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Öz. 
 
Amaç: Bu çalışmada deneysel Diabetes Mellitus’un dermal doku üzerinde oluşturduğu hasara karşı 
propolisin muhtemel olumlu etkilerini histopatolojik parametreler ile araştırmaktır.   
Materyal ve Metod: Çalışmamızda 24 adet 10-12 haftalık Wistar Albino türü erkek sıçanlar Kontrol, 
Propolis 100mg, DM ve DM+Propolis (100mg) olarak rastgele 4 gruba ayrıldı. 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat 
tamponunda çözülen tek doz 60 mg/kg Streptozotosin (inroperitoneal) ile deneysel diyabet 
oluşturuldu. Deney süresinin bitiminde (28. Gün) tüm gruplar sakrifiye edildi ve elde edilen dermal 
dokularda Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom boyamaları ile histopatolojik değerlendirme 
yapıldı. 
Bulgular: Yapılan histopatolojik değerlendirmede; kontrol ve Propolis 100mg gruplarına ait deri 
örneklerinin normal morfolojik yapıda olduğu izlendi. DM grubunda çok tabakalı epitelde incelme, 
dejenerasyon, dermis tabakasında yer alan bağ dokusunda ayrılma ve azalma gözlenirken 
DM+Propolis 100 mg grubunda ise bu bulgularda belirgin şekilde bir iyileşme izlendi. 
Sonuç: Bu çalışma, Propolis 100mg dozunun biyolojik özelliklerin diyabetin dermal dokuda meydana 
getirdiği cilt hasarını morfolojik düzeyde önleyebileceğini göstermiştir. 
 
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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Giriş 
Diabetes Mellitus (DM) pankreasın Langerhans adacıkla-
rındaki beta hücrelerinin tahribatı sonucu insülinin eksik-
liği ve buna bağlı kan şekeri yüksekliği (hiperglisemi) ile 
karakterize olan, glikoz, protein ve lipid metabolizmalarını 
bozarak karakteristik komplikasyonlara neden olan meta-
bolik bir hastalıktır (1). Diyabette kronik hipergliseminin 
oksidatif strese neden olduğu ve serbest radikallerdeki ar-
tışın diyabetin kronik komplikasyonlarında önemli bir rol 
oynadığına inanılmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) oluşumu, özellikle kalp, böbrek, göz, sinir, karaciğer 
ve gastrointestinal sistemde oksidatif hasara yol açar. 
DM’nin neden olduğu metabolik rahatsızlıklardan diğer 
organlar gibi deri de etkilenir. Deri vücudun en büyük or-
ganıdır, tüm vücut yüzeyini kaplar ve çevre koşullarının 
zararlı etkilerine karşı korur. DM’nin klinik seyrindeki deri 
komplikasyonları çok ciddi bir sağlık problemi olmakla bir-
likte etiyolojileri henüz tam olarak açıklanmamıştır (2). 
Kolayca gözden kaçan, genellikle diyabetle ilişkilendirilen 
kutanöz komplikasyonlar arasında kaşıntı, mantar ve bak-
teriyel enfeksiyonlar, ülserler yer alır ve bu durum hasta-
ların yaşam kalitesi olumsuz yönde etkilemektedir. Bu 
semptomlar, diyabet uyarısı olarak hizmet eder ve diya-
betin mikro vasküler komplikasyonlarını gösterir. Bu ne-
denle, diyabetik hastalarda cilt değişikliklerinin acil olarak 
tanımlanması uygun diyabet bakımı için çok önemlidir (3). 
Propolis bal arıları tarafından ağaçların kozalak ve kabuk-
larında, bitkilerin tomurcuk ve filizlerinden toplanan çe-
şitli yağlar, polenler, özel reçine ve mumsu maddelerin ka-
rışımından oluşan bir arı ürünüdür (4). Yapılan çalışma-
larda propolisteki flavonoidler ve bunlarla ilgili bileşiklerin 
serbest radikal temizleme etkisi en fazla olan bileşikler ol-
duğu gösterilmiştir (5). Bununla birlikte antiviral, antiinf-
lamatuar, antineoplastik, antibakterial, immun düzenle-
yici ve hepatoprotektif etkilerinin olduğu pek çok çalış-
mada ifade edilmiştir (6-10). Tip 2 Diabetes Mellitus için 
alternatif bir şifa terapisi olarak propolis kullanımının DM 
hastalığını hafiflettiği iddia edilmektedir (11).  
Bu çalışmanın amacı; streptozotosin (STZ) ile indüklenen 
sıçan diyabet modelinde, DM’nin dermal dokuda mey-
dana getirdiği histopatolojik değişiklikleri değerlendirmek 
ve propolisin muhtemel deri hasarı üzerine koruyucu et-
kilerini araştırmaktır 
 
