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Deneysel Diyabette Deri Hasarina Karsi Propolisin lyilestirici Etkilerinin
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Amag: Bu calismada deneysel Diabetes Mellitus’'un dermal doku Uzerinde olusturdugu hasara karsi
propolisin muhtemel olumlu etkilerini histopatolojik parametreler ile aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 24 adet 10-12 haftalik Wistar Albino tiri erkek siganlar Kontrol,
Propolis 100mg, DM ve DM+Propolis (100mg) olarak rastgele 4 gruba ayrildi. 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat
tamponunda ¢o6ziulen tek doz 60 mg/kg Streptozotosin (inroperitoneal) ile deneysel diyabet
olusturuldu. Deney siresinin bitiminde (28. Gin) tiim gruplar sakrifiye edildi ve elde edilen dermal
dokularda Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom boyamalari ile histopatolojik degerlendirme
yapildi.

Bulgular: Yapilan histopatolojik degerlendirmede; kontrol ve Propolis 100mg gruplarina ait deri
orneklerinin normal morfolojik yapida oldugu izlendi. DM grubunda ¢ok tabakal epitelde incelme,
dejenerasyon, dermis tabakasinda yer alan bag dokusunda ayrilma ve azalma go6zlenirken
DM+Propolis 100 mg grubunda ise bu bulgularda belirgin sekilde bir iyilesme izlendi.

Sonug: Bu galisma, Propolis 100mg dozunun biyolojik 6zelliklerin diyabetin dermal dokuda meydana
getirdigi cilt hasarini morfolojik diizeyde onleyebilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Deri, Diabetes Mellitus, Propolis, Histopatoloji, Rat
Abstract

Background: The purpose of this study was to investigate the possible positive effects of propolis
against the damage caused by experimental Diabetes Mellitus on the dermal tissue with
histopathological parameters.

Materials and Methods: Twenty-four male Wistar Albino rats aged 10-12 weeks were randomly
assigned into four groups as; Control, Propolis 100mg, DM and DM+Propolis (100mg). Experimental
diabetes was induced with a single dose of 60 mg/kg streptozotocin (intraperitoneally) dissolved in
0.1 Molar (Ph: 4.5) citrate buffer. At the end of the experiment period (Day 28), all groups were
sacrificed and histopathological evaluation was performed on the dermal tissues by
Hematoxylin&Eosin and Masson Trichrome stainings.

Results: In histopathological evaluation; normal morphological structure were observed in the skin
samples of the control and Propolis 100mg groups. Thinning of the multilayered epithelium,
degeneration, separation and decrease in the connective tissue in the dermis layer was observed in
DM group, but these findings were significantly improved in the DM+Propolis 100 mg group.
Conclusions: The present study showed that the biological properties of Propolis 100mg dose may
prevent skin damage caused by diabetes at the morphological level in dermal tissue.
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Giris

Diabetes Mellitus (DM) pankreasin Langerhans adacikla-
rindaki beta hiicrelerinin tahribati sonucu insiilinin eksik-
ligi ve buna bagh kan sekeri yiksekligi (hiperglisemi) ile
karakterize olan, glikoz, protein ve lipid metabolizmalarini
bozarak karakteristik komplikasyonlara neden olan meta-
bolik bir hastaliktir (1). Diyabette kronik hipergliseminin
oksidatif strese neden oldugu ve serbest radikallerdeki ar-
tisin diyabetin kronik komplikasyonlarinda énemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) olusumu, ozellikle kalp, bébrek, gbz, sinir, karaciger
ve gastrointestinal sistemde oksidatif hasara yol agar.
DM’nin neden oldugu metabolik rahatsizliklardan diger
organlar gibi deri de etkilenir. Deri viicudun en biiyik or-
ganidir, tim viicut ylzeyini kaplar ve gevre kosullarinin
zararl etkilerine karsi korur. DM’nin klinik seyrindeki deri
komplikasyonlari ¢ok ciddi bir saglik problemi olmakla bir-
likte etiyolojileri heniiz tam olarak agiklanmamistir (2).
Kolayca gozden kagan, genellikle diyabetle iliskilendirilen
kutan6z komplikasyonlar arasinda kasinti, mantar ve bak-
teriyel enfeksiyonlar, ulserler yer alir ve bu durum hasta-
larin yagam kalitesi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
semptomlar, diyabet uyarisi olarak hizmet eder ve diya-
betin mikro vaskuler komplikasyonlarini gésterir. Bu ne-
denle, diyabetik hastalarda cilt degisikliklerinin acil olarak
tanimlanmasi uygun diyabet bakimi igin cok 6nemlidir (3).
Propolis bal arilari tarafindan agaclarin kozalak ve kabuk-
larinda, bitkilerin tomurcuk ve filizlerinden toplanan ¢e-
sitliyaglar, polenler, 6zel regine ve mumsu maddelerin ka-
risimindan olusan bir ari Grinddir (4). Yapilan ¢alisma-
larda propolisteki flavonoidler ve bunlarla ilgili bilegiklerin
serbest radikal temizleme etkisi en fazla olan bilesikler ol-
dugu gosterilmistir (5). Bununla birlikte antiviral, antiinf-
lamatuar, antineoplastik, antibakterial, immun dizenle-
yici ve hepatoprotektif etkilerinin oldugu pek cok calis-
mada ifade edilmistir (6-10). Tip 2 Diabetes Mellitus igin
alternatif bir sifa terapisi olarak propolis kullaniminin DM
hastaligini hafiflettigi iddia edilmektedir (11).

