dl) (mg/dl)
1.Hayvan | 337 419 83 101
2.Hayvan | 364 456 104 116
3.Hayvan | 340 400 93 116
4.Hayvan | 323 408 101 95
5.Hayvan | 313 357 83 106
6.Hayvan | 294 413 79 103
7.Hayvan | 412 459 101 111
Cizelge 3.2. Grup Il (KN + yara) agirlik ve aglik kan glikoz seviyeleri 6l¢iimleri.
Grup Il (KN + Yara)
Agirlik Agirlik Kan glikoz seviyesi | Kan glikoz seviyesi
Hayvanlar | 0. giin (g) 15. giin (g) | 0. giin (mg/dl) 15. giin (mg/dl)
1.Hayvan |363 436 79 98
2.Hayvan |319 380 103 128
3.Hayvan |295 320 91 99
4.Hayvan |326 400 95 122
5.Hayvan |333 403 86 108
6.Hayvan |350 406 87 124
7.Hayvan |321 439 107 107
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Cizelge 3.3. Grup Il (diyabet + yara) agirlik ve aclik kan glikoz seviyeleri dl¢iimleri.

Grup 111 (Diyabet + Yara)
STZ uygulama sonrasi

Agirlik | Agirlik Kan glikoz |[Kan glikoz | Kan glikoz | Kan glikoz
Hayvanlar | 0. giin|15.  giin | seviyesi seviyesi 3. |seviyesi 10. |seviyesi 15.
1.Hayvan | (Q) (9) 0. giin (mg/dl) | Giin (mg/dl) | Giin (mg/dl) | Giin (mg/dl)
2.Hayvan | 361 334 87 389 338 309
3.Hayvan | 363 297 101 262 346 384
4.Hayvan | 306 369 94 349 291 348
5.Hayvan | 330 328 102 352 344 348
6.Hayvan | 291 270 75 324 310 304
7.Hayvan | 272 341 98 353 305 352
Hayvanlar | 388 345 104 216 248 252

Cizelge 3. 4. Grup IV (diyabet + KN + yara) agirlik ve aglik kan glikoz seviyeleri
Olgiimleri.

Grup IV (Diyabet + KN + Yara)
STZ uygulama sonrast

Agirlik [Agirhik |Kan  glikoz | Kan glikoz | Kan glikoz | Kan  glikoz
Hayvanlar | 0. giin|15. giin | seviyesi seviyesi 3. |seviyesi 10.|seviyesi 15.
1.Hayvan |(g) (9) 0. giin (mg/dl) | giin (mg/dl) | giin (mg/dl) |giin (mg/dl)
2.Hayvan | 355 332 82 320 349 386
3.Hayvan | 317 370 100 314 301 309
4.Hayvan | 323 275 98 203 349 339
5.Hayvan | 362 344 98 247 259 258
6.Hayvan | 310 313 102 380 379 352
7.Hayvan | 298 284 89 325 335 338
Hayvanlar | 320 276 105 368 379 360

Gruplarin agirlik (g) 6l¢iimlerine gore Grup I ve Grup II de normal seviyelerde
agirlik artisi gézlenirken STZ ile indiiklenerek diyabet olusturulan Grup Il ve Grup
IV de bazi ratlarda DM’ ye bagl olarak agirliginda azalma gozlendi.

STZ o6ncesinde ve sonrasinda kan glikoz seviyeleri (mg/dl) dl¢timlerine gore
beklenildigi gibi kan glikoz seviyesi 200mg/ dl iizerinde olan ratlar ile ¢aligilmis ve

calisma boyunca kan glikoz seviyeleri beklenen diizeyde kaldig tespit edildi.

3.2. Ratlarda Olusturulan Defektlerde Iyilesme Bulgular
Punch biyopsi ile defekt olusturulan yaralarin 6lgtimleri 1, 3 ve 10. giinlerde asetatli
kagit lizerine yapilan ¢izimlerin dl¢limii milimetrik kagit yardimi ile yapilarak sayisal

veriler haline getirildi ve yara ylizey alanlar1 hesaplanarak ilk giine gore gruplarda
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iyilesme orani belirlendi (Cizelge 3.5, Cizelge 3.6, Cizelge 3.7, Cizelge 3.8). Yaranin

% iyilesme oranlar1 formiil ile hesaplandi (Teoh ve ark. 2009).

% iyilesme orani1 = [Yara Giin (0)-Yara Giin (10)] X100 + Standart Deger
Yara Giin (0)

Cizelge 3.5. Grup | (yara) yara 6l¢iimleri.

Grup I (Yara)
Hayvanlar | 1. glin (mm) | 3. glin (mm) | 10. giin (mm) | % iyilesme orant*
1.Hayvan | 108 89 17,5 83,80
2.Hayvan | 98,5 75,5 7 92,89
3.Hayvan |94 73,5 16 82,98
4 Hayvan |90,5 68,5 9,5 89,50
5.Hayvan | 115 68,5 7 93,91
6.Hayvan | 103 71 8 92,23
7.Hayvan |113,5 83,5 11,5 89,87
Ortalama+SD | 89,31+4,02

*% iyilesme orani; 1. giin ile 10. giin arasindaki iyilesme yiizdesi

Cizelge 3.6. Grup II (K.N + Yara) yara 6l¢timleri.

