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1. GIRIS

Damarlardan zengin olan oral bdlgede, cerrahi iglem
sirasinda, surekli kanamalarla gorus alaninin engellenmesi, hekimin
zorlanmasina sebep olur.! Klasik bistirilerin kullanimindan kaynaklanan
hemostatik  problemlerin  asilmasi igin  c¢esitli  alternatifler  6ne
strilmistir.’ Bistiriden kaynakli bu problemleri ortadan kaldirmak icin
20. ylizyilin baslarinda elektrocerrahi teknigi gelistirilmistir.® Elektrocerrahi,
dis hekimliginde 50 yildan uzun siredir kullanilmaktadir.* Bu teknik hizli
hemostaz ve hizli diseksiyon sagladigi ve ameliyata bagli kan kaybini
azalttigi icin son derece popiler olmustur.®** Bununla beraber,
elektrocerrahi bazi 6nemli komplikasyonlara sebep olabilir; elektrik
yaniklari en sik karsilagilan tehlikeli durumdur. Elektrocerrahi operasyon
alaninda diger cerrahi aletler ile etkilenerek elektromanyetik akima neden
olabilir. Pacemakerlarda, implante edilmis kardiyak cihazlarda ve koklear
implantlarda elektrocerrahi kullanimi fonksiyon bozuklugu olusturabilir.
Klinik ve deneysel c¢alismalar, elektrocerrahi enstrumanlarinin oral
mukozaya uygulandigi zaman daha yodun postoperatif agriya ve doku
iyilesmesinde gecikmeye neden oldugunu gdéstermistir.® Bistliriden
kaynaklanan problemleri ortadan kaldirmak igin kullanilan alternatiflerden
bir tanesi de kriyocerrahidir. Kriyocerrahide kullanilan kriyojenlerden bir
tanesi olan sivi nitrojen -196°C’de buharlagir ve teorik olarak dokularda bu
sicaklik saglanabilir. Dokularda buz kristali ve elektrolit dengesizligi
olusumu ile sicakh@in -25°C’ye diismesi, dokularda genellikle hiicre 6lumu
ile sonuglanir. Bu nedenle doku Olimu olusturmak igin oral kaviteyi de

iceren gesitli bolgelerde kriyoproblar ve kriyospreyler kullaniimaktadir.?

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat, lipid ve protein

metabolizmasinda insulin eksikligi veya hedef dokuda insulinin hucresel
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metabolik etkilerine rezistans sebebi ile gelisen bozukluklarla birlikte
gorilen kompleks bir metabolizma hastaligidir.>® Diabetes mellitus
olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev kayiplarina yol
acarak yasam suresi ve kalitesini etkileyen, is glcu kayiplarina neden
olan, sosyal ve ekonomik yiikii agir olan bir hastaliktir.” Diyabete bagli
komplikasyonlarin ¢gogu mikroanjiyopatiye bagli olarak gelisir. Anjiyopati
periferde kiglk damarlarin yeterli sirklilasyon yapamamasina, iskemi
gelismesine ve dokunun enfeksiyona acgik hale gelmesine sebep olur.”
Notrofil fonksiyonlarinin engellenmesi de enfeksiyon riski agisindan énemli
bir faktordiir.>*° Diyabet, oral hastaliklarin ilerleyisinde etkili olup diyabetle
ilgili oral komplikasyonlar, dig kayiplari, gingivitis, periodontitis ve yumusak
doku patolojileridir.>** Diyabet hastalarinda cerrahi islemlerden sonra yara

iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon goriilme riski artar.”

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz tarafindan L-arginin’den
iretilen kisa émirlii serbest radikal bir gazdir.**** NO farkli dokularda
bircok etkileri bulunan bir molekildir. NO’nun, vazodilatasyonda,
bakteriyel ataklarda ve sitokin stimulasyonunda, norotransmisyonda ve
platelet agregasyonunda 6nemli rolleri oldugu gibi, patolojik durumlarda da
zararl etkileri vardir. NO sentaz tarafindan sentezlenen NO ve NO’nun
indUklenebilir izoformu olan iINOS, periodontal hastaliklar gibi enflamatuvar
hastaliklarin patofizyolojik karakterleri ile yakindan iliskilidir. Tklrdk bezi
hastaliklarinda, temporomandibuler eklem bozukluklarinda ve oral kanser

gibi hastaliklarda iINOS ekspresyonu incelenmistir.™

Vaskuler endotelyal buylime faktéri (VEGF), bilinen en gigla
anjiyogenik  sitokinlerden biridir ve anjiyogenez surecindeki tim
basamaklari stimiile eder. Ozellikle, mevcut damarlarin ekstraselliiler

