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OZET

Bu ¢alismada diyabetik yaralarda iyilesmenin gecikmesinin
en azindan bir kisminin azalmis intraselliiler glutatyon
seviyesine bagli oldugu ve bunun fibroblastlarda kontraksiyon,
keratinositlerde epitelizasyon kaybina baglanabilecegi
diisiiniilerek, intraselliiler glutatyon diizeylerinin restore
edilmesi ile bu fonksiyon bozuklugunun ortadan
kaldirilabilecegi ileri siiriildii.

Calismaya diyabetik yara nedeniyle klinigimize bagvuran 40
hasta dahil edildi. Tedavi grubunda yaraya giinde bir kez
fosfat tampon solusyonu (PBS) icinde 100 M Glutatyon ve
ardindan ayni konsantrasyonda glutatyon iceren
karboksimetilselliiloz (CMC) uygulandi. Kontrol gurubunda
ise glutatyon icermeyen PBS ve CMC kullanmildi. Yara boyutlar
5 giin aralarla diizenli bir sekilde ol¢iildii. Calisma boyunca
1., 10. ve 30. giinlerde malonil dialdehit(MDA), superoksit
dismutaz(SOD) ve glutatyon peroksidaz(GSH-Px) diizeyleri
yara sivisindan alinan drneklerde takip edildi.
Deney gurubunda, yaralarda ortalama %75 oraninda kiigiilme
oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise ortalama yara
kontraksiyonunun sadece %35 oldugu gozlendi. 30. giinde
gruplar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01). Calisma sonunda tedavi grubunda SOD diizeyinde
% 167 artig, MDA diizeyinde %70, GSH-Px diizeyinde %63
azalma izlendi. Ancak bu degerler kontrol grubunda sirayla
SOD de %14 artis, MDA da %18 ve GSH-Px de %33 azalma
olarak saptandi (p<0.01).

Hastalarda tedavi sonucu belirgin yara kontraksiyonu
saglanmasinin yaninda biyokimyasal parametrelerin
normallegmesi, topikal glutatyon uygulamasmmin diyabetik
yarast olan hastalarda gelecek vaat ettigini gostermektedir.
Anahtar kelimeler: Diabetik yara, yara iyilesmesi, glutatyon,
oksidatif stres

GIiRiS

Yara iyilesmesi, fibroblast, endotel ve epitel hiicreleri
gibi hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonunun yaninda
trombosit, makrofaj ve notrofil gibi kan kaynakl: hiicrelerin
migrasyonu ile basarilabilen kompleks bir olaydir **.
Basaril1 bir yara iyilesmesi fibroplazi, anjiogenesis ve
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SUMMARY

In this study, delayed wound healing in diabetic patients is at
least in part related to the decrased intracellular glutathione
levels which is followed by a defect in fibroblast contraction
and loss of epitelization and, restoration of intracellular
glutathione level could reverse the functional deficit are
hypothesized. Fourty diabetic patients were included in the
study. In the treatment group, 100 uM GSH was administered
(phosphate buffered saline) the wound, once a day. The
wounds were then covered with 100uM esterified GSH in
carboxymethyl cellulose (CMC) following meticulous
debridement of the wounds. In the control group, wounds
were treated with only PBS and CMC. Wound sizes were
measured in every 5 days. MDA, SOD and GSH-Px enzymes
were also moniterized during the study.

Wound contraction was achieved in 17 patients in the treatment
group. Total contraction rate was 75 % in the treatment group.
In the control group, contraction was achieved in 18 patients.
However, contraction rate was only 35 %. The difference was
statistically significant at 30 days measurements ( p<0.01).
At the end of the study, 167 % increase in SOD levels, 70 %
and 63 % decrease in MDA and GSH-Px levels were achieved
respectively. However, the changes in the control group were
14 % increase in SOD, 18 % and 33 % decrase in MDA and
GSH-Px levels respectively.

In additon to the 75 % contraction of wound size, the
normalization of the biochemical parameters suggests that
the topical glutathione treatment will promise a future for the
treatment of diabetic wounds.