Grup Il (K.N + Yara)
Hayvanlar | 1. glin (mm) | 3. giin (mm) | 10. glin (mm) | % iyilesme orani
1.Hayvan | 107 98 4,0 96,26
2.Hayvan | 102,5 100 55 94,63
3.Hayvan | 114 93 4 96,49
4 Hayvan |100,5 93 6 94,03
5.Hayvan | 127,5 118 3 97,65
6.Hayvan | 125 73 2 98,40
7.Hayvan | 93,5 90,5 15 98,40
Ortalama+SD | 96,55+1,61

*% iyilesme orani; 1. giin ile 10. giin arasindaki iyilesme yiizdesi
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Cizelge 3.7. Grup Il (diyabet + yara) yara 6l¢iimleri.

Grup 111 (Diyabet + Yara)
Hayvanlar | 1. glin (mm) | 3. giin (mm) |10. glin (mm) | % iyilesme oram
1.Hayvan | 118,05 85 13,5 88,56
2.Hayvan | 103,5 80,5 16 84,54
3.Hayvan | 103 102 21 79,61
4.Hayvan | 104,5 72 24,5 76,56
5.Hayvan | 127 78 19 85,04
6.Hayvan | 102 87 15 85,29
7.Hayvan | 125 114 20 84,00
Ortalama+SD | 83,37+3,69

*% iyilesme orani; 1. giin ile 10. giin arasindaki iyilesme ylizdesi

Cizelge 3.8. Grup IV (diyabet + KN + yara) yara 6l¢timleri.

Grup 1V (Diyabet + KN + Yara)
Hayvanlar | 1. gliin (mm) |3. glin (mm) |10. giin (mm) | % iyilesme oran
1.Hayvan | 118 105 5,0 95,76
2.Hayvan | 124 117 7 94,35
3.Hayvan |98 85 12 87,76
4.Hayvan | 127,5 105,5 5,5 95,69
5.Hayvan | 128 82 8,5 93,36
6.Hayvan | 117 115,5 5,5 95,30
7.Hayvan | 109 116,5 7,5 93,12
OrtalamaxSD | 93,62+2,58

*% tyilesme orani; 1. giin ile 10. giin arasindaki iyilesme yiizdesi

Olgiim sonuglarina gore yaranin ilk giine gére 10. giindeki iyilesme
oranlar1 ortalamasi + Standart Deger (SD) |. Grup (yara): %89,31+4,02, 1. Grup (yara
+ KN): %96,55+1,61, Ill. Grup (diyabet + yara): %83,37+3,69 ve V. Grup (yara +

diyabet + KN): %93,62+2,58 oraninda iyilestigi tespit edildi (Sekil 3.1).
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%96,5511,61
98,00
96,00 %93,62+2,58

94,00
%89,31+4,02

92,00
90,00
88,00
86,00
84,00
82,00
80,00
78,00
76,00

%83,37+3,69

Grup | Grup I Grup I Grup IV

Sekil 3.1. 10. giine gore Gruplarda % iyilesme orani.

Her gruba ait bir ratin anestezi altinda 15. giin yara goriintiileri Sekil 3.2'de

verilmistir.

Sekil 3.2. Grup 1(a), Grup Il(b), Grup III(c) ve Grup IV(d) rat 6rneklerinde yaranin 15.
giin goriintiileri.
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3.3. Histopatolojik Bulgular

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda rutin doku takip
islemleri yapilarak parafin kesitleri alinan ve hematoksilen eozin boya ile boyanan deri

preparatlarinin histopatolojik incelemelerinde;

e |. Grup (Yara): Bu grupta, 2 olguda dermisin derinlerine dogru uzanan yeni
damar olusumlarinin destekledigi yogun fibroblastik aktivite ile epidermiste tam
olmayan epidermal proliferasyon aktivitesi dikkat ¢ekti. Diger olgularda oldukga hafif
diizeyde graniilasyon dokusu tespit edildi (Sekil 3.3).

e = Kil follikiilleri ile birlikte
epidermal rejenerasyon.

e == Dermal kollagen fibrilleri
dikkati ¢cekmekte.

e == Epidermiste tam olmayan
rejenerasyon ile dermal yogun
kollagen olusumu.

e == Epidermiste yara yiizeyini tam
kaplamayan proliferatif degisiklikler
e = Dermal gevsek bagdoku.

Sekil 3.3. Grup | (yara) histopatolojik degerlendirmesi HE boyama X 20.
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e Il. Grup (KN + vyara): Grupta reepitelizasyonu tamamlanmis epidermis
bolgesinin kesintisiz yara dudaklar1 aray1 kapattig1r ve 2-3 sirali ince bir katmandan
olustugu goriildii. Uzeri hafif keratinize dermiste yogun kollagen dokusu az sayida
fibroblastik aktiviteye ait hiicresel goriiniim ve yiizeye ulagsmayan atrofik kil folikiilleri

dikkati ¢ekti. Bazi olgularda epidermisin ondiila yapisina sahip ve normal

keratinizasyon gosterdigi gorildii (Sekil 3.4).

e == Ince reepitalizasyon tam
' yogun kollagen igeren fibroblastik
| aktivite.

{ » == Yiizeye ulagmayan atrofik kil
folikiilleri epidermis de ondiila
o i‘ yapisina sahip normal keratinasyon.

e == Dermiste gen¢ fibroblastik

Sekil 3.4. Grup 1l (KN + yara) histopatolojik degerlendirmesi HE boyama X 20.

e Ill. Grup (yarat+diyabet): Grup genelinde tam olmayan primer yara iyilesmesi,
yaygin neovaskularizasyon, polimorf nukleiker lookosit kanama ve nekroz bulgulari
goriildii. Iki olguda inflamasyon fokal odaklar halindeyken bir olguda yaygin hiicre
infiltrasyonlart gozlendi. Epidermis genelde ince ve kesintili goriiniimdeydi kil
folikiilleri ise atrofik goriiniimde oldugu gozlendi.