Bu galismanin amaci; streptozotosin (STZ) ile indlklenen
sican diyabet modelinde, DM’nin dermal dokuda mey-
dana getirdigi histopatolojik degisiklikleri degerlendirmek
ve propolisin muhtemel deri hasari tizerine koruyucu et-
kilerini arastirmaktir

Materyal ve Metod

Etik Prosediir, Deney Gruplari ve Histolojik Preparasyon
Bu calismada Wistar Albino cinsi 24 adet (12-16 haftalik,
330-400 g agirlik) erkek siganlar kullanildi. Hayvanlar Har-
ran Universitesi, Deney Hayvanlari Unitesi’'nden (Sanli-
urfa, Turkiye) temin edildi. Calismaya Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun (Karar no: 2021/005/07) onayi al-
narak basland. Biitiin hayvanlar oda sicakligi 22+2 C, nem
(50%+10) ve 12 saat karanlk / 12 saat aydinhk kontrolli
standart laboratuvar ortaminda muhafaza edildi. Deney
sliresi boyunca standart laboratuvar hayvan yemi ve ad
libitum su verildi. Sicanlar asagida belirtildigi gibi 4 gruba
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ayrildi:

Kontrol grup (n:6): Tek doz 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat tam-
ponu (i.p.) akabinde deney siresinin sonunda sakrifiye
edildi.

Propolis grubu (n:6): Deney siresi boyunca (28 giin) pro-
polis 100 mg/ kg/giin oral yol ile uygulandi (12).

DM grubu (n:6): 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat tamponunda
¢bzilen tek doz 60 mg/kg STZ i.p olarak uygulandi; 72 saat
sonra sicanlarin kan sekeri bakildi ve kan sekeri 300 mg /
dl Gsti DM kabul edildi (13).

DM + Propolis grubu (n:6): 60 mg/kg STZ ile DM olusturu-
lan sigcanlara deney siiresi boyunca (28 gtin) propolis 100
mg/ kg/guin oral yol ile verildi.

Deney suresinin bitiminde tum siganlar derin anestezi al-
tinda (Ketamin 90 mg/kg+Ksilazin 10 mg/kg) (Ketalar®, Ec-
zacibasi Co., Istanbul, Turkey; Rompun %2, Bayer Health-
care LLC. Kansas, ABD) kansizlastirma yontemi ile sakrifiye
edildikten sonra deri dokulari %10 formol soliisyonu ice-
risinde tespit edildi ve ardindan rutin histolojik doku takip
islemine alinip parafine gdmiilerek bloklandi. Rutin histo-
lojik doku takip prosediirii sonrasi elde edilen parafin
bloklardan yari otomatik mikrotom (Thermo Shandon Fi-
nesse ME+ Microtome, Runcorn, UK) ile5 um kesitler
alindi, hematoksilen & eozin (H&E) ve Masson Trikrom
(Trichrome Masson Stain Kit-Sigma Aldrich, Code: HT15-
1KT, St. Louis, USA) ile boyanarak 1sik mikroskobunda his-
topatolojik degerlendirmesi yapildi ve tim preparatlar
Zeiss Axioskop Il (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Gottingen,
Almanya) marka mikroskop kullanilarak ayni mikroskoba
monte edilmis Zeiss Axiocam MRc kamera modeli atag-
man (Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Gottingen, Al-
manya) ile fotograflanip bilgisayara kaydedildi.