Key Words: Diabetic wound, wound healing, glutathion,
oxidative stress

reepitelizasyonun gerceklesmesi ile miimkiindiir. Fibroplazi,
yeni damar ve epitel olusumunda gerekli olan matriksin
sentez ve depo edilmesinin yaninda yara kontraksiyonu
icin gerekli olan fibroblast proliferasyonun gerceklestigi
asamadir. Ozellesmis fibroblastlar olan myofibroblastlar
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DIYABETIK YARADA GLUTATYON

tarafindan gergeklestirilen yara kontraksiyonu ise
iyilesmenin 6nemli bir asamasidir >,

Kronik yara, diyabetik hastalarda hekimin tedavi
etmekte giicliik ¢ektigi en 6nemli sorunlarindan biridir *.
Diyabetik yaralarin patofizyolojisinde, hiicrelerin
replikasyon ve proliferasyonunu etkileyerek yasam
strelerini kisalttigi dusiintlen oksidatif stres
suclanmaktadir®. Farkli hiicre tiplerinde yapilan
caligmalarda bozulmus hiicre proliferasyonunun antioksidan
tedaviler ile geriye dondiiriildiigii bildirilmistir . Yiiksek
glukoz igeren kiiltiir vasatlarinda yapilan ¢alismalarda
hiicrelerde proliferasyonun azaldigi ve apoptozisin arttigi
saptanmistir ' . Benzer sekilde hiperglisemik kosullarda
fibroblastlarda kontraksiyon yeteneginin bozuldugu ve
keratinositlerin apoptoza ugradig:i goésterilmistir.
Hiperglisemiyi taklit eden bu kiiltiir vasatlarinda tireyen
hiicrelerde hiicre i¢i glutatyon seviyelerinin azaldig1 ortaya
konmustur. Hayvan caligmalarinda ise hiicre i¢i glutatyon
seviyelerinin artirilmasinin diyabetik yaradaki iyilesmeyi
olumlu etkiledigi gosterilmistir *.

Glutatyon redoks siklusu, oksidatif streslere kargt en
onemli hiicre koruyucu mekanizmalardan biridir *'* .
Glutatyon (GSH) diisiik molekiil agirlikli bir tripeptit olup
(*-glu-Cys-gly) iki 6nemli biyolojik yap1 6zelligine sahiptir:

tiol guruplart (SH) ve bir *-glutamil bagi. Glutatyon,
hidrojen peroksit i¢in elektron alicis1 olarak gérev goriir
ve okside tiol (GSSH) olusur. Okside tiol toksik bir
maddedir. Glutatyonun sentezi ve salgilanmasi ile okside
formun ortamdan uzaklastirilmasi oksidatif stresle basa
¢tkmada en etkin yollardan biridir. Klinik ¢aligmalarda
diyabetik yaralardan alinan 6rneklerde normal deri ile
karsilastirildiginda rediikte glutatyon ve mikst protein
distlfit diizeylerinde azalma okside glutatyon diizeylerinde
artis oldugu gésterilmistir '° .

Kiitanoz yara iyilesmesinde oksidanlar ve
antioksidanlar onemli rol oynamaktadir. Lokal akut ve
kronik yaralarda oksidanlarin hiicre harabiyetine neden
olduklar1 bilinmektedir. Bu maddeler, yara iyilesmesinde
inhibitor faktor olarak fonksiyon gorebilir. Yaraya topikal
olarak antioksidanlar ya da serbest oksijen radikali
temizleyicilerinin uygulanmasi ile iyilesmede ilerleme
oldugu bir ¢ok kez bildirilmistir. Literatiirde topikal
antioksidan kullanimi ile ilgili ¢ok sayida makale
bulunmaktadir '+

Antioksidan savunma mekanizmasinin 6nemli bir
bileseni olan superoksit dismutaz (SOD) enziminin normal
kutanoz yaralarda yaralanma sonrasi ilk 7 glinde azalma
gostermesine ragmen 2. hafta sonunda normal diizeyine
ulagtig1 ortaya konmustur *. Oksidatif stres varliginda GSH
ile birlikte gorev yapan SOD gecikmis yara iyilesmesinde
normal diizeylerine dénemez ve sonugta ortaya ¢ikan
iyilesmede gecikmenin nedenlerinde biri olarak kabul
edilmektedir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) oksidatif stres sonucu
ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinden korunmada
ortamda peroksit konsantrasyonunu azaltarak indirek yoldan
fonksiyon goriir. Selenyum bagimli ve bagimli olmayan
iki tipi gosterilmistir. Yara iyilesmesindeki rolit GSH redoks
potansiyeli ile ilgili olarak tam anlamiyla a¢iklanamamasina
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ragmen onemli olduguna dair bulgular mevcuttur "'

