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Giris ve Amag: Diyabetik deri yarasi kronik, tedavisi zor ve maliyetli bir patolojidir Probiyotikler (PB) yeni {iriinler
olup barsak mikrobiyotasini diizenleyerek cilt yaralarinin iyilesme siirecini olumlu yonde etkilerler. Ancak
mekanizmalar1 bilinmemektedir. Bu ¢alismada diyabetik sican deri yarasina PB katkisi morfolojik parametreler,
oksidatif stres, apoptoz, damarlanma, inflamasyon ve bag doku agisindan mekanizmalar arastirild.
Gere¢ ve Yontemler: Sicanlar 50 mg/kg intraperitoneal Streptozotosin kullanilarak diyabetik hale getirildi. Sirt
bolgesinde 1x1cm tam kat deri defekti yapildi ve NBL Probiotic Gold preparatt PB olarak oral gavaj ile uygulandi.
Yara iyilegsmesinin 7. giiniinde 6rnekler alindi. Histokimyasal olarak HE boyamalar: ile morfolojik inceleme ve
skorlama yapildi. Ornekler, immiinohistokimyasal yontem ile eNOS, Kaspas 3, IL-10, VEGF ve Kollagen1 ile
boyandi ve H-skor ile degerlendirildi.
Bulgular: Tam kat deri defekti ile olugan yaranin iyilesmesinde PB kullanimi1 morfometrik skorlamada anlamli bir
hizlanma ve olgunlasma sagladi. Yara yerinde hasara bagli olusan eNOS, Kaspas 3 ve IL-10 artis1 ile VEGF ve
Kollagen1 azalisinin PB ile anlamli bir sekilde geri dondiiriildiigii izlendi.
Sonuc: PB i¢in deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi iizerindeki olumlu etkisinin klinikte hasta yasam
kalitesini arttiracag diigiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Diyabet, Probiyotik, Deri, Yara lyilesmesi, Oksidatif Stres, Apoptoz, Damarlanma.

Abstract

Objective: Treatment of diabetic skin wound is a chronic, difficult and expensive pathology. Probiotics (PB) are new
products which affects the skin wound healing process positively by regulating the intestinal microbiota. However,
the mechanisms are unknown. In this study, the mechanisms of PB contribution to diabetic rat skin wound in terms of
morphological parameters, oxidative stress, apoptosis, vascularization, inflammation and connective tissue were
investigated.

Materials and Methods: Rats were made diabetic using 50 mg/kg intraperitoneal Streptozotocin. A 1x1cm full-
thickness skin defect was made in the back area and NBL Probiotic Gold preparation was applied as PB by oral
gavage. Samples were obtained on the 7th day of wound healing. Morphological examination and scoring were
performed by histochemical HE and MT staining. The samples were stained with eNOS, Caspas 3, IL-10, VEGF and
Collagenl by immunohistochemistry and evaluated with H-score.
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Results: The effect of PB in the healing of the wound formed by a full-thickness skin defect provided a significant
acceleration and maturation in morphometric scoring. It was observed that the increase in eNOS, Kaspas 3 and IL-10,
and the decrease in VEGF and Collagenl due to damage at the wound site were significantly reversed by PB.
Conclusion: It was thought that the positive effect of PB on chronic, difficult and costly wound healing in the skin
would increase the quality of life of the patients in the clinic.

Keywords: Apoptosis, Experimental Diabetes, Oxidative Stress, Probiotic, Skin, Wound Healing, Vascularization.

1. Giris
Diyabetik deri hasarmin onarim siireci, gegici olarak
oOrtiisen pihtilasma, inflamasyon, migrasyon-

proliferasyon ve yeniden sekillenme asamalarini igerir.
Olusan  hiperglisemik ~ durumun iyilesme  ve
kroniklesmeye dogrudan etkisi bulunmaktadir. Diyabetik
durum keratinosit ve fibroblast aktivitesini ile cogalma
ve gocii etkileyerek antimikrobiyal savunmay1 azaltir ve
oksidatif stresi arttirir. Oksidatif stresdeki artig Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) iizerinden olup hizli iyilesmeyi
engelleyen kritik bir durumdur. Diyabetik deride normale
gore daha fazla inflamatuar hiicre, 6dem ve graniilasyon
dokusu olusumu izlenmektedir. Tiin bu olumsuz etkiler
diyabetik yara iyilesmesini kotii yonde etkileyerek
iyilesmeyi geciktirir [1].