En siddetli inflamasyon bulgular1 ve gecikmis iyilesmeye ait fibroblastik
aktivite, neovaskiilarizasyon ile karakterize degisiklikler bu grupta gézlendi (Sekil
3.5).
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o == Siddetli inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve tam olmayan
iyilesme alan.

e == Neovaskiilarizasyon,

= polimorf nukleer 16kosit
infiltrasyonu, kanama ve nekroz
bulgulari.

e == Epidermis ince atrofik kil
folikdilleri

e == Dermiste dejenere-nekrotik
hiicre artiklart ile sekonder yara
iyilesmesi goriilmektedir.

Sekil 3.5. Grup 111 (diyabet + yara) histopatolojik degerlendirmesi HE boyama X 20.

oGrup IV (diyabet + KN + yara): Genel olarak grupta dermiste orta derecede

hiperemi, 6dem ve epidermis altinda sinirli olmak tizere graniilasyon dokusu dikkat

cekmekte. Bag doku olusumu kollagen ipliklerinden zengin yer yer fibroblastik

aktivite Ozelligi ile birlikte az sayida neovaskiilarizasyon tespit edildi. Yanliz bir

olguda fokal histiosit ve notrofil lokositlerden olusan yangisal alan dikkat gekti.

Epitelizasyon tam olup yine bir olguda epidermis iizerinde dejenere ve nekrotik

hiicre artiklari ile eksudattan olugan yara kabugu gozlendi (Sekil 3.6).
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o == Kil follikiilleri ve eklenti
bezler ile birlikte tam epitelyal
rejenerasyon.

. Dermiste  kollagen  ve
bagdoku organizasyonu ile primer
yara iyilesmesi Dbasarili  sekilde
tamamlandig1 gézlenmektedir.

e == Ince bir katman halinde yara

tizerini kaplayan keratinize
epidermis, dermiste ise
komplikasyonsuz primer  yara
iyilesmesi.

e == Bir alanda hafif derecede
eksiidasyon ve  polimorfniikleer
l6kositleri iceren enflamasyon dikkati
¢ekmekte.

emm) Ffrafta ise hiperemik kan
damarlar1 mevcut.

Sekil 3.6. Grup IV (diyabet + KN + yara) histopatolojik degerlendirmesi HE boyama X 20.

Yara iyilesmesi basaris1 agisindan sirasiyla;

1. Grup I (yara) ve Grup Il (KN + yara)

2. Grup IV (diyabet + KN + yara)

3. Grup Il (diyabet + yara) olarak belirlendi.

En siddetli enflamasyon bulgulari ve gecikmis iyilesmeye ait fibroblastik
aktivite, neovaskiilarizasyon ile karakterize degisiklikler kontrol diyabet yara
grubunda gozlendi. Bununla birlikte kudret nar1 uygulanan diyabetli yara grubu
orneklerinde bir olgu haricinde enflamasyon hi¢ rastlanmadi ve tam
lyilesme/graniilasyon dokusu olusumu basarili bir sekilde gergeklestigi goriildii kudret
nar1 uygulanmayan gruba gore belirgin sekilde yara iyilesmesine ait bulgular

tanimlanda.
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3.4. Biyokimyasal Sonugclar

Kirikkale Universitesi Biyokimya Anabilim dalinda yapilan ¢alismada MDA

diizeyleri, SOD ve GR enzim aktiviteleri sonuglar1 Cizelge 3.9°da verilmistir.

Cizelge 3.9. Ratlarda plazma MDA diizeyleri, SOD ve GR enzim aktiviteleri
(ortalamaz+standart hata)

Parametreler | Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV

(yara) (n.7) (KN + vyara) | (diyabet + yara) | (diyabet + KN

(n.7) (n.7) +yara) (n.7)

SOD (U/ml) | 5,76+0,012 5,71+0,022 3,374+0,04¢ 4,5340,04°
MDA 1,14+0,012 1,17+0,012 2,74+0,01¢ 2,19+0,02°
(umol/L)
GRXx 1656,643+1,36% | 1458,28+5,17° | 1126,38+6,54¢ 1347,30+5,32¢
(nmol/dk/ml)

bed: Ayni satirda farkl harfle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak énemlidir (p<0,05)

Buna gore dokularinda oksidatif stresi belirlemek i¢in kanda lipid
peroksidasyon iirlinii olarak 6l¢iilen MDA diizeyleri bakimindan grup I ve grup II
arasindan 6nemli bir fark gortilmezken, STZ ile indiiklenerek diyabet olusturulan grup
III de anlamli bir artis (p<0,05) oldugu tespit edildi. Diyabet olusturularak KN ile
tedavi edilen grup IV de Grup III e gore artan MDA degerinin tedavi sonunda anlaml
olarak azaldigi (p<0,05), fakat diyabet olmayan gruplara gore MDA degerinin yliksek
oldugu tespit edildi (Sekil 3.7).

2,5

1,5

0,5

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
Sekil 3.7. Plazma MDA (umol/L) diizeyleri.