Bu ¢alismada diyabetik yaralarda iyilesmenin
gecikmesinin en azindan bir kisminin azalmis intraselliiler
glutatyon seviyesine bagli oldugu, bunun fibroblastlarda
kontraksiyon kaybina ve keratinositlerde epitelizasyonun
apoptozisi nedeniyle yeterli olmamasina baglanabilecegi
ileri stiriilmis, intraselliiler glutatyon diizeylerinin restore
edilmesi ile fonksiyon bozuklugunun ortadan
kaldirilabilecegi ve klinik olarak diyabetik yaralarda
iyilesmenin kontraksiyon yani yara boyutunda kii¢iilme
ile gozlenebilecegi ileri siirtilmiistiir. Diyabetik hastalarda
yara iyilesmesinde gecikmenin 6nemli bir nedeni olarak
goriilen oksidatif stresin olusturdugu serbest oksijen
radikallerinin indirek gostergesi olan MDA diizeyleri
periodik olarak yara sivisinda alinan drneklerde takip
edilmis, ayrica oksidatif stresle miicadelede 6nemli olan
SOD ve GSH-Px gibi enzim diizeyleri monitorize edilmistir.

Elde edilen sonuglar diyabetik yaralarda intraselliiler
glutatyon diizeylerinin restorasyonu ile, klinikte yara
iyilesmesinin hizlandirilabilecegini ve gecikmis yara
iyilesmesinin diger indirek gostergelerinde diizelme
saglanabilecegini ortaya koymustur.

YONTEM VE GEREC

GSH hazirlanmasi

Calismamizda glutatyonun esterifiye rediikte formu
(GSH) kullanild1 (Sigma-Aldrich Cheme GmbH Germany).
Toz halinde ticari preparat olarak siparis edilen glutatyon
GATA farmakoloji bilim dalinda steril sartlar altinda
hazirlandi. Topikal uygulama igin soliisyon ve jel halinde
sirayla fosfat tampon solusyonu (PBS) ve
karboksimetilseliiloz (CMC) iginde 100 M konsantrasyonda
hazirlandi. -20 °C sicaklikta saklandi ve kullanmadan
once oda sicakliginda bekletilerek ¢oziildii. Preparat 3 ay
iginde kullanildi, kullanilmayanlar atild.

Hastalar

Subat 2000- Subat 2002 tarihleri arasinda GATA
Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi klinigine diyabetik yara
nedeniyle bagvuran, Doppler Ultrasonografi ile herhangi
onemli bir damarsal patoloji saptanmayan 40 hasta
caligmaya dahil edildi. Tedavi ve kontrol guruplari rasgele
olusturuldu (n=20). Caligmaya dahil edilme kriterleri s6yle
idi:

1. en az 3 aydir iyilesmeyen kronik yara bulunmasi

2. yarada enfeksiyon olmamasi

3. kemik ya da tendon ekspozisyonu olmamasi

4. yaranin 10 cm c¢apindan kiiciik olmasi

Tedaviye baslamadan &nce Saglik Bakanlig: ilac
Arastirmalar1 Merkezi'nden izin alindi. Hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek hazirlanan form ile rizalar1 alindi.

Deney protokolii ve glutatyon uygulamasi

Deney ve kontrol guruplarinda tiim yaralara ilk olarak
debritman uygulandi. Tedavi grubunda yaraya PBS i¢inde
yaranin biiyikligiine gore 20 - 60 ul 100 M GSH ve
ardindan ayni konsantrasyonda GSH igeren CMC ince bir
tabaka olusturacak sekilde uygulandi. Steril gaz ile yara
kapatilarak kapali pansuman uygulandi. Kontrol gurubunda
ise glutatyon icermeyen PBS ve CMC kullanildi.
Uygulamaya giinde bir kez olmak iizere devam edildi.



Takip eden pansumanlarda yara temizligi i¢in sadece serum
fizyolojik kullanildi. Gerektigi zaman debritman yapildi.
Hastalar 30 giin boyunca her giin pansumana ¢agirild.
Calisma periyodunun sonunda tam olarak iyilesmemis
olan yaralar cerrahi miidahele agisindan degerlendirildi.
Cerrahi yaklasim olarak parsiyel kalinlikta deri grefti
uygulandi.