Mikrobiyota ile olusan biyolojik siireclerin degisimleri
ozellikle probiyotik (PB) uygulamalarma baglh farklh
etkiler son zamanlarda Onemli arastirma konusu
olmustur. PB kullanimi barsak florasini1 degistirerek
diger organ ve dokularda etki gostermektedir. Deride
bulunan mikrobiyota hem barsakta olan degisikliklerden
hem de ilaca bagh etkilesimlerden dolayr patolojik
durumlarda 6nemli olabilmektedir [2].

Deneysel diyabetik yara iyilesmesinde arastirmalarda

kullanilan  parametreler morfolojik ve  protein
ekspresyonlar1  seklinde  olmaktadir.  Morfolojik
parametreler  icerisinde = makroskobik  iyilesme,

reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre ve fibroblast
sayist ile kollajen fibriller ve yag bezleri bulunmaktadir.
Bu parametreler HE ve Mason trikom boyama iizerinden
morfometrik 6l¢iim ve skorlama ile saptanmaktadir.
Protein ekspresyonu parametreleri olarak oksidatif stres,
apoptoz, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve matriks
belirtegleri; imminohistokimyasal, blot ve PCR
teknikleri ile gosterilmektedir [3,4,5].

PB ile regiile edilen barsak bakterilerinin yara
iyilesmesine olumlu katkilar sagladigi gosterilmistir. PB
deride hem inflamasyonu hem de immiin cevab1 modiile
ederek etkili olabilmektedir. lyilestirmeyi hizlandirmasi,
olgunlastirmasi, enfeksiyonlar1 Onlemesi ve immiin
hiicreleri uyarmas1 ile ozellikle iyilesmeyen kronik
yaralarda umut verici olabilmektedir. En ¢ok kullanilan
PB suslart Lactobacillus Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus rhamnosus olup sigan, fare ve tavsan gibi
birgok hayvan modelinde [2,6] ve insan klinik
calismalarinda [7] etkisi gosterilmistir [8].

PB uygulamasi i¢in deride yara iyilesmesine etkileri
bilinmesine ragmen iyilesmeyen diyabetik yaralar igin
etkisi ve mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir
[9,10]. Bu ¢alismada, PB kullaniminin diyabetik sican

deri yara iyilesmesi {izerine etkileri histolojik ve
immunohistokimyasal olarak incelendi.

2. Materyal ve Metot

2.1 Deneysel Model

Tiim deney boyunca MCBU Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen
250+50 gram agirliginda toplam 20 adet yetiskin erkek
Wistar albino sigan kullanildi. Denekler 6zel kafeslerde
optimal kosullarda beslendi. 22°C'lik sabit sicaklikta,
nem kontrollii ve otomatik olarak kontrol edilen giinde
12 saat 151k parlakligina maruz birakilan klimali bir odada
tutuldu. Diyabet olusturmak i¢in erigkin erkek sigcanlarda
50 mg/kg tek doz intraperitoneal Streptozotosin (STZ)
uyguland1. ki hafta sonrasi aclik kan sekeri 250mg/dL
iizeri olan denekler diyabetik kabul edildi. Her bir
denekte sirt bolgesinde 1 adet 1x1 cm tam kat deri defekti
yapildi [11].

Denekler diyabetik olan (D) ve olmayan (ND) olarak iki
gruba ayrildi. Her grup ig¢inde SF (Kontrol) ile PB
(Deney) uygulanan iki grup olusturuldu. Her grupta (ND-
K, ND-PB, D-K ve D-PB) 5 denek olmak iizere toplam
20 denek kullanildi [12]. PB uygulama igin Nobel-
Farma'dan temin edilen enfektif olmayan ve iginde
2,5x109 Enterococcus faecium, 2,5x109 lactobacillus
acidophilus, 2,5x109 lactobacillus rhamnosus, 2,5x109
Bifidobacterium longum, 2,5x109 Bifidobacterium
bifidum probiyotik bakterileri iceren NBL Probiotic
Gold Preparati ile oral gavaj yoluyla beslendi.
Lactobacillus ~ rhamnosus ~ HNO0O01, Lactobacillus
acidophilus NCFM®, yaklagik 200.000 ila 210.000
koloni olusturan birim (CFU) doza karsilik gelen 200
mg/glin dozunda, deneyden bes giin 6nce baslayip
Otenaziye kadar giinde bir kez oral olarak uygulandi [13].
2.2 Histopatolojik Analiz