matriksinin proteazlar tarafindan dejenerasyonunu indukler, kapiller
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endotel hucrelerinin gog ve proliferasyonuna neden olur. VEGF, embriyo
gelisimi, timor gelisimi ve 6zellikle yara onarimi gibi ¢esitli fizyolojik ve

patolojik neovaskdiler olaylarda etkilidir.*®

Bu calismada, saglikli ve diyabetik ratlarin dillerinde bisturi,
elektrocerrahi ve kriyocerrahi ile yara olusturulacak; postoperatif olarak
histopatolojik  ve histomorfometrik c¢aligsmalarla yara iyilesmesi
degerlendirilecek ve gruplar arasi farkliliklar kargilastirilacaktir. Ayrica
iINOS ve VEGF’ nin yara iyilesmesi Uzerindeki etkileri dederlendirilecek ve
diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar arasindaki farkliliklar

karsilastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Yara lyilegmesi

GUnumuzde yara iyilesmesi halad cerrahinin en &nemli
konularindan birisidir. “Yara”, bir dokunun normal fonksiyonlarini kesintiye
ugratacak sekilde bitiinliginiin bozulmasidir.!” Yaralanma, viicudun dis
veya i¢ ylUzeyinde, herhangi bir organ veya dokuda travma nedeniyle
olugabilecegi gibi hastalikli bir dokunun vucuttan cikarilmasi ve organin
normal fonksiyonuna kavusturulmasi icin yapilan isleme bagli olarak da
meydana gelebilir.*”*® Yaralanmay: takiben doku biitiinligi ve fonksiyonel
kapasiteyi geri kazanmaya yonelik hicresel ve biyokimyasal, ince ve ¢ok
hassas bir sekilde diuzenlenmis yanitlar zincirine “yara iyilesmesi” denir.
lyilesme ¢ogu durumda komplikasyonsuz sonuglanir; ancak cgesitli icsel ya

da digsal faktérler iyilesme siirecini engelleyebilir.

Doku butinlugunun duzeltimesi, filogenetik olarak ilkel; ancak
temel bir savunma yanitidir. Yaralanmig organizmalarin sag kalabilmesi,
kendilerini hizli ve etkin bir bicimde onarabilmesine baglidir. lyilesme
temel olarak, s6z konusu dokunun tipine ve yaralanmanin sekline gore
degisir. Eger iyilesme, esas dokudan yapisal ve islevsel olarak ayirt
edilemeyen bir doku tarafindan gercgeklestirilirse “rejenerasyon” meydana
gelir; eger doku butunligu temel olarak fibrotik skar dokusu araciligiyla
yeniden saglanirsa, “onarim” meydana gelir. Onarilmig doku daha kabadir
ve esas dokudan daha az hiicre icerigine sahiptir.®® Memelilerde
rejenerasyon, epitel, endotel, kemik dokusu ve karaciger gibi bazi

organlarda olup kas ve periferik sinir dokularinda sinirli rejenerasyon



vardir. Bunun digindaki dokularda iyilesme, rejenerasyondan ziyade

onarimla sonugclanir.}”%°

Hucresel duzeyde, doku iyilesme hizi ve niteligi, iyilesmede
gbrev alan hucrelerin gabuk degisebilen, degisme gdstermeyen ya da
kalici Ozellikte olmasina baglidir. Epidermis keratinositleri ve oral
mukozanin epitel hucrelerini igeren c¢abuk dedisebilme 0zelligindeki
hicreler, hayatlari boyunca bolunebilirler. Fibroblastlar gibi degisme
gOstermeyen hucreler disuk kopyalama hizina sahiptirler; ancak
yaralanmaya tepki olarak hizla ¢ogalabilirler. Ornegin, kemik yaralanmasi,
pluripotansiyel mezenkim hicrelerinin hizla osteoblastlar ve osteoklastlara
donusmesine neden olur. Diger yandan kalp kasi hucreleri gibi kalici
hiicreler postnatal yasamda bolinemezler.®® Kas ve sinir hiicrelerinin
rejenerasyon kabiliyeti olmadigi bilinmesine ragmen son c¢alismalar sinirli
da olsa rejenerasyonun var oldugunu gdstermektedir.'® Epidermis ve kan
hacreleri belirli araliklarla kendilerini yenilerler. Bu olaya “fizyolojik

rejenerasyon” adi verilir.}"*®

Normal iyilesme, yaralanmis dokunun
iyilesme kapasitesine baglidir. Deri yaralanmalarinda fibroz skarla iyilesme