Yara boyutlarinin dl¢iilmesi

Yara boyutlar1 5 giin aralarla diizenli bir sekilde
6l¢iildii. Temiz bir asetat yara tizerine konularak ince uglu
asetat kalem ile yara kenarlari ¢izildi. Bu 6l¢tim yontemi
diizgiin olmayan yiizeylerde alan 6l¢iimiine olanak saglar.
Cikartilan yara kaliplarinin fotokopileri alindi, daha sonra
scan edilen goriintiilerde yara boyutlari kalibrasyonu takiben
Scion Image (NIH Image, Version 1.52; National Institutes
of Health; Bethesda, MD) programi ile cm? cinsiden
belirlendi. Sonuglar SPSS programinda toplandi. Gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak Student's T-test
kullanilarak ortaya kondu.

Orneklerin toplanmasi

Calismaya alinan diyabetik yaralardan 1. giinden
baslayarak, 10. giinde ve 30. giinde yapilan pansumanlarda
yaradaki graniilasyon dokusu kazinarak darasi alinmig
steril tiiplere kondu. Alinan doku 6rnekleri -20 °C de
saklandi. SOD, MDA ve GSH-Px 6l¢timlerini yapmak i¢in
tiipler oda 1s1s1nda ¢6ziildii ve tartildi. Uzerine 1 ml %1.15
lik KCl ¢ozeltisi ilave edildi. Cam homojenizator iginde
ezilerek homojen hale getirildi. Santriflyj edilerek stipernatan
alindi ve oOl¢tiimler bu siipernatanda yapildi.

SOD olciimii: Icinde 0,05 mmol/It ksantin Na, 0,025
mmol/It INT(Iodonitrotetrazolium), SOmmol/It CAPS ve
0,94 mmol/It EDTA olacak sekilde substrat karigimi
hazirlandi. Ayrica 80 U/It ksantin oksidaz hazirland:. 0,1
ml supernatan alinarak distile su ile 40 kat diltie edildi. 1
ml lik kuvars kiivete 25 pl diliie supernatan, 850 ul substrat
kartsimi ve 125 pl ksantin oksidaz kondu. UV
spektrometrede (UV-2100S, Shimadzu , Japan) 30 ncu
(A)) ve ve 210 uncu (A,) saniyelerdeki absorbanslar tespit
edildi. Kor olarak 25 pl 6rnek yerine fosfat tampon
kullanildi. Absorbans 6l¢iimlerinden sonra kér numune ve
standart i¢in dakikadaki absorbans degisiklikleri hesaplandi.

(A2-A1) / 3 = AA/dk (yiizde inhibisyon degeri)

Numuneler i¢in elde edilen % inhibisyon degerleri standart
grafige uygulanarak konsantrasyonlar U/gr cinsinden elde
edildi.

GSH-Px ol¢iimii: Reaktifler, Ph 7,6 i¢cinde 50 mmol/l
tris tamponu, 1 mmol/l Na2EDTA , 2 mmol/l GSH, 0,2
mmol/l NADPH, 4 mmol/l Na-azid, ve 1000 U glutatyon
rediiktaz olacak sekilde hazirlandi. Ayrica 8.8 mmol/l
konsantrasyonda H202, distile su i¢inde hazirlandi. 1 ml
lik kuvars kiivetine 990 pl reaktif ilave edildi. Buna 10 pl
siipernatan eklendi ve oda 1sisinda 5 dk inkiibe edildi.
Uzerine 10 ul H,0, eklenerek reaksiyon baslatildi. NADPH
absorbans azalmasi 340 nm de 2 dk izlendi Dakikadaki
absorbans fark: hesaplanarak drnekteki enzim aktivitesi
kalibrasyon grafiginden elde edildi.