Yara iyilegsmesinin 7. giiniinde makroskobik iyilesme
icin fotograflar almip Image] ile degerlendirildi.
Mikroskobik iyilesme i¢in yara yerinden 6rnekler alindi.
Parafin bloklardan mikrotom ile yaklagik 5 pm
kalinliginda kesitlere aktarildi. Kesitler 56°C derecede
etiiv i¢inde deparafinize edildikten sonra azalan alkol
serilerinden gecirildi ve sonra akarsu altinda yikandi.
Histopatolojik inceleme i¢in Hematoksilen Eozin (HE)
boyamalar1 yapildi. Morfolojik parametreler olarak
reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre ve fibroblast
sayilart ile kollajen fibriller ve yag bezleri kullanild.
Morfometrik 6l¢tim ve skorlama ile degerlendirildi. Kor
olarak +1 ile +5 arasinda degerlendirilen goriintiilerin
ortalamasi alind1 [14-16].

2.3 Immunohistokimyasal Analiz

Immunohistokimyasal incelemeler igin ise alinan kesitler
deparafinize edildikten sonra %3’liik hidrojen peroksit
ile endojen peroksit inaktivasyonu yapildi. Antijen
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retrieval i¢in 37°C’de 10 dk tripsin ile inkiibasyon
yapildiktan sonra kesitler PBS ile yikandi. Daha sonra
nonspesifik baglanma bolgelerinin  bloklanmasi igin
kesitler {izerine blokloma soliisyonu damlatildi. Bu
basamaktan sonra PBS ile yikama yapilmadan primer
antikorlar anti-endoteliyal NOS (sc-7271, Santa Cruz),
anti-kaspaz3 (Santu Cruz, sc-56053), IL-10 (Santu Cruz),
VEGF (Santu Cruz) ve Kollajen 1 (Santu Cruz) ile
+4°C’de 1 gece inkiibasyon yapildi. Ertesi giin kesitler
PBS ile yikandiktan sonra immun reaksiyonun
gozlenmesi icin DAB ile inkiibe edildi. Mayer’s
hematoksilen ile de ¢ekirdek boyamasi yapild: ve kesitler
entellan ile kapatildi [17-19].

2.4 Istatistik Analiz

Immiinohistokimyasal boyamalarin skorlanmasi igin h-
skor analizi yapildi. Her 6rnekte 10 kesit, 30 alanda
X40’lik objektif de boyanma yogunlugu dikkate alinarak
dokular degerlendirildi; 0: hi¢ boyanma yok, 1: zayif
boyanma, 2: orta boyanma, 3: kuvvetli/siddetli boyanma
kabul edilerek degerlendirildi. Elde edilen verilerin
GraphPad Prism 3.1 programi ile istatistiksel analizi
yapildi. Tek yonli varyans analizi testi kullanilarak
gruplar aras1 farklar kiyaslandi. Coklu  grup
kargilagtirmalar1 ig¢in Post hoc testlerinden Tukey’s testi
kullanildi. Karsilastirmalarda p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi [20].

3. Bulgular ve Tartisma

3.1Histopatolojik Bulgular

3.1.1Makroskobik Bulgular

Makroskobik degerlendirme amaci ile ND oOrneklerle
karsilastirildiginda D 6rneklerinde yaranin daha geg
iyilestigi izlendi. PB uygulamasi ile D 6rneklerde ND
orneklere gore daha etkili oldugu gozlendi (Resim 1).

ND-K D-K

ND-PB

Resim 1. Deney Gruplarinda 7. giin yara makroskobik
iyilesmesine PB  uygulamasmin  hizlandirict  ve
olgunlastirict etkisi Orneklerin Image] ile yapilan alan
6lgtimlerinde PB uygulamasimin ND 6rneklerde anlamli
ve D orneklerde oldukga anlamli hizli ve daha iyi tedavi
yaptig1 bulundu (Sekil 1).

lyilesmenin Makroskobik Olciimii

ND-PB D-K D-PB

100

0 I
ND-K

Sekil 1. Deney Gruplarinda 7. giin yara makroskobik
iyilesmesine PB etkisi. PB uygulamasi ile yaranin daha
hizli kapandigi goriildii.
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3.1.2Mikroskobik Bulgular

3.1.2.1Histolojik Bulgular

Mikroskobik degerlendirmede amaci ile yapilan
inceleme sonrasinda aliman 7. giin deri Orneklerinde
yapilan HE boyamalar1 reepitelizasyon, kapiller sayisi,
enflamatuar hiicre, fibroblast sayisi, kollajen fibriller ve
yag bezleri agisindan incelendi. Yara mikroskobik
iyilesmesine parametreleri i¢in incelendiginde PB
uygulamasi ile re-epitelizasyon, bez, hiicre sayisi ve yeni
kan damarlar1 olusumunun arttig1 gézlendi (Resim 2).