Bulgular

Kontrol, Propolis 100mg, DM ve DM+Propolis 100mg
gruplarinda histopatolojik degerlendirmelere ait morfolo-
jik gorintiler sirasiyla Resim 1, Resim 2, Resim 3, Resim
4’'te gosterilmistir. Kesitlerin morfolojik degerlendirme-
sine gore; kontrol ve propolis 100 mg gruplarina ait deri
dokusu preparatlarinda; epidermiste ¢ok katl yassi kera-
tinize epitel tabakasinin bitlinltgind korudugu, epider-
mis, dermis ve hipodermis sinirlarinin normal morfolojik
ozellikleri gosterdigi ve dermis tabakasininda bag doku,
kollajen yogunlugunun yeterli oldugu izlendi (Resim 1A-D;
Resim 3A-D). DM grubunda deri dokusunun ¢ok katmanli
epitel tabakasinin belirgin sekilde inceldigi, epitel tabaka-
sinda bozulmalar ve dejenerasyon (Resim 2A, B), epitel
alti bag doku degerlendirmesinde; papillar dermisin gev-
sek bag dokusunun kayboldugu, retikiiler dermiste ise
kollajen miktarinin belirgin sekilde azaldig1 gézlendi (Re-
sim 4A, B). Bununla birlikte DM+Propolis 100mg gru-
bunda epitel tabakasinda gorilen bozulmalarin diizeldigi,
epitel katmanlarinda artig gorilmeye baslandigi, papillar
ve retikller dermiste DM grubuna gore kollajen mikta-
rinda artis oldugu gozlendi (Resim 2C, D; Resim 4C, D).
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Resim 1: Deney Gruplarina Ait Dermal Dokunun Isik Mikroskobik Mikrograflari.
Kontrol Grubu (A, B), Propolis 100 mg Grubu (C, D). Cok katli yassi keratinize epitel (ok basi), erektér pili kasi (sag ok),
sebase bez (asagi ok), kil folikiilii (yukari ok), dermis tabakasi (yildiz). (H&E, 20X, X40).

Resim 2: Deney Gruplarina Ait Dermal Dokunun Isik Mikroskobik Mikrograflari.
DM Grubu (A, B), DM+Propolis 100 mg Grubu (C, D). Cok katli yassi keratinize epitel (ok basi), erektér pili kasi (sag ok),
kil folikiilti (yukari ok), dermis tabakasi (yildiz). (H&E, 20X, X40).
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Resim 3: Deney Gruplarina Ait Dermal Dokunun Isik Mikroskobik Mikrograflari.
Kontrol Grubu (A, B), Propolis 100 mg Grubu (C, D). Cok katli yassi keratinize epitel (ok basi), erektér pili kasi (sag ok),
sebase bez (asadi ok), kil folikiilii (yukari ok), dermis tabakasi (yildiz). (Masson Trikrom, 20X, X40).

N R ; A
Resim 4: Deney Gruplarina Ait Dermal Dokunun Isik Mikroskobik Mikrograflari.
DM Grubu (A, B), DM+Propolis 100 mg Grubu (C, D). Cok katli yassi keratinize epitel (ok basi), erektér pili kasi (sag ok),
kil folikiilti (yukari ok), dermis tabakasi (yildiz). (Masson Trikrom, 20X, X40).
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Tartisma

Diabetes mellitus, kardiyovaskuler, gastrointestinal, reti-
nal, periferik sinir, bébrek ve karaciger fonksiyon bozuk-
luklari agisindan ciddi bir risk faktori olan yaygin bir me-
tabolik hastaliktir (2). Bununla birlikte diyabetik hastalarin
%75'inden fazlasinda cilt problemleri de gézlenmekte ve
bu durum diyabet hastalarinin yasam kalitesini belirgin
derecede duslirmektededir (14). DM 6nemli bir saglik
problemidir ve indiiklenen dermal hasari en aza indirge-
mek icin klinisyenler tedavi stirecinde ¢ok biyik bir mi-
cadeleler vermektedir.