normalken, kemik yaralanmalarinda normal degildir.?°

lyilesme yanitinin kalitesi, yaralanmanin sekli ve yara
kapanmasinin hangi kogullar altinda gerceklestigi ile belirlenir. Temiz bir
yirtima ya da cerrahi kesi, primer olarak dikigler ya da diger yontemler ile
kapatilir ve iyilesme hi¢ aralik kalmadan ve minimal skar olusumu seklinde
hizla gerceklesirse primer iyilesme soz konusudur. Eger kosullar daha
olumsuzsa, yara iyilesmesi daha komplikasyonludur. Sekonder iyilesme
olarak adlandirilan bu durum, doku defektinin uzun bir surecte
granilasyon ve bag dokusuyla dolmasi ile meydana gelir. Sekonder

iyilesme genellikle avulsiv yaralanma, lokal enfeksiyon ya da yaranin
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yetersiz kapanmasiyla birlikte gérilir.®® Sitiir konulmadan spontan
iyilesmeye birakilmis veya sonradan suturleri alinarak kenarlari birbirinden
ayrilmis ameliyat yaralarinin iyilesmesi bu gruba girer. Yara iyilesme
fazlari ayni olmakla birlikte proliferasyon fazlari daha uzun surer ve daha
fazla graniilasyon dokusu olusur.’” Daha komplike yaralarda cerrah
sekonder iyilesme ile gecikmis primer kapamay! kombine ederek tersiyer

1721 olarak da

iyilesmeye basvurabilir.®® Gecikmis primer kapama
adlandirilabilen bu iyilesme sekline kontamine dokudaki enfeksiyon riskini
azaltmak igin basvurulur.?* Aviilsiv ya da kontamine yara debride edilir;
granilasyon dokusunun olugsmasi beklenir ve 5-7 glin boyunca sekonder
iyilesmeye birakilir. Yeterince grantlasyon dokusu olustugunda ve
enfeksiyon riskinin  minimal oldugu dusunuldugunde, yara primer

iyilesmesi icin siitiire edilir.

2.1.1.Yara lyilesmesinin Fizyolojisi

Dokularda, yaralanma sonucu yara iyilesmesi ile sonlanan
organize ve karmagik bir takim hicresel ve biyokimyasal olaylar
gelisir.??* Bu siireg “yara iyilesmesi” olarak adlandirilir. Yaralanma olayi
travmanin tipine bagh olmaksizin yarali dokunun morfolojik ve fonksiyonel
Ozelliklerini yeniden kazanmasini saglayacak dinamik ve olduk¢a karmasik
olaylar dizisini baslatir. Bunlara “yara iyilesmesi fazlar” denilir.'” Yara
iyilesmesi ayri, ancak birbirleriyle ici ice gecen ii¢ fazdan olusur.?? Bu
fazlarin herhangi birinde gerceklesebilecek olan basarisizlik veya fazin
gerceklesmesi gereken sure icinde tamamlanamamasi, iyilesmede

gecikmeyle veya yaranin kapanmamasiyla sonuclanabilir.?®



Bu fazlar;

1- Enflamasyon (eksudatif) fazi: Trombosit, granilosit ve
makrofaj safhalarina ayrilabilir.

2- Proliferasyon fazi: Fibroblast gogalmasi, anjiyogenez, yara
kontraksiyonu olusur.

3- Yeniden sekillenme (reparatif) fazi: Epitellesme ve skar

mattrasyonu O|U§ur.17'20'21'23

2.1.1.1.Enflamasyon Fazi

Enflamasyon fazi, damar  gecirgenliginin  artmasi,
dolasimdaki hucrelerin yaralanan doku etrafina kemotaksisi, blylime
faktorleri ve sitokinlerin lokal olarak salinmasi ve migrasyon hucrelerinin

aktivasyonu ile tanimlanan yara iyilesmesinin en temel fazidir.?

“‘Enflamasyon”, normal bir dokunun travmaya karsi verdigi
akut cevaptir.'”*' Enflamasyon fazi, viicudun tamir yanitinin habercisidir;*°

2627 genellikle 3-5 giin strer.? Ilk

yaralanmadan hemen sonra gercgeklesir,
olay vyarall damarlarin kontraksiyonudur.!” Yaralanan damarlarin
vazokonstriksiyonu, kanamaya karsi gelisen spontan doku reaksiyonudur.
Doku travmasi ve lokal kanama, faktor XII (Hagemann faktért)’yi aktive
eder ve bu faktor de iyilesme slrecinin gesitli efektorleri olan kompleman,
plazminojen, kinin ve pihtilagsma sistemlerinin aktivasyonunu baglatir.
Dolagimdaki trombositler, hizla yaralanma alaninda toplanirlar; birbirlerine
ve aciga ¢cikmis vaskuler subendotelyal kollajene yapigarak, fibrin matriks
icinde primer bir trombosit tikaci olustururlar.?®?®%® Aciga cikan cesitli
vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tikac etrafinda daha