ND -K - HE ND -PB - HE
M ,r,“\.a
3 A2
o 1 e |
w ,.;_/7 =
D-K-HE

Resim 2. Deney Gruplarinda yara mikroskobik
iyilesmesinin karsilastirllmasi. PB uygulamasi ile
orneklerde reepitelizasyon, kapiller, enflamatuar hiicre
ve fibroblast sayilari ile kollajen fibriller ve yag
bezlerinin goriiniimii. Siyah ¢izgi epiteli gostermektedir.

Morfometrik analizde ND Orneklerde PB etkisi anlamli
bulundu. D O6rneklerinde PB etkisinin daha anlaml
oldugu gozlendi (Sekil 2).
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iyilesmenin Mikroskobik Olctimii

3

ND-PE

skorlama (Dn +SD]

Sekil 2. Ilyilesemeye PB etkisi igin histolojik
parametrelerin skorlamasi. Her parametre icin +1 ile +5
arasinda degerlendirilen deney gruplarinda tim
parametrelerin ortalamasi.

3.1.2.Immunohistokimyasal Bulgular
Yapilan uygulamalarin oksidatif stres ile iligkisini
gostermek igin yapilan e-NOS THK 6rneklerinde hasara

neden olan serbest radikallerin uygulamalar ile
azaltilarak yara iyilesmesini hizlandirdigi gorildi
(Resim 3).

ND - K ND - PB

ReSIm 3 Yara 1y11e$mesmde eNOS [HK boyanma
goriintiileri.

Yara iyilesmesinde eNOS boyanmalarin H-skor ile

degerlendirilmesi ile ND grubunda PB uygulamasinin

anlamli, D 6rneklerinde ise etkisinin daha anlamli bir

sekilde oksidatif stresi azalttig1 saptandi (Sekil 3).
iyilesmede oksidatif Stres

120

ND-PB

h skor (Ort +SD}|

Sekil 3. Yara iyilesmesinde eNOS IHK boyanma
gorintiilerinin h-skor ile degerlendirilmesi.

Yapilan uygulamalarin apoptoz ile iligkisini gdstermek
i¢in yapilan Kaspas 3 THK &rneklerinde hasar sonrasi
gergeklesen apoptozun PB uygulamasi ile azaltilarak
yara iyilesmesini hizlandirdig: goriildii (Resim 4).

Yara iyilesmesinde Kaspaz 3 boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND grupta PB
tedavi edici etkisi anlamli olup, D drneklerinde bu etkinin
daha anlamli oldugu bulundu (Sekil 4).

ND -K

Resim 4. Yara iyilesmesinde Kaspaz 3 IHK boyanma
goriintiileri.

Damarlanma igin yapilan VEGF IHK 6rneklerinde hasar

sonrast damarlanmanin artarak kanlanmanin saglandig

ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 goriildii (Resim 5).
ND - K ND - PB

Resim 5. Yara iyilesmesinde VEGF IHK boyanma
goriintileri.

Yara iyilesmesinde VEGF boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND ve D
orneklerde olduk¢a anlamli bir sekilde damarlanmayi
arttirdig1 bulundu (Sekil 5).
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iyilesmede Damarlanma

200

160

120
80
a0

a

ND-K ND-PB D-K D-PB

Sekil 5. Yara iyilesmesinde VEGF IHK boyanma
goriintiilerinin H-skor ile degerlendirilmesi.

skorlama (Ort +5D)

PB uygulamasinin inflamasyon ile iligkisini gdstermek
i¢in yapilan IL-10 IHK &rneklerinde hasarin tamir ve
tedavisinde 6nemli bir sorun olan inflamasyonun PB
uygulamalar  ile azaltilarak yara iyilesmesini
hizlandirdig: goriildii (Resim 6).