Bu calismada STZ kaynakli DM modeli olusturularak, 28
ginlik dénem agisindan dermal dokuda morfolojik ince-
leme yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore; kontrol ve
propolis 100 mg gruplarina ait deri dokusunun tim taba-
kalarinin btinltginid korudugu ve normal morfolojik
ozellik gosterdigi fakat DM grubuna ait deri 6rnekleri in-
celendiginde ise epidermiste ¢ok katmanli epitel tabaka-
sinin belirgin sekilde inceldigi, epitel hiicrelerinde dejene-
rasyon izlenmistir. Deri dokusu ve hticreleri, normal me-
tabolizmayi ve yapisal bitlinlGgi korumak igin sabit bir
¢ogalma hizina sahiptir. Epidermal dokuda, bazal epider-
mal hiicreler surekli gogalip, farklilasir epitele dogru hare-
ket eder ve sonunda cilt yuzeyinden dokdlir (15, 16). Bu
durum saglikli bir cilt yapisinin fonksiyonlarini stirdirebil-
mesi icin gerekli olan normal bir siirectir. Fakat diyabetli
hastalarda deride incelme ¢ok yaygin olarak gézlenen bir
klinik bulgudur (15, 17). Chen ve ark.’nin (2010) DM’nin
deri dokusunda patolojik ve fizyolojik degisikliklerinin in-
celendigi deneysel bir calismada; diyabetik sicanlarin cilt
dokularinda, cilt glikozunda bir artisa ek olarak, ¢ok katl
yassl epitel tabaka yapisinda kayip, cilt kalinliginda azalma
gibi cilt yapisinda 6nemli yapisal bozukluklara neden ol-
dugu gozlenmistir (15). Bu genel ve histolojik gdzlemler,
DM cildinde epidermal hiicre proliferasyonunun bir islev
bozuklugunun olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica lo-
kal dokudaki artan glikozun, glikoz metabolizmasinda lo-
kalize bir bozulmaya baslamadan 6nce biyolojik stirecte
birtakim histolojik degisikliklerin varhgi ile ciltte boyle bir
"endojen hasar", olabilecegini gostermektedir. Sonug ola-
rak, diyabetik hastalarin deri dokusunda hasar olusmadan
bitunligiuni ve devamliligini etkilemeden meydana gelir
ve derideki yiksek glikoz seviyelerinin, toksik maddelerin
birikiminin aracilik ettigi dermal hiicrelerin veya matrisin
islev bozuklugundan kaynaklanir. Bu durum vaskuiler no-
ropatinin neden oldugu cilt nekrozundan farkli bir durum
olmakla birlikte, ayni zamanda yaralanmaya karsi DM’li
derinin saglkli normal deriden farkli bir duyarliliga sahip
oldugunu da gostermektedir (15).