MDA élciimii: 250 pl stipernatan tizerine 250 pl
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fosfat tampon (Ph 7.4) ilave edildi. bunlarin tizerine 250
ul %15 lik TCA (triklorasetik asit) ilave edilerek karistirildi.
Buz dolabinda buz keselerinin {izerinde 2 saat tutuldu. Bu
tiipler 4°C de 440 rpm de 10 dk santrifiij edildi. 500 pl
slipernatan alinarak baska bir tiipe aktarildi. Bunun {izerine
38 ul 0.1 M EDTA ve 125 pl TBA soltisyonu (Tiobarbitiirik
asit) soliisyonu ilave edilip 15 sn karigtirildi. Kaynayan su
banyosunda 15 dk tutuldu. Ayn1 sartlarda 500 pl stipernatan
yerine 500 pl fosfat tampon kor olarak kullanildi.
Absorbanslar 532 nm dalga boyunda koére karst
spektrofotometrede okundu. Numunelerdeki MDA
konsantrasyonu nmol/gr olarak dogrudan kalibrasyon
egrisinde hesaplandi.

BULGULAR

Her iki grupta elde edilen yara 6l¢timii sonuglart toplu
olarak Sekil-1 de sunulmustur. Deney gurubunda, 17
hastada (%85) yara ebatlarinda kiiciilme saptanirken 1
hasta kontakt dermatit nedeniyle calismadan ¢ikartildi. 2
hastada yaralar tamamen iyilesirken ilk giin ve 30. giinde
alinan yara kaliplar karsilastirlldiginda yaralarda ortalama
%75 oraninda kiigiilme oldugu saptand1 (Sekil-2,3,4). 13
hastada (%65) tedavi sonunda hala ag¢ik yara mevcuttu.
Bu hastalara parsiyel kalinlikta deri grefti uygulandi. Bu
hastalarin sadece 2 sinde (%13.4) parsiyel greft kaybi s6z
konusu idi (Sekil-5).

Yara Boyutlan

—+—TEDAVI
15 —s—KONTROL

0 10 30 Giinler

Sekil 1: Tedavi ve kontrol grubunda yer alan hastalarda elde edilen
yara 6lgimu sonuglari.

GSH igermeyen PBS ve CMC ile tedavi edilen kontrol
grubunda ise 18 hastada (%90) yara ebatlarinda kii¢tilme
saptandi. Ancak ortalama yara kontraksiyonunun sadece
%35 oldugu saptandi. 2 hastada da herhangi bir kiictilme
saptanmadi. 18 hastada (%90) tedavi sonunda hala agik
yara mevcuttu. Bu hastalara parsiyel kalinlikta deri grefti
uygulandi. 11 hastada (%61.1) greft kayb1 gozlendi.

Calisma boyunca tedavi grubundaki bir hastada
gozlenen kontakt dermatit disinda herhangi bir lokal ya da
sistemik komplikasyona rastlanmadi. 1, 10 ve 30ncu
giinlerde yapilan ortalama dlgtimler sirayla olmak tizere,
tedavi grubunda MDA igin 3.78 nmol/gr, 2.21 nmol/gr ve
1.15 nmol/gr; SOD i¢in 20.9 U/gr, 44 U/gr ve 56.9 U/gr;
GSH-PX i¢in 17.5, 12.35 ve 5.74 U/gr olarak saptandi
(Sekil-6). Ancak kontrol grubunda bu degerler sirasiyla
MDA ig¢in 3.23 nmol/gr, 4.6 nmol/gr ve 3.9 nmol/gr; SOD
icin 21.9 U/gr, 23 U/gr ve 25 U/gr; GSH-PX i¢in 18.8, 15
ve 12.5 U/gr olarak saptand1 (Sekil-7).
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Sekil 2a: Tedavi grubunda yer alan hastanin yarasinin tedaviye baslamadan énceki gériniima.
Sekil-2b: Hastanin yarasinin debritman sonrasi 10. giindeki gériantimd.
Sekil-2c: 30. glinde yaranin kontraksiyon ve epitelizasyon ile tamamen kapandigi izlenmekte.

(2 €
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Sekil-3a: Tedavi grubunda yer alan hastanin yarasinin tedaviye baslamadan 6nceki gérintima.
Sekil-3b: Yaranin 30ncu gunde kontraksiyon ve epitelizasyon ile tamamen iyilestigi izlenmekte.

Sekil-4a: Tedavi grubundaki hastanin tedaviye baslamadan énceki gérinimu (yara birkag kez cerrahi olarak kapatiimaya calisiimistir)
Sekil-4b: Yaranin 20nci giinde tamamen epitelizasyon ile iyilestigi izlienmekte.