Resim 6. Yara iyilesmesinde IL-10 IHK boyanma

goriintiileri.
PB
\_( E

ND -K ND -
A
y

T

S | :‘! :

Yara iyilesmesinde IL-10 boyanmalarin H-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ozellikle D
orneklerde ise olduk¢a anlamli anlamli bir sekilde
inflamasyonu azalttig1 saptandi (Sekil 6).

Iyilesmede inflamasyon

120

60
30

0
ND-K ND-PB D-K D-PB

=

skorlama (Ort +5D)

Sekil 6. Yara iyilesmesinde IL-10 IHK boyanma
goriintiilerinin H-skor ile degerlendirilmesi.

PB uygulamasmin bag dokusu ile iliskisini gdstermek
igin yapilan kollajen 1 IHK &rneklerinde hasarmn
tedavisinde onemli bir faktdr olan bag doku ve matriks
yapiminin kollajen lif sayisini artirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig1 izlendi (Resim 7).

yﬁy -
)QJ. 5
X
S
S
A
2.

D-K D-PB
,.,-\/(‘/ N i ~~\~,._; : v
- > . ft aP
[y &~ ' b ’ .f *
. q Y ' S,
0 /£ f " 1 h >
" / & 7 3 N
(3t T -
! _— 33 o« - i

goriintiileri.

Yara iyilesmesinde kollajen 1 boyanmalarin h-skor ile
degerlendirilmesinde PB uygulamalarinin ND igin
anlamli D 6rneklerinde PB etkisinin olduk¢a anlamli bir
sekilde bag dokuyu gii¢lendirdigi saptandi (Sekil 7).

iyilesmede Bag Doku

300
250
200
150
100
50 '
0
ND-K

ND-FB

skerlama (Ort +5D)

DK D-PB
Sekil 7. Yara iyilesmesinde Kollajen 1 [HK
goriintiilerinin h-skor ile degerlendirilmesi.

3.2 Tartisma

Bu ¢alismada PB uygulamasinin oksidatif stres, apoptoz
ve inflamasyonu azalttig1 ve artan damarlanma ve bag
dokusu yapimu {izerinden iyilesmeyi hizlandirarak daha
etkin bir tedavinin saglandigi anlasildi. PB desteginin
deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi i¢in
kaliteli iyilesmeyi saglayacagi diisiiniildi.

PB barsak mikrobiyotasinin maniiple edilmesi deri yara
iyilesme siirecini olumlu yonde etkilemektedir [10,21].
Yara iyilesmesi c¢alismalari, esas olarak yara ortaminin
¢ok yonlii dogasi nedeniyle inflamasyon, cogalma,
yeniden epitelizasyon ve yeniden sekillenme dahil olmak
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iizere ¢esitli hiicresel ve onarim asamalarini biitiinlestiren
karmagik bir siirectir. Farelerde, tavsanlarda ve
domuzlarda diyabetik ve beslenmeyle ilgili akut veya
kronik yaralar taklit etmek icin kullanilabilecek g¢esitli
olasi klinik 6ncesi modeller bulunmaktadir. Bir ¢alisma
i¢in uygun bir model belirledikten sonra, arastirmacilarin
yara ilerlemesinin zaman i¢inde izlenmesini saglayacak
uygun ve tekrarlanabilir yontemleri se¢gmesi gerekir.
Iyilesme i¢in degerlendirmede yara takibi, makroskobik
goriintii analizi ve yara biyopsisi iizerinden yapilacak
mikroskobik incelemeler ile kullanilabilir [22-24].
Calismamizda kullandigimiz diyabet, tam kat deri defekti
ve uygulama modeli o6nceki calismalar ile uyumlu
bulundu.

Bagirsak mikrobiyotasint PB ile destekleme deride de
indirek yolla olumlu tepkilere neden olmaktadir.
Iyilesme siirecinin tiim asamalarmi ve ayrica bagirsak-

deri iyilesme mekanizmalarim1 anlamak, tedavi
edilemeyen  kronik  diyabetik yaralarda  Onemli
olmaktadir [25]. Sicanlarda perioperatif oral PB