Materyal ve Metod 
Etik Prosedür, Deney Grupları ve Histolojik Preparasyon 
Bu çalışmada Wistar Albino cinsi 24 adet (12-16 haftalık, 
330-400 g ağırlık) erkek sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar Har-
ran Üniversitesi, Deney Hayvanları Ünitesi’nden (Şanlı-
urfa, Türkiye) temin edildi. Çalışmaya Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu’nun (Karar no: 2021/005/07) onayı alı-
narak başlandı. Bütün hayvanlar oda sıcaklığı 22±2 Ċ, nem 
(50%±10) ve 12 saat karanlık / 12 saat aydınlık kontrollü 
standart laboratuvar ortamında muhafaza edildi. Deney 
süresi boyunca standart laboratuvar hayvan yemi ve ad 
libitum su verildi. Sıçanlar aşağıda belirtildiği gibi 4 gruba 

ayrıldı: 
Kontrol grup (n:6): Tek doz 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat tam-
ponu (i.p.) akabinde deney süresinin sonunda sakrifiye 
edildi. 
Propolis grubu (n:6): Deney süresi boyunca (28 gün) pro-
polis 100 mg/ kg/gün oral yol ile uygulandı (12). 
DM grubu (n:6): 0.1 Molar (Ph: 4,5) sitrat tamponunda 
çözülen tek doz 60 mg/kg STZ i.p olarak uygulandı; 72 saat 
sonra sıçanların kan şekeri bakıldı ve kan şekeri 300 mg / 
dl üstü DM kabul edildi (13).  
DM + Propolis grubu (n:6): 60 mg/kg STZ ile DM oluşturu-
lan sıçanlara deney süresi boyunca (28 gün) propolis 100 
mg/ kg/gün oral yol ile verildi. 
Deney süresinin bitiminde tüm sıçanlar derin anestezi al-
tında (Ketamin 90 mg/kg+Ksilazin 10 mg/kg) (Ketalar®, Ec-
zacıbaşı Co., Istanbul, Turkey; Rompun %2, Bayer Health-
care LLC. Kansas, ABD) kansızlaştırma yöntemi ile sakrifiye 
edildikten sonra deri dokuları %10 formol solüsyonu içe-
risinde tespit edildi ve ardından rutin histolojik doku takip 
işlemine alınıp parafine gömülerek bloklandı. Rutin histo-
lojik doku takip prosedürü sonrası elde edilen parafin 
bloklardan yarı otomatik mikrotom (Thermo Shandon Fi-
nesse ME+ Microtome, Runcorn, UK) ile5 µm kesitler 
alındı, hematoksilen & eozin (H&E) ve Masson Trikrom 
(Trichrome Masson Stain Kit-Sigma Aldrich, Code: HT15-
1KT, St. Louis, USA) ile boyanarak ışık mikroskobunda his-
topatolojik değerlendirmesi yapıldı ve tüm preparatlar 
Zeiss Axioskop II (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Göttingen, 
Almanya) marka mikroskop kullanılarak aynı mikroskoba 
monte edilmiş Zeiss Axiocam MRc kamera modeli ataç-
man (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Göttingen, Al-
manya) ile fotoğraflanıp bilgisayara kaydedildi.  
 