45



Serbest radikallere karsi olusturulan antioksidan savunmanin belirlenmesinde
onemli bir belirteg olan SOD aktiveleri bakimindan grup I ve grup II arasinda 6nemli
bir fark gériilmedi. Diyabet olusturulan grup III’de SOD aktivitesi anlamli (p<0,05)
bir sekilde azaldig1 ve kudret nar1 uygulanan grup IV’de grup III’e gore anlamli
(p<0,05) bir artig gosterdigi goriildii fakat diyabet olmayan grup I ve Grup II ye goére
SOD degerinin daha diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 3.8).

5,7610,01

5,71+0,02

)]

=

IS

N

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV
Sekil 3.8. Plazma SOD(U/ml) aktiviteleri.

Diger bir antioksidan enzimi olan GRX degeri bakimindan grup I degerine gore,
grup II, grup III ve grup IV’de anlaml (p<0,05) bir sekilde azaldig1 goriildii. Diyabet
olusturulan Grup III’de tespit edilen azalmanin KN ile tedavi edilen Grup IV ile
kiyaslandiginda KN uygulanan grupta GRX degerinin anlamli (p<0,05) bir sekilde
arttigi tespit edildi (Sekil 3.9.).

1656,643+1,36

2000
-~ 1458*5'17 1347,3045,32
1500 1126,38+6,54 ~
—
1000
500
0

Grup | Grup Il Grup I Grup IV
Sekil 3.9. Plazma GRx (nmol/dk/ml) aktiviteleri.
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4. TARTISMA VE SONUC

Diinyada son yillarda kudret nart meyvesi, tohumu ve yapraklar ile ilgili yapilan
bilimsel caligmalar incelendiginde kudret narinin igerigindeki bilesenler ve protein
yapisi sayesinde birgok sistemi etkiledigi, antioksidan 6zelligi ile meme, pankreas,
kolon gibi bir¢ok organda sekillenen tiimoral olusumlarda azalma sagladigi, ¢cok sik
karsilagilan sindirim sistemi, diabetes mellitus ve deri problemlerinde tedavi edici

oldugu ayrica antibakteriyel, antiviral etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Yapilan calismalar ve arastirmalar Diinya iilkelerinde yaygin olarak kullanilan
kudret nar1 bitkisinin tilkemizde de tedavilerde kimyasal yontemlere karsi alternatif
olarak halk saglig1 i¢in etkili bir sekilde kullanimini desteklemektedir. Bu nedenle,
kudret nar1 meyvesi igerisinde bulunan biyoaktif maddeler {izerine yapilacak yeni
arastirmalarla bu meyvenin veteriner hekimlikte ve beseri hekimlikte tibbi ilag olarak

kullaniminin 6nemi vurgulanmali bu konudaki ¢alismalar desteklenmelidir.

Yara iyilesmesi, insan ve hayvanlarin yasami boyunca doku ve organlarindaki
biitiinliiglin fiziksel, kimyasal veya biyolojik hasar sonucu bozulmasi ile ortaya ¢ikan
yara dokusunu saglikli durumuna getirmeye calisan organizmanin bir yanitidir. Yara
iyilesmesi kompleks bir siire¢ olup birgok mekanizmanin senkronize bir sekilde
devreye girmesi ile diizgilin bir iyilesme sekillenir. Yara iyilesmesini olumsuz olarak
etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlardan biride halk arasinda seker hastaligi olarak
bilinen Diabetes Mellitus’tur. Diyabet sirasinda meydana gelen serbest radikallerin
artmas1 ve hiperglisemiye bagli olarak yara iyilesme mekanizmasinda birtakim
aksakliklar meydana gelmektedir (Kiling 2015). Yapilan ¢alismada KN meyvesi
yagmin diyabetli ve diyabetli olmayan hayvanlarda olusturulan yara dokusunun
iyilesme tizerine olan etkileri gézlemlendi. Bu amagla diyabet olusturulacak ratlara
bir¢ok literatiirde kullanilan STZ soliisyonu ile indiiklenerek olusturulmus diyabetik
hayvan modelleri kullamilmistir. Bu sayede saglikli hayvanlarla karsilastirilmasina

olanak saglanmustir.

Prasad ve ark. (2009) tarafindan yapilan caligmada kudret nari, kontrol ve

povidon iodin grubu olarak 3 gruba ayrilan ratlarin sirt bolgesinde tam kalinlikta
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olusturulan yaralara 14 giin boyunca kudret nart meyvesinden hazirlanan pomad
uygulanmistir. Calismanin sonucunda kudret nar1t meyvesinden hazirlanan merhemin
kullanildig1 deney grubunda yara iyilesmesine yonelik anlamli sonuglar elde edilmis,
14. glinde kudret nar1 meyvesinden hazirlanan pomadin kullanildig1 tedavi grubunda
%100’e yakin bir kapanma gozlenirken, ayn1 giinde kontrol grubunda ise %80,16
oldugu saptanmistir. Yaralarin histolojik degerlendirilmesinde ise, epitelizasyon ve
kollajen puan ortalamasinin KN grubunda daha yiiksek oldugu ve kudret narinin yeni
damar olusumunda 6nemli rol oynayan biiyiime faktorlerinin {iretilmesini ve dermal

fibroblast hiicrelerde artma sagladig belirlenmistir.

Tavsanlar tlizerinde KN ekstraktinin yara iyilestirme siireci iizerine etkilerinin
incelenmesi i¢in yapilan bir c¢alismada, piyasada terapotik olarak kullanilan
deksapanthenol (Bepanthen®), nitrofurazon (Furacin®) pomadlari ile iyilestirme
potansiyelleri karsilagtirilmistir. Ag¢ik yaraya 28 giin boyunca her ii¢ preparat
uygulanmistir. Tedavi sonucunda histolojik degerlendirmede tedavi edilmeyen kontrol
grubuna gore inflamatuar hiicre sayisinda azalma, orta yogunlukta kollagen lifleri ve
damarlagmada artma tespit edilmistir. Deksapanthenol, nitrofurazon ve kontrol
gruplari ile karsilastirildiginda KN nin yara iyilesmesini hizlandirdigi tespit edilmistir
(Piskin ve ark. 2014).