fazla kontraksiyonunu saglar. Primer hemostatik tikag iginde trombositlerin
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kimelenmesiyle koagulasyon sistemi aktive edilmis olur. Pihtilasma
faktorleri protrombini trombine, fibrinojeni fibrine c¢evirerek stabil pihtiyi
meydana getirir.}” Meydana gelen bu pihti, hemostazi saglar ve hiicrelerin
tamir slreci sirasinda gecgebilecedi gegici bir matriks olusturur. Pihti,
ayrica, aktive trombositler degranile oldukga salinan sitokinlerin ve
biylime faktdrlerinin rezervuari olarak da islev gorir (Sekil 1).2%2%%
Faktor Xl (fibrin stabilize edici faktor) eksikligi gibi durumlarda gorilen
yetersiz pihti olusumu, yara iyilesmesinde gecikme, sekonder olarak ya
enflamasyon alanindaki hucrelerde azalmis adezyona ya da azalmis
kemotaksise baglh olarak gdzlenir.?® interldkinler (IL), transforme edici
blylume faktori beta (TGF-B), trombosit kaynakl blytime faktéri (PDGF)
ve vaskuler endotelyal blyume faktori (VEGF)'nu igeren proteinler

salgilanarak yara ortamini korurlar ve iyilesmeyi diizenlerler.?°232°

Fibrin pihtisi
Epidermis
Trombosit Makrofaj
Tikaci
Kan TGF-p1
DGF

Damari G TGF-p2

TGF p3

Flbroblast
Fibroblast

Dermls

Yag

20,29

Sekil 1: Yaralanmadan hemen sonra gelisen reaksiyon.



Hemostaz saglandiktan sonra, reaktif vazokonstriksiyonun
yerini histamin, prostoglandinler, kininler ve I6kotrienlerin mediyatorliguni
yaptigi daha kalici bir vazodilatasyon doénemi alir. Artan damarsal
gegirgenlik kan plazmasinin ve diger hucresel iyilesme mediyatorlerinin
damar duvarlarindan diyapedez yoluyla gecmesine ve ekstravaskiiler
alana yerlesmesine izin verir.?®?® Bu durumu gdsteren klinik belirtiler,
sisme, kizariklik, sicaklik ve agdriyi icerir.?* Yara icine salinan sitokinler,
notrofillerin ve monositlerin birbiri ardindan yara alaninda toplanmasini
saglayan kemotaktik davranislar gdsterirler.?® Nétrofiller normalde yara
alanina birka¢ dakika icinde varirlar ve hizla o bélgedeki hakim htcreler
olurlar.?®?*%28 Fiprinle zenginlesmis pihti agi icinden gdc eden kisa
Oomurlu 16kositler, alani proteaz ve sitokinlerle doldurup yarayr kontamine
edici bakteri, cansiz doku ve pargalanmigs matriks unsurlarindan
temizlemeye yardim ederler.?>?* Degisikli§e ugramis damar yapisindan
yaraya opsonik antikorlarin sizmasiyla nétrofil aktivitesi artar. Bir yara agir
sekilde enfekte olmadikga, notrofil infiltrasyonu birkag ginden sonra sona
erer. Ancak, dlen notrofillerin saldigi tumor nekroz faktor alfa (TNF-a)’y1 ve
interlokinleri (IL-1a, IL-1b) iceren proenflamatuvar sitokinler, enflamatuvar

yaniti daha uzun sireli stimiile etmeye devam ederler.?

Kanla taginan monositlerin, yara alanina yayilmasi nétrofil
seviyeleri dustlikce artar. Makrofaj olarak adlandirilan aktive monositler,
noétrofillerin baslattigi yara debridmanina devam ederler. Kollajenazlar ve
elastazlari salip yarali dokulari pargalar, bakteri ve hucre artiklarini

fagosite ederler.?%?

Bakterilerin fagosite edilmesinde makrofajlar
notrofiller kadar etkili degillerdir. Notrofillerden daha blylk olan ve daha
yavas hareket eden makrofajlar,”* yaray temizlemenin &tesinde, iyilesme
mediyatérlerinin temel kaynagi olarak da fonksiyon gériirler.”® Makrofajlar

bir kere aktive olduktan sonra, yara alaninda bir dizi buyume faktérl ve

" Diyapedez: Kan hiicreleri (eritrosit, I6kosit)nin damar duvarlarindan disariya sizmasi.*



sitokin (TGF-a, TGF-B1, PDGF, insulin benzeri buyume faktoru [IGF]-I ve -
I, TNF-a, ve IL-1) aciga cikarirlar ve degranule olan trombosit ve
notrofiller tarafindan daha ©énce salinan kimyasal ve hicresel
mediyatorlerin etkisini daha guglu ve surekli hale getirirler. Makrofajlar,
proteolitik enzimlerle lokal dokunun yeniden olusumunu duzenleyip, yeni
ekstrasellller matriks olusumunu uyararak ve trombospondin-1(TSP-1) ve
IL-1b gibi sitokinlerin lokal Uretimi yoluyla anjiyogenez ve fibroplaziyi
duzenleyerek erken yara iyilesmesinin tum fazlarini etkilerler.
Makrofajlarin sayisi ve aktivitesi, yaralanmadan sonraki beginci gune
kadar azalsa da makrofajlar, onarim tamamlanana kadar, yara iyilesmesini

diizenlemeye devam eder.?3!