Sekil-5a: Tedavi grubunda yer alan hastanin yarasinin tedaviye baslamadan énceki gérintima.
Sekil-5b: Glutatyon tedavisinin tamamlanmasini takiben yarasinin kapanmamasi nedeniyle parsiyel kalinlkta deri grefti ile tedavisi
saglanan hastanin postoperatif 15. glindeki gérinima.
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Tedavi Grubu Sonuglart
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Kontrol Grubu Sonuglar:

35 —o— SOD (U/gr)
gg —m— GSH-Px (U/gr)
20 MDA (nmol / gr)
15
10

5

0 1 10 3'() Giinler

Sekil 6: Tedavi grubunda 0., 10. ve 30. giinde yara dokusu
orneklerinden elde edilen MDA, SOD ve GSH-Px diizeylerin sonuglari

TARTISMA

Diyabetik hastada akut olarak gelisen yaralarin
iyilesmesinde gecikme ve kronik iyilesmeyen yaralara
yatkinlik iyi bilinen ve yadsinamaz bir gercektir. Bagarili
bir tedavi, debritman ve antibioterapi yardimiyla temiz ve
nemli bir yara yatag1 olusturmaktan geger.

Diyabetik hastalarda cerrahi debritman, agirligin
azaltilmasi, infeksiyonun kontrolii ve beslenme gibi klinik
onlemler yarada hiicresel fonksiyonu diizeltmek amaciyla
uygulanan yontemlerdir. Bu 6nlemler fibroblastlar ve
keratinositlerde proliferasyon, kontraksiyon ve
epitelizasyonun saglanmasina yoneliktir. Kronik yarada
iyilesmenin en 6nemli bileseni kontraksiyondur. Yara
kontraksiyonunun yara tabaninda yer alan graniilasyon
dokusu i¢inde fibroblastlarin {i¢ boyutlu kontraksiyonu ile
saglandigina inanilmaktadir 15. Biiyiime faktorleri ve deri
esdegerleri ile yapilan tedaviler diabetik yarada
kontraksiyonu saglar gibi goriinmektedir. PDGF-BB ile
elde edilen sonuglar bu hipotezi desteklemektedir. Benzer
sekilde deri esdegerleri ile de iyi sonuglar bildirilmisti">"’.

Diabetik ayak yarasinda ekstremitede distal iskemi
ve heksoz monofosfat sant1 nedeniyle oksidatif stres s6z
konusudur. Oksidatif stresin biyolojik sonucu reaktif oksijen
radikallerinin olusumudur. Endojen radikal tiretiminin anti
oksidanlarda tamponlandig:i ve dolayisiyla yara
iyilesmesinin diizenlendigine dair oldukc¢a fazla sayida
kanit vardir *° . Kronik yarada polimorfoniikleer 16kosit
ve monontikleer hiicrelerin infiltrasyonu ile hiicre migrasyon
ve proliferasyonunu inhibe eden reaktif oksijen
radikallerinin ortama salinmasina neden olan proinflamatuar
hiicrelerin birikimi s6z konusudur.

Diabetik hastalarda gecikmis yara iyilesmesi artmig
oksidatif stres ve hiicre i¢i glutatyon diizeyindeki degisiklige
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hiicresel homeostaz i¢in
okside ve rediikte glutatyon dengesinin yasamsal 6nemi
vardir. GSH in hiicresel koruyucu etkisi, serbest oksijen
radikallerinin direk olarak ortamdan uzaklastirilmasi ile
olabilecegi gibi GSH peroksidaz tarafinda lipit
peroksidasyon {iriinlerinin katalize edilmesi, proteinlerin
tiol - distilfit dengesinin korunmasi ve oksidatif hasarin
onariminda esansiyel bilesen olarak gorev yapmasina bagl
olabilir '°. Mudge ve ark.lar1 diyabetik yaralarda alinan
doku orneklerinde azalmis GSH seviyelerini
gostermislerdir'’. Diyabetik yarada hiicresel redoks
potansiyelinin siirdiiriilebilmesi i¢in yeterli glutatyon

Sekil 7: Kontrol grubunda 0., 10. ve 30. giinde yara dokusu
orneklerinden elde edilen MDA, SOD ve GSH-Px diizeylerin sonuglari

bulunmadi@r ileri stiriilmustiir.