Bulgular 
Kontrol, Propolis 100mg, DM ve DM+Propolis 100mg 
gruplarında histopatolojik değerlendirmelere ait morfolo-
jik görüntüler sırasıyla Resim 1, Resim 2, Resim 3, Resim 
4’te gösterilmiştir. Kesitlerin morfolojik değerlendirme-
sine göre; kontrol ve propolis 100 mg gruplarına ait deri 
dokusu preparatlarında; epidermiste çok katlı yassı kera-
tinize epitel tabakasının bütünlüğünü koruduğu, epider-
mis, dermis ve hipodermis sınırlarının normal morfolojik 
özellikleri gösterdiği ve dermis tabakasınında bağ doku, 
kollajen yoğunluğunun yeterli olduğu izlendi (Resim 1A-D; 
Resim 3A-D). DM grubunda deri dokusunun çok katmanlı 
epitel tabakasının belirgin şekilde inceldiği, epitel tabaka-
sında bozulmalar ve dejenerasyon (Resim 2A, B), epitel 
altı bağ doku değerlendirmesinde; papillar dermişin gev-
şek bağ dokusunun kaybolduğu, retiküler dermişte ise 
kollajen miktarının belirgin şekilde azaldığı gözlendi (Re-
sim 4A, B). Bununla birlikte DM+Propolis 100mg gru-
bunda epitel tabakasında görülen bozulmaların düzeldiği, 
epitel katmanlarında artış görülmeye başlandığı, papillar 
ve retiküler dermiste DM grubuna göre kollajen mikta-
rında artış olduğu gözlendi (Resim 2C, D; Resim 4C, D).  
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Resim 1: Deney Gruplarına Ait Dermal Dokunun Işık Mikroskobik Mikrografları.   
Kontrol Grubu (A, B), Propolis 100 mg Grubu (C, D).  Çok katlı yassı keratinize epitel (ok başı), erektör pili kası (sağ ok), 
sebase bez (aşağı ok), kıl folikülü (yukarı ok), dermis tabakası (yıldız).  (H&E, 20X, X40). 
 

 
 
Resim 2: Deney Gruplarına Ait Dermal Dokunun Işık Mikroskobik Mikrografları.   
DM Grubu (A, B), DM+Propolis 100 mg Grubu (C, D).  Çok katlı yassı keratinize epitel (ok başı), erektör pili kası (sağ ok), 
kıl folikülü (yukarı ok), dermis tabakası (yıldız).  (H&E, 20X, X40). 
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Resim 3: Deney Gruplarına Ait Dermal Dokunun Işık Mikroskobik Mikrografları.   
Kontrol Grubu (A, B), Propolis 100 mg Grubu (C, D).  Çok katlı yassı keratinize epitel (ok başı), erektör pili kası (sağ ok), 
sebase bez (aşağı ok), kıl folikülü (yukarı ok), dermis tabakası (yıldız).  (Masson Trikrom, 20X, X40). 
 