2.1.1.2.Proliferasyon Fazi

Enflamatuvar faz sirasinda salinan sitokinler ve blyime
faktorleri, yara iyilesmesinin ikinci evresi olan proliferasyon fazini stimule
eder.?®?® Bu fazda enflamatuvar hiicrelerin sayisi azalirken fibroblastlarin
sayis! artar.?®?"3! Bu faz sirasinda etkin olan primer hiicreler fibroblastlar,
epitel ve endotel hiicreleridir.'”**2?>3! Proliferasyon fazi, saglikli bireylerde
yaralanmadan sonraki 48 saat iginde baslayip® (i¢ haftaya kadar devam
edebilir?® Bu faz, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu, yara

kontraksiyonu ve epitelizasyonu iceren 4 énemli asamadan olusur.?

Bu fazda ilk basamak, rejenere olan dokularin artan metabolik
ihtiyaclarini  karsilamak icin, gereken oksijen ve besin maddelerini
saglamak Uzere lokal bir mikrodolasimin saglanmasidir. Bunun igin
Ozellikle VEGF, fibroblast buyume faktori (FGF-2) ve TNF-B gibi dogal

20,31,32

buyume faktorlerinin etkisi altinda, endotel hdcrelerinin  gogu,
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¢ogalmasi ve organizasyonu ile yeni Kkapiller kan damarlarinin
olusturulmasi islemi baslar (Sekil-2).2°2"%32 Yeni kan damarlarinin
olustugu bu olaya anjiyogenez denir.?%%?%2732  Anpjiyogenez, vyara

iyilesmesinin sonuna kadar devam eder.”’

Epidermis Fibrin pihtisi

Kan

Damari Fibroblast

Dermis

Yagd

20,29

Sekil 2: Epitel tabakanin yeniden olusumu

Enflamatuvar faz esnasinda yara yatagindan c¢ikarilan selller
debris ve bakteriler, iyilesmenin devam etmesi igin doldurulmasi gereken
bir defekt birakirlar. Graniilasyon dokusu, bu boslugu dolduran gegici bir
vaskiilarize bag dokusu agidir.?* Fibroblastlar, enflamatuvar hiicrelerin ve
yaralanan dokunun saldigi sitokine ve buyume faktorlerine yanit olarak
yaraya goc¢ ederler. Fibroblastlar yeni ekstraselliler matriksi ve immatur

2026 Kollajen  sentezi

kollajeni (tip 1) sentezlemeye baglarlar.
yaralanmanin ikinci guni baglar ve en fazla aktivite 5-7. gunlerde
gorulir.*”® Kollajen liflerinin geperleri, yarayi besleyen yeni olusmus

damarlari destekler. Stimule edilmis fibroblastlar, bir dizi buyame faktori
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salgilar, boylece bir geri beslenme halkasi olusturur ve onarim sdrecini
devam ettirirler. Kollajen birikimi, yaranin gerilim glcinu hizla arttirir ve
yara kenarlarini bir arada tutmak igin kapanma materyaline duyulan

ihtiyac azaltir.?°

Ekstraselliler matriks (ECM) yara kontraksiyonuna aracilik
eder. Yara vyatadl igindeki bazi fibroblastlar miyofibroblastlara
donuasturulir. Hem diz kas hucreleri hem de fibroblastlara benzer
Ozelliklere sahip olan miyofibroblastlar yara kontraksiyonunun itici
gucudur. Aktinden zengin miyofibroblastlar yara kenarlarini bir araya ¢eker
ve defektin boyutlarini azaltir.?* Yara kontraksiyonunun boyutlari, yaranin
derinligine ve yerine baglidir.?*?! Lineer yaralar, kare ya da dikddrtgen
yaralardan daha hizli kontraksiyon gosterir. En yavas kontraksiyon daire
seklindeki yaralarda gorultr. Yara kontraksiyonu tam kalinliktaki yaralarda
yarim kalinliktaki yaralardakinden daha fazladir. Clnku derin yaralarda