Bu c¢alismada DM grubu deri 6rneklerinde epitel alti bag
doku degerlendirmesinde; papillar dermisin gevsek bag
dokusunun kayboldugu, retikiler dermiste ise kollajen
miktarinin belirgin sekilde azaldig gorilmustur. Atrofi ve
kollajen azalmasi, diyabetik cildin belirgin 6zellikleri ola-
rak kabul edilir. Yapilan hayvan deneyleri, diyabetik ciltte
kollajen katabolizmasinin arttigini géstermistir (18). Suh
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ve ark.’nin (2018) yapmis oldugu bir calismada STZ ile in-
diiklenen diyabetik sigcanlarin deri dokusunda ortalama
kollajen miktarinin azaldigini diyabetik derideki kollajen-
deki kalitatif degisiklikleri dogruladigini belirtmislerdir.
Ayrica atomik kuvvet mikroskobu analizi sonucuna gore
kollajen fibrillerin diyabetik deride diyabetik olmayan de-
riye gére% 76 daha purizlu oldugunu gostermistir (2).
Argyropoulos ve ark.’larinin (2016) diyabetik siganlarda
derideki ortalama kollajen miktarinin diyabet indiksiyo-
nundan 14 hafta sonra yaklasik %46 azaldigini gdstermis-
tir (19). Chen ve ark.’nin (2010) yaptigi calismada DM gru-
bunda, dermiste kollajen yapisinda dejenerasyon, lif yapi-
sinda atrofi, mikrovaskiiler bazal membranda kalinlasma
gbzlenmistir. Bu sonuglarla tutarl olarak, bulgularimiz STZ
ile indiiklenen DM modelinin siganlarda ortalama cilt kol-
lajen miktarinin yaklasik olarak azaldigini dogrulamakta-
dir. Diyabetin dermal tabakanin incelmesine neden ol-
makla birlikte derideki sinir ekspresyonundaki azalma ile
paralel bir sekilde seyrettigi belirtiimektedir (15). Hiicre
disi matrisin baslica yapisal proteinlerden biri olan kolla-
jen, cildin yapisal butiinligu ve gerilme islevinde 6nemli
rol oynamaktadir (20, 21). Diyabetik ciltte, ileri glikasyo-
nun son Urlinleri olan AGE'lerin artisina neden olur.
AGE'ler, glukoz veya aldehit molekdllerinin keton grubu
ile proteinlerin amino gruplari arasindaki enzimatik olma-
yan bir reaksiyon olan Maillard islemi tarafindan olustu-
rulur. Derinin dermis tabakasinda kolaylikla birikim yapa-
rak fibroblast ve kollajen fonksiyonlarini dogrudan etkile-
mektedir. Nonenzimatik reaksiyonlarin Urettigi glikatl
kollajen diyabetin sliresine bagli olarak ta degiskenlik gos-
termektedir. Bu durum ve elde edilen bulgular isiginda di-
yabette kollajen organizasyonunda bozulma sonucu cildin
yapisal bitlinliglini ve mekanik 6zelliklerini bozulmakta
ve normal deriye kiyasla diyabetik deride parcalanmis ve
¢apraz baglanmis kolajen birikimi olusmakta ve bunun bir
sonucu olarak diyabetik cildin yaslanmis cilde benzer go-
rinmesine neden olabilecegi gorilmustir (2, 22).
Propolis, bal arilari tarafindan yapilan regineli maddelerin
yapiskan bir karisimi olarak bilinmekte ve igeriginde %50
regine, %30 mum, %10 ugucu ve aromatik yaglar, %5 po-
len ve %5 diger organik maddeler bulundugu bildirilmek-
tedir (23, 24). GUnumuzde 300'Un Gizerinde kimyasal bile-
seni tanimlanmis ve yapilan arastirmalarin sonucunda,
propolisin kimyasal bilesiminin cografi bolgeye ve ari ti-
rine bagh olarak farklilik gmsterebilecegi belirtilmistir
(23). Propolisin biyolojik aktiviteleri incelendiginde, anti-
hiperglisemik, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apopto-
tik, anti-mikrobiyal, renoprotektif, kardiyoprotektif ve he-
patoprotektif etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda vurgu-
lanmaktadir (23, 25, 26). Fakat yapilan klinik ve hayvan
deneyleri ¢calismalari arasinda celiskili sonuglardan dolayi
propolisin tamamlayici bir tedavi olarak kullaniminin hala
arastirmalar ile desteklenmeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Usman ve ark.’nin (2018) yaptigi bir calismada, propolisin
diyabetin neden oldugu bozulmus gebelik sonuglarina
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karsi ve insilin tedavisine ek olarak uygulandiginda pla-
sental oksidatif strese karsi koruyucu etkileri olabilecegi
belirtilmistir (27). Bazmandegan ve ark.’nin (2017) deney-
selinme modelinde, iran’in iki farkl bélgesinden toplanan
propolisin 100mg ve 200 mg dozlarinin, serebral iskemiye
bagli olusan oksidatif hasara karsi belirgin derecede iyiles-
tirici etkisi oldugu vurgulanmistir (28). Son yapilan c¢alis-
malarda propolisin glukoz metabolizmasi, lipidler, insilin
ve antioksidan aktiviteleri tGzerindeki etkinligini arastiran
calismalarda, propoliste bulunan bilesiklerin insilini glic-
lendirici 6zelliklere sahip oldugunu ve oksidatif stres be-
lirtecglerini iyilestirdigini, diyabetin komplikasyonlarinin
azalttigr belirtilmistir (29). Biz bu ¢calismada propolisin pek
cok yapilan ¢alismada belirtilen sonugclara ek olarak diya-
betin neden oldugu dermal hasara karsi 100mg /kg pro-
polis dozunun iyilestirici etkisini arastirdik. Elde edilen so-
nuglara gore; DM+Propolis 100mg grubunda DM gru-
bunda izlenen epitel tabakasindaki bozulmalarin diizel-
digi, epitel katmanlarinda artis gérilmeye baslandig, pa-
pillar ve retikller dermiste DM grubuna gore kollajen mik-
tarinda artig oldugu gozlendi.

Sonug olarak, STZ ile meydana gelen diyabet modelinde
28. guinde belirgin sekilde dermal hasarin oldugu, kollajen
organizasyonunda bozulma sonucu cildin yapisal batunli-
giuni bozulmakta ve normal deriye kiyasla diyabetik cildin
yaslanmis cilde benzer gériinmesine neden olabilecegi
gorilmustir. Bununla birlikte 28 giin boyunca 100mg/kg
Propolis ek takviyesinin bu izlenen bulgulari morfolojik
acidan degerlendirildiginde iyilestirmede destek olabile-
cegi kanaatindeyiz.

Etik onam: Calisma icin Harran Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan (Karar no: 2021/005/07) onay alindl.
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