Gl Satar ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir calismada; Kudret nari
(Momordica Carantia) nin yagli homojenize ve toz formu, Centella asiatica’nin titre
edilmis ekstratinin pomat (Madécassol® pomat) formunun ve saf zeytinyaginin yara
tizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla 30 adet Yeni Zelanda tavsaninin dorsal orta
hattinda tam katman deri lizerinde yara olusturulmustur. Giinliik olarak ekstraktlar
uygulanmis ve 0, 7, 14, 21 ve 28. giinlerinde 6l¢iim yapilarak takip edilmistir. Buna
gore ilk gozlenen graniilasyon dokusu kontrol grubuna gore tiim gruplarda daha hizli
olarak sekillendigi ve yara ¢eperinin tamaminin granulasyon doku ile dolmasi ise KN
nin yagli homojenize formu ve Centella asiatica titre edilmis ekstratinin pomat formu

uygulanan tavsanlarda daha kisa zamnda oldugu tespit edilmistir.

Giirlek Kisacik ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada ratlarin sirt derisi
tizerinde olusturulan yara ilizerine 21 gilin siire ile giinlilk olarak KN yagi, saf

zeytinyagl, nitrofurazan ve %9 luk fizyolojik tuzlu su uygulamasi yapilmistir.
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Uygulama sonrast iyilesme ylizdesi degerlendirmesinde en yiiksek iyilesme oraninin
KN yagi uygulamasinda, en diisiik iyilesme oranininda nitrofrozan uygulamasinda
oldugu tespit edilmistir. 14. giinde KN yag1 uygulamasinda ortalama iyilesme %83,12
koontrol grubunda %75,75 olarak Olciilmistiir. Makroskobik reepitelizasyon
gozlenmesinde ise diger gruplara gore yarada kapanmasi istatiksel olarak anlamli
oranda KN grubunda fazla oldugu tespit edilmistir. Dokularin histolojik
incelenmesinde ise diger gruplara gére KN grubunda epitelizasyon, fibroblast olusumu
ve yeni damar olusumu en yiiksek olarak tespit edilirken enfeksiyon olusumu en diisiik

olarak belirlenmistir.

Yara kapanma zamani ve epitelizasyon siiresi bakimindan degerlendirme i¢in
yapilan benzer bir ¢alismada; ratlar {izerinde yara olusturulmus ve KN meyvesi benzen
bazl ekstrakti, %5 povidon iyot ve serum fizyolojik (kontrol) ile tedavi edilimistir.
KN ekstraktinin kullanildig1 deney grubundaki yaralarda, %5 povidon iodinle tedavi
edilen kontrol grubuna goére yara alanlarinda anlamli bir daralma gozlenmis ve

epitelizasyonun kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 saptanmistir (Sharma ve
ark. 2010).

Kudret nar1 meyvesinden elde edilen krem jel ve bal karigimli tiriinleri ciltte
meydana gelen yaralarin, doku bozukluklarinin ayrica halk arasinda sedef, apse ve
egzama gibi deri problemlerinde haricen uygulamalarinda faydali oldugu belirtilmistir
(Elibal 2009). Calismamizda ise Mugla ili Giillik mahallesinde Enlem
(N):37°14'49.714" Boylam (E): 27°36'23.781" koordinatlarinda yetistirilen kudret nart
meyvesinden, geleneksel yontemlerle hazirladigimiz yagin deri de olusan yaralarda
lyilesmeyi hizlandirdigi, % iyilesme miktar1 6l¢iimii ve histopatolojik incelemeler ile

tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismada da olusturulan yara dokusunun 1. ve 10. giinlerinde yapilan
Olclilemlerinden yiizde (%) 1yilesme oranlari belirlendi. Buna gore ortalama olarak I.
Grupta (yara) %89,31+4,02; Il. Grupta (KN + yara) %96,55+1,61 iyilesme gozlendi.
Gozlenen % iyilesme miktarlarina gore hazirlanan kudret nar1 meyvesi yaginin yara
dokusunda klinik iyilesmeyi hizlandirdig1r tespit edildi. Ayrica histopatolojik
incelemelerde KN yagi uygulanan grupta ince reepitalizasyon, tam yogun kollagen

iceren fibroblastik aktivite, yiizeye ulagsmayan atrofik kil folikiilleri, epidermis de
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ondiila yapisina sahip normal keratinasyon ve dermiste geng fibroblastik aktivite tespit
edildi. Elde edilen sonuglar Prasad ve ark. (2009), Piskin ve ark. (2014), Giil Satar ve
ark. (2013), Kisacik ve ark. (2018), Sharma ve ark. (2010) tarafindan yapilan

arastirmalarda bu verileri destekler niteliktedir.