daha fazla miktarda graniilasyon dokusu olusumu gereklidir.?*

Mukozal yaranin yuzeyinde yeni epitel olusur ve soyulmusg
yara yuzeyini kapatir. Yara kenarlarindan koken alan epidermal hucreler
proliferatif bir canlanma yasar ve bazal membran Uzerinde yaranin
yuzeyini yeniden dosemeye baslarlar. Reepitelizasyon sureci, derinin
aksine oral mukozada daha hizli gergeklesir. Mukoza yarasinda, epitel
hicreler dermisteki kuru eksuda yerine fibrin pihti Gzerindeki agik 1slak
yluzeye dogrudan gog¢ eder. Epitel kenarlari birlesince, temas inhibisyonu
daha fazla laterale proliferasyonu Onler. Yaranin altindaki kontraktil bag
dokusu yara kenarlarini birbirine dogru ¢ekip boyutlarini kugulterek
reepitelizasyonu kolaylagtirir. Yara kontraksiyonunun boyutlari, yaranin

derinligine ve yerine baghdir.?*3!
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2.1.1.3.Yeniden Sekillenme (Reparatif) Fazi

Baslangigtaki skar olusumu sirasinda proliferasyon ve
neovaskularizasyonun sona ermesiyle yeniden sekillenme fazi baslar. Bu
faz sirasinda yogun hicresel ve yuksek vaskularitesi olan grantlasyon
dokusu daha az hicre ve damarlardan olusan skar dokusu ile replase
olur.*” Matriks yikilmasi ve olusumu arasinda ince ayarli bir dengeyi igeren
yeniden sekillenme fazi birkac yil sirebilir. lyilesen yaranin metabolik
ihtiyaci azaldikga yodun kapiller agi, gerilemeye baslar. Kollajen matriks,
sitokin ve buyume faktorlerinin etkisi altinda surekli parcalanir, yeniden
sentezlenir, reorganize olur ve molekuler ¢apraz baglarla skar dokusunun
icine sabitlesir.” Fibroblastlar ve makrofajlar kaybolur;*"* biriken kollajen
Tip 1I'tin yerini yavas yavas daha gicli Tip | kollajen alir.”?%?® Boylece,
yara dokusunun gerginlik glicu yavas yavas artar ve en sonunda orijinal
gliciiniin %80’ine ulasir.*”? Skar kollajeni ve ECM’ nin homeostazi,
dizenleyici sitokinlerin kontroll altinda, buylk oélgtide serin proteazlari ve
matriks metalloproteinazlari tarafindan dizenlenir. Metalloproteinaz
(MMP)’larin doku inhibitorleri, MMP’lere kargi dogal bir karsi denge
olusturur ve skar igindeki proteolitik aktivitenin siki kontrolini saglar. Bu
dengenin herhangi bir sekilde bozulmasi, asiri ya da yetersiz matriks
yikimina yol agabilir ve asiri skar olusumu ya da yaranin agik kalmasiyla

sonuglanir.?°
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2.1.2.Yara lyilesmesini Geciktiren veya Engelleyen Faktorler

2.1.2.1.Lokal Faktorler

1. Uygun olmayan cerrahi teknikler: Ameliyat yaralarinin
iyilesmesinde onemli faktorlerden birisi suphesiz cerrahin kendisidir.
Ekartorlerin asiri traksiyonla kullaniimasi, agik yara yerinin kurutulmasi,
gereginden fazla elektrokoter kullaniimasi vb. faktorler yara iyilesmesini
geciktirecektir.'” Yara gergin kapatildiginda, yara mikrosirkiilasyonunda
bozukluk olusur. Bu bakimdan gergin kapatmak yerine deri greftleri ya da
flepler kullaniimalidir. Yetersiz debridman da yara iyilesmesini geciktirir ve

bozar.*®

2. Enfeksiyon: Buyuk bakteriyel kontaminasyon, bozulmusg
yara iyilesmesinin en énemli sebebidir.>® Bakteriler yaraya disaridan veya
kan yolu ile gelirler. Enfeksiyon dnlenemez ise yara iyilesmesi gecikir. Her
kontamine yara enfekte olmaz.*® Bir gram dokuda (100.000)'den fazla
bakteri bulunursa yarada enfeksiyon olugsma ihtimali %50'dir. Graminda
(100.000)'e kadar bakteri iceren dokularin, bu yogunluktaki organizmaya
ragmen iyilesme gostermesi, vlcut rezistansinin dnemini gostermektedir.
Enfeksiyona direnci bozan lokal yara faktorleri; yabanci cisimler, 6l ya da
iskemik dokular, siddetli travmatize dokular, asir gergin kapanma,
radyasyon, hematom, 0&l0 bosluk ve uygun olmayan sutur

materyalleridir. 3

3. Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi: Genel dolasim

bozuklugu diginda, periferik damar hastaliklarinda veya ven6z staz
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sonucu gelisen lokal dolasim bozukluklarinda,*’®