uygulamasinin deri yaralarinin iyilesmesi iizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada,
yetiskin siganlara 15 giin boyunca agizdan kontrol olarak
giinde 250 mg oral maltodekstrin ve PB olarak
Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis
HNO0O019, Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus
acidophilus HNOO1 preperai NCFM® 250 mg/giin
dozunda verilmistir. Deneklerin 3, 7 ve 10. giinlerde
yapilan incelemelerinde yara kontraksiyonu PB grupta
kontrollere gore daha hizli iyilesme olmus ve yara alani
kiigiik bulunmustur. PB grupta 3. giinden 7. giine kadar
artan fibrozis gozlenmistir. Deneklerde 10. giinde tip 1
kollajen ve 7. giinde ise tip III kollajen {iretimi artmustir.
PB uygulamasi i¢in inflamatuar fazi azaltarak, fibrozis
stirecini gerileterek ve kollajen birikimini artirarak yara
alaninin daha olgun tedavisi saglanmistir [26,27]. Bu
bulgular ile bizim sonuglarimiz uyumlu ve paraleldir.
Calismamizda diyabetik deneklerde daha anlamli bir
tedavinin saglanmis olmasi farkin1 ve Onemini ortaya
koymaktadir.

PB kullanimmin tip 2 diyabetik hastalarda ayak
iilserlerinde olugsan yaralarin tedavisi amagli bir
calismada genomik analiz yapilmigtir. Hastalarin 10
hafta boyunca iki haftada bir alinan siiriintii ve debritman
orneklerinde yapilan 16 sRNA PCR orneklerinde
diyabetik grupta olduk¢a azalan bir mikrobiyom
saptanmistir. Bunun igerisinde ¢ok diisiik yogunlukta bir
grubun anlamli bir sekilde farkli oldugu bulunmustur. Bu
tiir yaralarda tiim hastalarda biiylik cogunlukla deri
stafilokoklar1 saptanirken diger bakteriyel gruplarin
hastalarina gore degiskenlik gdstermistir. Ancak bu
degisiklikler anlamli bulunmamistir [28,29]. Bizim
caligmamizda benzer degisikliklerin oldugu diisiiniildii.
Bu anlamda yapilacak analizde diyabetin getirdigi
farkliliklarin ve PB tedavisinin etkisinin 6énemli olacagi
diigiiniildii.

Deve siitiiniin antidiyabetik etkisinin arastirildigi bir
calismada siitte bulunan 14 tiir bakteri iceren PB
kullanilmig, deneklerde seker ve lipid diizeylerinin
diistiigii, pankreas, karaciger ve bobrek morfolojisinin

diizeldigi, klaudin-1 ve miisin 2 {izerinden epitel
biitiinliigiiniin korundugu saptanmistir [12]. Ayrica PB
kullanimi  PI3K/AKT yolag1 {izerinden etkiledigi
gosterilmistir [30]. Deri yara iyilesmesinde PB etkisinin
bakildigt bir c¢aligmada 2x2cm tam kat tek yara
modelinde kontrolle karsilastirildiginda PB kullanilan
orneklerde 3.glinde yara alaninda diyabetik grupta %15,
PB grubunda %10 iyilesme goriilmistiir. 7.giinde
kontrolde %20 iken, PB grubunda %30 anlamli iyilesme
saptanmustir. 10.giin 6rneklerinde her iki grupta %80
benzer iyilesme gosterilmistir [12,23]. Calismamizda
elde edilen benzer iyilesme siireglerinde olusan olumlu
etkide PB icin sistemik antidiyabetik katkisinin da
olabilecegi diistiniildii.

Deri yara iyilesmesinde oksidatif stres etkisinin reaktif
oksijen tiirlerini artirarak yaranin etrafindaki M2 fenotip
makrofajlarin1 yukart dogru diizenlenmesi ile iliskili
oldugu disinilmistir. Ayrica, yara kapanmasini
iyilestirmek i¢in graniilosit makrofaj koloni uyarici
fakt6r saliniminin da katkisi anlasilmistir. Benzer sekilde
deferoksamin i¢in oksidatif stresin azalmasini ve kronik
diyabetik yaralarda yeni damar yapimi ve rejenerasyonu
sagladigt bulunmustur. Bu etkinin hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1 alfa aktivasyonu {izerinden
gercgeklestigi gosterilmistir. Bu sekilde yara vaskiilaritesi,
deri kalinhigi, kollajen birikimi ve gerilme mukavemeti
belirgin sekilde artarak yara iyilesmesini hizlandirmstir.
Ayrica A, C ve E vitaminleri antioksidanlar ve propolis
gibi faktorler yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. Bu
etki icin glutatyon (GSH) ve GSH/glutatyon disiilfid