Degisen redoks potansiyelinin tam olarak nasil
iyilesmeyi olumsuz yonde etkiledigi bilinmemektedir.
Ancak yara iyilesmesinin baslamasinda oksidan bazi
sinyallerin gerekli olduguna dair bulgular meveuttur .
Bu oksidan sinyallerin protein kinaz C yi aktive ettigi
gosterilmistir. Benzer sekilde PDGF-BB ve TGF- gibi
bazi biiytime faktorleri de ayni yolu kullanmaktadir. Béylece
redoks potansiyeli dengesinin bozuldugu kosullarda, ayni
yollar oksidan uyarilar tarafinda bloke edilmisse, esansiyel
bazi1 bliytime faktorlerinin sinyalleri hiicreye ulagsmiyor
olabilir .

Caligmamizda elde edilen sonuglar intraselliler GSH
diizeyinin normalizasyonu ile diyabetik gecikmis yaralarda
iyilesmenin hizlandirildigini kuvvetle desteklemektedir.
GSH oldukg¢a gii¢li bir niikleofil olup bir ¢ok
detoksifikasyon reaksiyonuna katilabilir. Bunlar arasinda
u.v. ve kimyasal nedenlerle ortaya ¢ikan peroksitlerin
detoksifikasyonu ve okside iiriinlerin rediiksiyonu oldukca
6nemli bir yer tutar. Serbest oksijen radikalleri ve peroksitler
nedeniyle hiicrede DNA harabiyeti olusabilir. Kimyasal
ya da u.v. gibi nedenlerle ortaya ¢ikan hidroperoksitler
2GSH + ROOH GSSH + ROH + H20
reaksiyonu ile detoksifiye edilirler. Bu reaksiyonu iki tip
enzim katalize eder. Bunlar Se bagimli ya da bagimsiz
GSH peroksidazlardir. GSH-Px indirek yoldan peroksit
konsantrasyonunu azaltarak etki eder .

Lipit peroksidasyonu hiicre 6liimiine neden olan
o6nemli bir fizyopatolojik olaydir. Lipit peroksidasyonu
sirasinda membranda yer alan poliansatiire yag asitleri
serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksidasyona ugrar.
Lipit peroksidasyonunu saptayabilmek amaciyla bir¢ok
yontem tanimlanmis olmasina ragmen, son {iriin olan
malonil dialdehitin saptanmasi en giivenilir yontemlerden
biridir. Calismamizda MDA diizeylerinde elde edilen
sonuglar, yara iyilesmesi ile MDA diizeylerinin
normallestigini, dolayisiyla antioksidan savunma
mekanizmasinin restorasyonu ile serbest oksijen
radikallerinin zararli etkilerinin en aza indirgendigini
siddetle desteklemektedir.

Bu c¢alismada, diyabetik hastalarda yara
iyilesmesindeki gecikmenin hem fibroblast hem de
keratinositlerdeki fonksiyonel defektler sonucu oldugu ve
bu hiicrelerin normal uyarilara yanit veremedigi hipotezi

183



DIYABETIK YARADA GLUTATYON

ileri stiriilmiistiir. Bu defektler bozulmus yara kontraksiyonu
ve azalmis epitelizasyon ile ortaya ¢ikar. Yetersiz sayida
ve kalitede keratinositin yer aldig: yaralarda hiicreler arasi
iletisim kayb1 da basarili bir yara iyilesmesi i¢in 6nemli
bir engel olusturmaktadir.

Calismamizda, birinci yazar tarafindan deneysel olarak
gosterilmis olan in vitro hiperglisemik kosullarm fibroblast
kontraksiyon bozukluguna ve keratinositlerde artan
apoptozise yol ac¢tig1 bilgisi ve ek olarak genetik diyabetik
farelerde GSH kullanimu ile yeterli yara kontraksiyonun
saglanmasi, klinik kullanima sokulmustur. Hastalarin
yaralarinda tedavi sonucu saglanan % 75 oraninda yara
kontraksiyonu diger bir deyisle yara boyutunda kiigiilme
yaninda, biyokimyasal parametrelerin normallesmesi ve
sinirl sayida cerrahi tedavi gereksinimi gosteren yaralarda
elde edilen yiiksek basari orani, topikal glutatyon
uygulamasinin diyabetik yarasi olan hastalarda gelecek
vaat ettigini gostermektedir.
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