Tepe (2016) tarafindan yapilan ¢alismada ratlar tizerinde deneysel temas tipi
yanik olusturularak kudret narinin topikal tedavi etkisi, plesebo jel, serum fizyolojik
ve giimiis sulfadiazine karsilastirilma yapilmistir. Calisma sonunda polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonunu, kil kokii hasarini, kollojen diskolarizasyonunu, damar hasarini
ve glandula sebasea hasarini azalttigi, damar miktarin1 ve epidermis kalinliginin
korunmasinda da etkili oldugu tespit edilmistir. Topikal Giimiis sulfadiazine
tedavisinin ise yanlizca kollojen diskolarizasyonunu azaltigi, epidermis kalinlig1 ve

damar sayisint korumada etkili oldugu goriilmiistiir.

Singh ve ark. (2018) tarafindan yapilan calismada KN bitkisinin kurutularak toz
hale getirilmesinden sonra %95 lik etil alkolle ektraksiyonu yapilan bitki daha sonra
ayr1 gruplarda yogunlastirilmis etil alkol ekstresi, petrol eteri (40-60 v/v), solvent eteri,
etil asetat, butanol, butanon, etanol ve metanol kullanilarak fraksiyon islemi
uygulanarak ekstraktlar elde edilmistir. Elde edilen karisim, yara olusturulan ratlara
oral olarak verilerek 4, 8, 12 ve 18 giinlerde yaranin kapanma mukavemeti ve
epitelizasyon siiresi takip edilmistir. Deney sonucunda kontrol grubuna gore tiim
gruplarda kapanma mukavemetinin daha fazla oldugu, petrol eter ve butanol
fraksiyonlarinin en yiiksek oldugu tespit edilmistir. Epitelizasyon takibinde yiizde
kapanma oranina gore petrol eter ve solvent eter uygulamalarinda en yiiksek iken

butanol ve butanon ile olusturulan fraksiyonlarda da anlamli bir artis gézlenmistir.

Yapilan ¢alismada KN meyvesi yaginin harici uygulamasinda belirlenen yara
iyilesmesi 10. giinde |. grupta (yara) %89,31+4,02; Il. Grupta (KN + vyara)
%96,55+1,61 iken Singh ve ark. (2018) tarafindan uygulanan ¢esitli fraksiyonlarinda
oral olarak alimininda yara iyilesmesi 12. giinde kontrol grubunda; 83.28 1.3, kudret
nar1 petrol eter (40-60) fraksiyonunda 95.19+1.8, Solvent eter fraksiyonunda
90.14+1.69 olarak belirlenmistir.

Teoh ve ark. (2009) yaptiklar1 calismada, kudret nar1 bitkisinin diyabetik ve

diyabetik olmayan rat modellerinde incelemistir. Bitki ekstresi topikal olarak tedavi
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gruplarina uygulanip 1, 5 ve 10. giinlerdeki yara kapanma orani, yara dokusundaki
total protein igerigi ve histolojik bulgular degerlendirilmistir. Tedavi edilmeyen
diyabetik si¢anlarda yangi hiicreleri tarafindan ortaya ¢ikan dejenere glomerular
infiltrat ve bazal membran kalinlagsmasi gosterilmistir. Tedavi alan gruplarda yara
kapanma hizinin daha yiiksek, yara dokusundaki protein igeriginin daha zengin ve
histolojik bulgular agisindan daha iyi oldugu gdzlenmis, normal glomerulus, bazal
membran ve kapiller inflamatuar hiicre yoklugu ile 10 hiyalin ve mukopolisakkarid
birlesmesinde azalma gosterilmistir. Ayrica doku nekrozunda da azalma oldugu ortaya
konmustur. Ayrica tedavi alan diyabetik grubun bulgularinin tedavi almayan gruptan
daha 1iyi oldugu da gosterilmistir. Bitki ekstresinin yara dokusunda protein igerigini
zenginlestirmesi, hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu arttirdigini diistindiirmiis,

ancak bunun hangi mekanizma ile gerceklestirdigi anlasilamamaistir.

Hussan ve ark (2014) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada kudret nar
meyvesinin, gecikmis yara iyilesmesi, yliksek morbidite ve diisiik yasam kalitesine yol
acan diyabet hastalarinda yara dokusu tizerine etkileri incelenmistir. Uygulanan tedavi
yaranin onarim silirecinde olumlu sonuglar dogurarak, hiicrelerin biiylimesi ve
diferensiyasyonunda onemli bir unsur olan TGF-f sentezini arttirmis ve yiliksek
diizeyde toplam protein igerigi gostermistir. Klinik yonden sagliklt goériinen
laboratuvar hayvanlarinda metanol igeren tiirevleri de aymi sekilde olumlu etki
gostererek yarali bolgede kiiclilme saglamis ve epitel rejenerasyonun zamanini biiyiik

oranda kisaltmistir.

Yapilan ¢aligmada histopatolojik yonden diyabet olugturulmayan yara ve kudret
nar1 uyguladigimiz yara modellerinde ¢ok bariz farkliliklar goriilmezken; kudret nar
uygulanan diyabetli yara, kontrol grubumuzdaki diyabetli yara grubuna gore bir olgu
haricinde enflamasyon hi¢ rastlanmadi ve tam iyilesme/ graniilasyon dokusu olusumu
basarili bir sekilde gerceklestigi goriildii. Kudret nar1 uygulanmayan gruba gore
belirgin sekilde yara iyilesmesine ait bulgular tanimlandi. Gozlenen % iyilesme orani
Grup I1I’de %83,37+3,69 ve Grup IV’ de %93,62+2,58 olarak belirlendi. Buna gore
hazirlanan kudret nar1 meyvesi yaginin yara dokusunda klinik iyilesmeyi hizlandirdig:

tespit edildi.
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Tripathi ve Chandra (2009) tarafindan yapilan g¢alismada; diyabet modeli
olusturulan si¢anlarin kudret nar1 meyve ekstresi ile tedavi sonrasi kan glukoz
seviyesini ve kalp dokularinda oksidatif stres parametreleri incelenmistir. Kudret nar1
ile tedavi edilen diyabet grubunda artan kan glukoz seviyesinin diistigl, kalp
dokusunda ise yiikselen lipid peroksidasyon diizeyinin azaldigi, buna karsin GSH
diizeyinin azalarak, SOD, CAT ve GST aktivitelerinin ise arttig1 bildirilmistir.