oranint  arttirdigl, TNF  diizeyini azaltip IL-10
artirabilecegi  disiiniilmistir.  N-asetil  sisteinli
antioksidanin ~ endotel  hiicre  fonksiyonunu ve

anjiyogenezi iyilestirmistir. Bu tedavilerin diyabetik yara
iyilesmesi ve anjiogenesis i¢in dnemi ortaya konmus ve
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir
[30,31]. Anjiyogenez, yara pihtisint ve graniilasyon
dokusunu organize ederek yeni kan damarlar1 yapar ve
yara iyilesmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Bu dinamik
stiregte, hiicre dist matris (HDM) ortamindan gelen
sinyallerin etkisi altindadir. VEGF, anjiyopoietin,
fibroblast biliylime faktérii ve doniistiiriicii biiyiime
faktorii beta yara anjiyogenezinde giiclii anjiyojenik
sitokinler olarak bilinmektedir. Spesifik endotelyal HDM
reseptorleri, yara onarimi sirasinda kan damarlarindaki
degisiklikler icin kritik Oneme sahiptir [32]. Deri
defektlerinde oksidatif stres olusumu ve NOS artiginin
patoloji ve iyilesme ile iligkisi gdsterilmistir. Antioksidan
tedavinin iyilesmede hizlanmayr ve yaranin daha iyi
tamir edildigi bilinmektedir. Bu etkinin endoteliyal NOS
baskilanmas1 ile saglandigi saptanmistir [33, 34].
Calismamizda  oksidaitf stres ve damarlanma
parametreleri olarak kullanilan VEGF ve eNOS icin PB
uygulamasinin  6nceki ¢aligmalardan farkli olarak
diyabetik deri yara iyilesmesine katki sagladigi saptandi.
Bitki ekstraktlar1 gibi bir¢ok tedavi yontemi ile
Mikrobiyom g¢esitliligin kayb1 genellikle uzun siireli
inflamasyona ve yara iyilesme siirecinin gecikmesine
neden olur. Son arastirmalar, yerel mikrobiyota ile
etkilesime ek olarak, bagirsak mikrobiyotasindaki
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degisikliklerin, antimikrobiyal
bagisiklik ve inflamatuar yaniti diizenleyip yara iyilesme
slirecini olumlu yonde etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir [35]. Onceki ¢aligmalarda bagirsak ve
deri mikrobiyotasinin etkilestigi 6ne siiriilmiistiir. Bu
teoriye gore, bagirsak bakterileri, inflamatuar sitokin
ekspresyonunun salinimini modiile ederek uzaktan deri
iyilesmesine miidahale edebilir. Bu nedenle, barsak
mikroflorasin1  modiile etmek, iyilesme siirecini
iyilestirmek icin Onemli bir strateji olabilir. Barsak
mikrobiyotasinin  modiilasyonu  i¢in  kullanilan
yontemler, diyet degisikliklerine ek olarak prebiyotikler,
probiyotikler, simbiyotikler ve digk1 naklidir. Ticari PB
iiriinler bilinen ve miktar1 belirlenmis bakterileri igerir.
Klinik durumlarda en wuygun suslar Laktobasiller
(Lactobacillus  casei,  Lactobacillus  acidophilus,
Lactobacillus ~ rhamnosus)  ve  Bifidobacterium
(Bifidobacterium lactis) olmaktadir. PB kullanimi ve
iyilesme arasindaki ana baglanti, doku onarimi iizerinde
olumlu etkileri olabilen inflamasyonun modiilasyonudur
[36-39]. Literatiirdeki tiim bulgular ile sonug¢larimizin
uyumlu olmasinin yani sira diyabetik olgularda etkinin
daha belirgin olmas1 dnemli bir fark olarak diisiiniildii.

4. Sonug¢

Diyabete bagl deri yara iyilesmesi zor ve maliyetli ayn1
zamanda istenilen etkin tedaviyi saglayamayan bir
durumdur. PB icin oksidatif stres, apoptoz ve
inflamasyonu azaltmasi, damarlanma ve Kkollagen
olusumunu arttrmasi1 ile 6zelikle diyabetik yara
iyilesmesini hizlandirdigt anlasildi. PB uygulamasi ile
deride kronik, zor ve maliyetli yara iyilesmesi agisindan
klinikte yararli olacagt ve hasta yasam kalitesini
arttiracagi diistiniildii.
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