 
Resim 4: Deney Gruplarına Ait Dermal Dokunun Işık Mikroskobik Mikrografları.  
DM Grubu (A, B), DM+Propolis 100 mg Grubu (C, D).  Çok katlı yassı keratinize epitel (ok başı), erektör pili kası (sağ ok), 
kıl folikülü (yukarı ok), dermis tabakası (yıldız).  (Masson Trikrom, 20X, X40). 
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Tartışma 
Diabetes mellitus, kardiyovasküler, gastrointestinal, reti-
nal, periferik sinir, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozuk-
lukları açısından ciddi bir risk faktörü olan yaygın bir me-
tabolik hastalıktır (2). Bununla birlikte diyabetik hastaların 
%75'inden fazlasında cilt problemleri de gözlenmekte ve 
bu durum diyabet hastalarının yaşam kalitesini belirgin 
derecede düşürmektededir (14). DM önemli bir sağlık 
problemidir ve indüklenen dermal hasarı en aza indirge-
mek için klinisyenler tedavi sürecinde çok büyük bir mü-
cadeleler vermektedir.  
Bu çalışmada STZ kaynaklı DM modeli oluşturularak, 28 
günlük dönem açısından dermal dokuda morfolojik ince-
leme yapılmıştır. Elde edilen bulgulara göre; kontrol ve 
propolis 100 mg gruplarına ait deri dokusunun tüm taba-
kalarının bütünlüğünü koruduğu ve normal morfolojik 
özellik gösterdiği fakat DM grubuna ait deri örnekleri in-
celendiğinde ise epidermiste çok katmanlı epitel tabaka-
sının belirgin şekilde inceldiği, epitel hücrelerinde dejene-
rasyon izlenmiştir. Deri dokusu ve hücreleri, normal me-
tabolizmayı ve yapısal bütünlüğü korumak için sabit bir 
çoğalma hızına sahiptir. Epidermal dokuda, bazal epider-
mal hücreler sürekli çoğalıp, farklılaşır epitele doğru hare-
ket eder ve sonunda cilt yüzeyinden dökülür (15, 16). Bu 
durum sağlıklı bir cilt yapısının fonksiyonlarını sürdürebil-
mesi için gerekli olan normal bir süreçtir. Fakat diyabetli 
hastalarda deride incelme çok yaygın olarak gözlenen bir 
klinik bulgudur (15, 17). Chen ve ark.’nın (2010) DM’nin 
deri dokusunda patolojik ve fizyolojik değişikliklerinin in-
celendiği deneysel bir çalışmada; diyabetik sıçanların cilt 
dokularında, cilt glikozunda bir artışa ek olarak, çok katlı 
yassı epitel tabaka yapısında kayıp, cilt kalınlığında azalma 
gibi cilt yapısında önemli yapısal bozukluklara neden ol-
duğu gözlenmiştir (15). Bu genel ve histolojik gözlemler, 
DM cildinde epidermal hücre proliferasyonunun bir işlev 
bozukluğunun olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca lo-
kal dokudaki artan glikozun, glikoz metabolizmasında lo-
kalize bir bozulmaya başlamadan önce biyolojik süreçte 
birtakım histolojik değişikliklerin varlığı ile ciltte böyle bir 
"endojen hasar", olabileceğini göstermektedir. Sonuç ola-
rak, diyabetik hastaların deri dokusunda hasar oluşmadan 
bütünlüğünü ve devamlılığını etkilemeden meydana gelir 
ve derideki yüksek glikoz seviyelerinin, toksik maddelerin 
birikiminin aracılık ettiği dermal hücrelerin veya matrisin 
işlev bozukluğundan kaynaklanır. Bu durum vasküler nö-
ropatinin neden olduğu cilt nekrozundan farklı bir durum 
olmakla birlikte, aynı zamanda yaralanmaya karşı DM’li 
derinin sağlıklı normal deriden farklı bir duyarlılığa sahip 
olduğunu da göstermektedir (15). 
Bu çalışmada DM grubu deri örneklerinde epitel altı bağ 
doku değerlendirmesinde; papillar dermisin gevşek bağ 
dokusunun kaybolduğu, retiküler dermiste ise kollajen 
miktarının belirgin şekilde azaldığı görülmüştür. Atrofi ve 
kollajen azalması, diyabetik cildin belirgin özellikleri ola-
rak kabul edilir. Yapılan hayvan deneyleri, diyabetik ciltte 
kollajen katabolizmasının arttığını göstermiştir (18). Suh 