Yapilan ¢alismada diyabet olusturturulan ve deri {izerinde yara yapilan ratlar
lizerine harici uygulamada kan glikoz seviyesi tizerine bir etkisi olmamakla birlikte;
antioksidan parametrelerinden SOD ve GRx aktiviteleri diyabet olusturulan yara
gruplarinda 6nemli derecede artiriken MDA diizeyleri diyabetli yara grubunda 6nemli

derecede azalttig1 tespit edilmistir.

Ahmad ve ark (2013) yaptiklari calismada C Vitamini agisindan zengin, Limon
(Citrus limon), iiziim meyveleri (Citrus paradise) ve Portakal (Citrus sinensis) kabugu
ekstraktlariyla oral tedavinin diyabetik sicanlarin derisinin yara onarimi {izerine
etkisini arastirdi. Farelerde, tek doz streptozotosin periton i¢i enjeksiyonu ile
sicanlarda diabetes mellitus indiiklendi. Diyabet indiiksiyonundan bir hafta sonra,
hiperglisemik sicanlarda tam kalinlikta eksizyon yaralari yapildi. Farkli test grubu
hayvanlari, 12 giin boyunca farkli narenciye kabugu 6zii verildi. Deney siiresi boyunca
her 3 giinde bir kan sekeri, viicut agirligi ve her siganin yara kapanma hizi 6l¢tilmiistiir.
Deneyin sonunda yaralarin zerde dokusu kaldirildi, hidroksilprolin ve toplam protein
icerigi tahmin edildi. Sonuglar kan glukozunda ve yara kapanma siiresinde énemli bir
azalma oldugunu gosterdi. Doku biiylimesi ve kollajen sentezi, toplam protein ve
hidroksil prolin icerigi ile belirlenenden 6nemli Ol¢lide daha yiiksekti. Deneysel
verilere gore, narenciye kabugu ekstraktlarinin oral yoldan uygulanmasinin, seker
hastaliginda kronik yaralarin tedavisinde terapotik bir potansiyele sahip oldugu ifade
edilmektedir. Kudret nari meyvesinin igeriginde bulundugu bilinen C vitamini ile
yaralar lizerine nasil etki gosterdigi ve yara iyilesmesinde etkili olan hesperidin varlig

daha sonraki ¢alismalarda incelenebilecegi gostermektedir.

Ileri derece diyabet hastalarinda, 6zellikle de nérpatisi olan diyabet hastalarinda
siklikla  karsilasilan  diyabetik ayak denilen tablonun; fizyopatolojisinde

hiperglisemiye bagli bagisiklik sisteminin yetersizligi, noropati ve dolasim
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yetmezligine bagli olarak sekillenen ayak yaralar1 ve buna bagli yaralarda enfeksiyon
veya llser gelisebilmektedir. Gelisen iilserin tedavisi de olabildigince zor olmakta ve
genelde ampiitasyonla son bulmaktadir. Diizenli bir ayak bakimi ile ayak ampiitasyon
oran1 %45-85 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir (Anon d 2019, Calangu ve ark.
2004). Yapilan bu ¢alismanin sonuglarina gore diyabetik ayak sendromunda tedavi

amagli olarak harici olarak kullanilan KN yaginin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Semiz ve Sen (2007) tarafindan yapilan ¢alismada KN meyvesinin fareler
tizerinde antioksidan aktiviteleri ve hepatoselliiler hasar olusturulan fareler tizerindeki
koruyucu etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda incelenen tiim ekstraklarinda
ozellikle karaciger dokusunda SOD, CAT ve GPx aktiviteleri gibi hepatik antioksidan

enzimlerde belirgin bir artis tespit edilmistir.

Diyabetli hastalarda; SOD, CAT, GPx, lipit peroksidasyon ve glisemik kontrolii
olusturan aktivitelerinde 6nemli degisiklikler olabilecegi ifade edilmektedir. Diyabetin
olustugu durumlarda antioksidan kapasitenin 6nemli oranda etkilenmesi oksidatif
strese bagli kronik olaylarin olusmasina ortam hazirlamaktadir. Antioksidanlarin,
serbest radikallerin aktivitelerini Onleyerek diyabete 0zgii komplikasyonlarin

azaltabilecekleri ifade edilmektedir (Fenercioglu ve ark. 2010, Goh ve Cooper 2008).

Yapilan caligmada, sirt derisi iizerinde 12mm’lik punch biyopsi ile yara
olusturulan ve STZ ile indiiklenerek DM olusturulan ratlarda uygulama sonrasinda
oksidatif hasara neden oldugu ve buna bagli olarak ratlarda kan lipit peroksidasyon
diizeyini artirdigi, ayrica enzimatik bazi antioksidan aktivitelerini azalttig1 saptandi.
Olusan bu hasara kars1 KN yag1 uygulamasinin lipit peroksidasyon diizeyini azaltirken
bazi antioksidan parametreleri artirdig tespit edildi. Boylelikle KN yaginin, DM un
organizmada olusturabilecegi oksidatif hasara karsi koruyucu ve tedavi edici amagla
kullanilmasinin baz1 antioksidanlarin aktivitelerinde artisa bagli olarak olumlu

etkilerinin oldugu diistiniilmektedir.