ezilme, sikisma gibi
yaralanmalarda,'® nétrofillerin, opsoninlerin ve diger enflamasyon
mediyatdrlerinin  yara yerine gelisinin gecikmesi, fagositik savunma
sistemini zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna izin verir. Hipoksik yara
daha kolay enfekte olur ve Iokositlerin ve fibroblastik proliferasyonun

baskilanmasi neticesinde yara iyilesmesi gecikir.*®

4. Topikal steroid ve antibiyotikler: Steroid tedavisinin
lokal deri direncini baskilayici bir etkisi vardir. Antibiyotikler de bazi

organizmalar igin (ireme ortami olusturabilirler.*®

5. Artefakt yaralar ve kronik travma: iyilesmeyi geciktiren

faktorlerdendir.*®

6. Yabanci cisim reaksiyonu: Kontamine vyaralardaki
yabanci cisimlerin temizlenmesi, enfektif bakteriyel populasyonun
seviyesini biyiik oranda dusiriir."® Yabanci cisimler de potansiyel
enfeksiyon kaynagidir.*®** implantlarla kombine kullanilan greftler yabanci
cisim reaksiyonuna sebep olabilir. Yaradaki kir ve katran iyilesmeyi
tehlikeye atmakla kalmaz; ayni zamanda renklenmeye de sebep olabilir.
Diger yabanci cisimler; kluguk tas, cam parcalari, tahta parcalari,

mikroskopik toprak parcalari,*®®

17,33

yara yerinde unutulan materyaller

olabilir.

7. Uygunsuz ortu ve sargilar (kuru sargilar): Uygunsuz
ortl ve sargilar, ¢ok sik ve siki dikis konulmasi, dolagsimi bozarak veya

olusan epiteli kaldirarak yara iyilesmesini geciktirirler.*”*®
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8. Kanser: Hem tumor kitlesi hem de kemoterapi vicut
savunma mekanizmalarini bozar ve bu hastalarda ozellikle kontamine

yaralarin iyilesmesi oldukca zor olmaktadir.'

9. Kronik radyasyon: Agir radyasyon almis dokularda lokal

iskemi olusur ve bu durum yara komplikasyonlarina yol acar.'®33

2.1.2.2. Sistemik Faktorler

1. Malnutrisyon: Proteinler yara iyilesmesinde rol alirlar.
Protein eksikligi enflamatuvar fazi uzatir ve fibroplaziyi bozar. Serum
protein konsantrasyonu 2 g/dI'nin altina distiglu zaman yara iyilesmesinde
onemli Olcude bozulma olur. Yaranin yeniden sekillenme fazi etkilenir.
Yara iyilesmesi i¢in butin aminoasitler gerekli ise de metionin, sistin,

sistein ve arjinin gibi aminoasitler hayati dnem tasirlar.*®

Karbonhidratlar ve yaglar hicrenin enerji kaynagi olarak yara
iyilesmesinde rol alirlar. Ayrica hlcre sentezinde; Ozellikle hucre
membrani sentezinde yaglarin rolu buyuktur. Eksiklikleri yara iyilesmesini

olumsuz etkiler.!®

Yara iyilesmesinde sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor,
¢inko ve magnezyumun 6nemli rolu vardir. Eksiklikleri iyilesmeyi olumsuz
etkiler ve kollajen sentezinde bozukluklara sebep olur.® Cinko eksikligi,
bozulmus epitelyal ve fibroplastik proliferasyona sebep olur, fazlaligi da

iyilesmeyi bozar, makrofajlarin migrasyonu ve kollajenlerin ¢apraz
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baglanmasini engeller. Bakir da kollajenin ¢apraz baglanmasi igin

gereklidir.®®

A, B, C, D, E gibi vitaminler yara iyilesmesi igin gereklidirler.

Bu vitaminlerin eksikliginde yara iyilesmesinde ciddi problemler olusur.'®3

2. Dolasim bozukluklari: Kan dolagiminin iyi olmamasi yara
sahasina yeterli kan gitmesine engel olarak yara iyilesmesini geciktirir.
Anemilerde, dolasim bozuklugu olmadidi halde dokulara yeterli oksijen

ulasamadigindan yara iyilesmesi gecikir.*®

3. Yas, cinsiyet, menapoz, irk: Yara iyilesmesi, bluylime
cagindaki gocuklarda daha hizli olur.*®*® Cinsiyet ve pre-post menapozal
donemlerin yara iyilesmesinde etkisi olabilir. Skar olusumu genclerde,
bayanlarda daha sik gorulmekte, diger yas gruplarinda ise esit olarak
gorulmektedir. Yapilan c¢alismalarda postmenapozal kadinlarda yara
iyilesmesinin daha yavas ancak skar gelisiminin daha az oldugu
gOrulmustir. Yara bolgesine ekzojen olarak eklenen &strojenin yara
iyilesmesini hizlandirdigi ancak skar gelisimini de arttirdigi tespit