ve ark.’nın (2018) yapmış olduğu bir çalışmada STZ ile in-
düklenen diyabetik sıçanların deri dokusunda ortalama 
kollajen miktarının azaldığını diyabetik derideki kollajen-
deki kalitatif değişiklikleri doğruladığını belirtmişlerdir. 
Ayrıca atomik kuvvet mikroskobu analizi sonucuna göre 
kollajen fibrillerin diyabetik deride diyabetik olmayan de-
riye göre% 76 daha pürüzlü olduğunu göstermiştir (2). 
Argyropoulos ve ark.’larının (2016) diyabetik sıçanlarda 
derideki ortalama kollajen miktarının diyabet indüksiyo-
nundan 14 hafta sonra yaklaşık %46 azaldığını göstermiş-
tir (19). Chen ve ark.’nın (2010) yaptığı çalışmada DM gru-
bunda, dermiste kollajen yapısında dejenerasyon, lif yapı-
sında atrofi, mikrovasküler bazal membranda kalınlaşma 
gözlenmiştir. Bu sonuçlarla tutarlı olarak, bulgularımız STZ 
ile indüklenen DM modelinin sıçanlarda ortalama cilt kol-
lajen miktarının yaklaşık olarak azaldığını doğrulamakta-
dır. Diyabetin dermal tabakanın incelmesine neden ol-
makla birlikte derideki sinir ekspresyonundaki azalma ile 
paralel bir şekilde seyrettiği belirtilmektedir (15). Hücre 
dışı matrisin başlıca yapısal proteinlerden biri olan kolla-
jen, cildin yapısal bütünlüğü ve gerilme işlevinde önemli 
rol oynamaktadır (20, 21). Diyabetik ciltte, ileri glikasyo-
nun son ürünleri olan AGE'lerin artışına neden olur.  
AGE'ler, glukoz veya aldehit moleküllerinin keton grubu 
ile proteinlerin amino grupları arasındaki enzimatik olma-
yan bir reaksiyon olan Maillard işlemi tarafından oluştu-
rulur. Derinin dermis tabakasında kolaylıkla birikim yapa-
rak fibroblast ve kollajen fonksiyonlarını doğrudan etkile-
mektedir. Nonenzimatik reaksiyonların ürettiği glikatlı 
kollajen diyabetin süresine bağlı olarak ta değişkenlik gös-
termektedir. Bu durum ve elde edilen bulgular ışığında di-
yabette kollajen organizasyonunda bozulma sonucu cildin 
yapısal bütünlüğünü ve mekanik özelliklerini bozulmakta 
ve normal deriye kıyasla diyabetik deride parçalanmış ve 
çapraz bağlanmış kolajen birikimi oluşmakta ve bunun bir 
sonucu olarak diyabetik cildin yaşlanmış cilde benzer gö-
rünmesine neden olabileceği görülmüştür (2, 22).  
Propolis, bal arıları tarafından yapılan reçineli maddelerin 
yapışkan bir karışımı olarak bilinmekte ve içeriğinde %50 
reçine, %30 mum, %10 uçucu ve aromatik yağlar, %5 po-
len ve %5 diğer organik maddeler bulunduğu bildirilmek-
tedir (23, 24). Günümüzde 300'ün üzerinde kimyasal bile-
şeni tanımlanmış ve yapılan araştırmaların sonucunda, 
propolisin kimyasal bileşiminin coğrafi bölgeye ve arı tü-
rüne bağlı olarak farklılık gmsterebileceği belirtilmiştir 
(23). Propolisin biyolojik aktiviteleri incelendiğinde, anti-
hiperglisemik, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apopto-
tik, anti-mikrobiyal, renoprotektif, kardiyoprotektif ve he-
patoprotektif etkileri olduğu yapılan çalışmalarda vurgu-
lanmaktadır (23, 25, 26). Fakat yapılan klinik ve hayvan 
deneyleri çalışmaları arasında çelişkili sonuçlardan dolayı 
propolisin tamamlayıcı bir tedavi olarak kullanımının hala 
araştırmalar ile desteklenmeye ihtiyaç duyulmaktadır.  
Usman ve ark.’nın (2018) yaptığı bir çalışmada, propolisin 
diyabetin neden olduğu bozulmuş gebelik sonuçlarına 
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karşı ve insülin tedavisine ek olarak uygulandığında pla-
sental oksidatif strese karşı koruyucu etkileri olabileceği 
belirtilmiştir (27). Bazmandegan ve ark.’nın (2017) deney-
sel inme modelinde, İran’ın iki farklı bölgesinden toplanan 
propolisin 100mg ve 200 mg dozlarının, serebral iskemiye 
bağlı oluşan oksidatif hasara karşı belirgin derecede iyileş-
tirici etkisi olduğu vurgulanmıştır (28). Son yapılan çalış-
malarda propolisin glukoz metabolizması, lipidler, insülin 
ve antioksidan aktiviteleri üzerindeki etkinliğini araştıran 
çalışmalarda, propoliste bulunan bileşiklerin insülini güç-
lendirici özelliklere sahip olduğunu ve oksidatif stres be-
lirteçlerini iyileştirdiğini, diyabetin komplikasyonlarının 
azalttığı belirtilmiştir (29). Biz bu çalışmada propolisin pek 
çok yapılan çalışmada belirtilen sonuçlara ek olarak diya-
betin neden olduğu dermal hasara karşı 100mg /kg pro-
polis dozunun iyileştirici etkisini araştırdık. Elde edilen so-
nuçlara göre; DM+Propolis 100mg grubunda DM gru-
bunda izlenen epitel tabakasındaki bozulmaların düzel-
diği, epitel katmanlarında artış görülmeye başlandığı, pa-
pillar ve retiküler dermiste DM grubuna göre kollajen mik-
tarında artış olduğu gözlendi.  
Sonuç olarak, STZ ile meydana gelen diyabet modelinde 
28. günde belirgin şekilde dermal hasarın olduğu, kollajen 
organizasyonunda bozulma sonucu cildin yapısal bütünlü-
ğünü bozulmakta ve normal deriye kıyasla diyabetik cildin 
yaşlanmış cilde benzer görünmesine neden olabileceği 
görülmüştür. Bununla birlikte 28 gün boyunca 100mg/kg 
Propolis ek takviyesinin bu izlenen bulguları morfolojik 
açıdan değerlendirildiğinde iyileştirmede destek olabile-
ceği kanaatindeyiz. 
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