Ono ve arkadasalart (2009) tarafindan yapilan g¢alismada; KN bitkisinin,
insanlardaki biiyiime faktorleri (HGF), epidermal biiyiime faktorleri (EGF), dermal
fibroblast iiretimi, hiicre proliferasyonu, rejenerasyonu ve genel sinyal iletim
yolaklarindan olan mitojenler tarafindan aktive edilen protein kinazlar (MAPK) ile

ilgili etkileri incelenmistir. Arastirmada KN meyvesinden elde edilen ekstraktin
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dokulart yenileme siirecinde faydali olduguna, dermal fibroblast hiicrelerinin
cogalmasini sagladigini, yara iyilestirci 6zelligi olan faktdrlerde artis oldugu tespit

edilmistir.

Yapilan ¢alismada ise antioksidan 6zelligi oldugu bilinen KN meyvesinin yara
tizerine etksi incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonunda normal yara tedavisinde oksidatif
stres 6l¢gtimiinde MDA diizeylerinde ve antioksidan 6l¢iimiinde SOD enzim aktiviteleri
anlamli bir degisim goriillmemesine ragmen GRX enzim aktiviteleri distiigi tespit

edilmistir.

Aksoy ve Bingdl Akpmar (2014) tarafindan yapilan derlemede; yara
iyilesmesine etki eden faktorlerden biri de reaktif oksijen tiirleri oldugunu, yara
bolgesinde zararli mikroorganizmalara karsi notrofil ve makrofajlar, oksidasyon
sonucu biyiik miktarda reaktif okjijen tiirleri olusturtugu ve bunlarda yabanci
organizmalarin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynadigini, ayrica yeni damar
proliferasyonunu uyarirarak, diizenli besin ve oksijen sagladigini, serbest radikaller
yara bolgesinde keratinositlerin go¢iinii ve epidermal biiylime faktor sinyal iletisimini
inhibe ederek fibroblastlarda ciddi hasarlara yol actigini, 6zellikle de kronik yaralarda
oksidatif stresi arttirdigini, bu nedenle dokulardaki serbest radikallerin ortadan
kaldirilmas1 6zellikle kronik yaralarin iyilesmesinde 6nemli oldugu belirtilmistir.
Diyabet hastalarinda artan DNA, protein ve lipit peroksidasyon tiriinleri diyabetlilerde
oksidatif stresin yiiksek oldugunun gostergesi olarak ifade edilmektedir. Diyabetli
hayvanlarda oksidatif stres fibroblastlarda siddetli hasar olusturdugu, kollagen
fibrillerin tiretiminin diistiigii ve siirekli inflamasyon sebebiyle serbest radikalde artis
ve antioksidan seviyelerinde azalmaya neden oldugunu, diyabetlilerde ayrica anormal
reepitelizasyon, anormal graniilasyon dokusu goézlemlendigi ve yara kontraksiyon hizi

normale gore daha yavaslattigini da belirtmislerdir.

Parihar ve ark. (2008) tarafindan insan ve hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda, serbest radikallerin olusturdugu hasarlarin antioksidan bilesiklerin

topikal uygulanimi sonrasinda 6nemli derecede iyilestigi gosterilmislerdir.

Yapilan bu ¢alismada ise diyabet olusturularak yara yapilan hayvanlarda lipit
peroksidasyon f{iriinii olan MDA ve antioksidan parametreleri olan SOD ve GRX

incelenmistir. Normal yara dokusuna gére MDA diizeyinin artmasi oksidatif stresin
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artigin1 - gostermis ve antioksidan parametreleri olan SOD ve GRx enzim
aktivitelerinin azalmasi diyabette antioksidan degerlerinde azalmaya veya yetersiz
kalmasina isaret etmistir. Yapilan histopatolojik incelemede de siddetli inflamasyon
dokusunun oldugu, tam olmayan primer yara iyilesmesi yaygin neovaskularizasyon
polimorf niikleik lookosit kanama ve nekroz bulgular1 goriilmiistiir. Epidermisin
genelde ince ve kesintili goriiniimde oldugu ve kil folikiilleri ise atrofik goriinimde

oldugu tespit edilmistir.

Yapilan calismalar incelendiginde KN'nin antidiyabetik etkisi goriilmekte ve
HDL, LDL, total kolesterol degerlerini iyilestirmekte, antioksidan aktivitesi ile de
diyabetin getirdigi komplikasyonlar tizerine olumlu etkiliye sahip oldugu belirtilmistir.
Buna gore, yapilan bu calismada Tip II diyabetli ratlarda yara iyilesmesinde
kullandigimiz KN yagimin olumlu etkileri goz oniine alinarak tedaviye yardimci
olmasi i¢in KN bitkisinin diger kisimlariyla ilgili yeni caligmalarin yapilmasi

Onerilmektedir.

Sonug olarak yapilan bilimsel arastirmalar 6zellikle {ilkemizde yaygin olarak
kullanilan kudret narinin alternatif tip tedavilerinde ve halk arasinda kullanimini
desteklemektedir. Kudret narmin igerisinde bulunan biyoaktif maddeler iizerine
yapilacak yeni arastirmalarla bu meyvenin tibbi ilag olarak kullaniminin 6nemi ortaya

¢ikarilmasi beklenmektedir.
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