edilmistir.3* Zencilerde iyilesme esnasinda keloid olusumu sik goriilar.*8

4. Hormonlar: Yara iyilesmesinde tiroid, surrenal, hipofiz ve
pankreas hormonlarinin etkili oldugu ileri surldlmektedir. Diyabette,
anjiyopatiye bagl olarak lokal dolasim bozuklugu, enfeksiyon ve periferik

noropati nedeniyle yara iyilesmesi bozulur.*®
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5. Kronik hastaliklar: Karaciger ve bobrek yetmezligi,
hematopoetik hastaliklar, maligniteler, otoimmuin hastaliklar, konnektif

doku hastaliklari gibi kronik hastaliklar yara iyilesmesini bozar.

6. ilag.lar: Steroidler, aspirin, antikoagulanlar,
antineoplastikler, penisilamin, fenilbutazon gibi ilaclar yara iyilesmesini

etkiler.'®

2.2.Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), vuacudun hi¢ insulin Gretmemesi,

yeterli duzeyde insulin Uretememesi veya insulini tam anlamiyla

kullanamamasindan kaynaklanan, hiperglisemiye yol agan;*®!%3* glukoz,

yag ve protein metabolizma bozuklugu ile karakterize olan kronik

metabolik bir hastaliktir,®"%%

2.2.1.Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

DM’nin batan tipleri ya dolagimdaki insulin
konsantrasyonunun azalmasindan ya da hedef dokularin insiline yanit
verebilirliginin azalmasindan kaynaklanmaktadir.*> 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Dernegi tarafindan tedavi gereksinimleri ve patogenez siniflamasi
yerine etyolojik nedenlere dayanan yeni bir siniflandirma ileri strtlmastir
(Tablo-1).%
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Tip | DM, insiline bagimh DM olarak da adlandirilir.*® Tim
diyabetlilerin yaklasik % 7-10’luk bdlimiinii kapsayan Tip | DM,?" genetik
yatkinlik zemininde gelisen ve gevresel faktorlerin tetiklemesi ile baglayan
otoimmiin pankreas B hiicre hasari sonucu gelismektedir.>'%%" B

hlcrelerinin hasari nedeniyle insulin salgilama kapasitesinin buyuk kismi

ya da tamami ortadan kalkar.*°
Tip Il DM, inslline badimli olmayan DM olarak da
adlandirilir®® ve diyabetin en yaygin tipidir.>> Tim diyabetlilerin yaklasik

olarak %90-95’ini olusturur.®”*® Tip Il diyabetin patogenezi hakkinda cok
az sey bilinmektedir. Otoimmun mekanizmalarin etkisi olduguna dair bir
bulguya rastlanmamistir. Genetik faktorler ise Tip | diyabette oldugundan
daha biiylik 6nem tasimaktadir.'® Hastalarin bilyiik cogunlugu obezdir®®
ve genetik kontrol altinda olan obezite insulin direncine neden
olabilmektedir.® Tip Il diyabet, insiilinin sentez, salgi ve depolanmasinda
bir bozukluk olmadi§i halde periferik dokularda insuline karsi direng

meydana gelmesiyle olusur.*®
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Tablo 1: Diabetes mellitusun siniflandiriimasi®

I.Tip | Diabetes Mellitus
A.Immiin nedenli
B.idiyopatik
Il. Tip Il Diabetes Mellitus (nispeten insilin yetersizligi ile birlikte olan agirlikli
insilin rezistansindan, instlin rezistansi ile birlikte olan agirlikli instlin
sekresyon kusuruna kadar degisebilir.)
lll.Diger spesifik tipler
A. B hicre fonksiyonu genetik defektleri
B. insiilin etkisinde genetik defektler
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar
D. Endokrinopatiler
E. ilag ve kimyasal maddelere bagl formlar
F. Enfeksiyonlar
G. Diyabetin immuin aracilikh nadir formlari
H. Diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

2.2.2. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetle ilgili olarak genellikle ortaya c¢ikan tibbi
komplikasyonlar, renal hastaliklar, retinopati, néropati, periferal vaskuler
hastaliklar ve koroner kalp hastaliklarini igerir. Diyabetle ilgili oral
komplikasyonlar ise gingivitis, periodontitis ve yumusak doku

patolojileridir.**

Diyabetin pek ¢ok organin iglevi Uzerine olumsuz etkisi
vardir. Diyabet hucre ve bag dokusu metabolizmasinda bozulmaya sebep
olur ve yara iyilesmesi icgin bir risk faktoru olarak kabul edilir. Diyabet
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tarafindan  yara iyilesmesinin  nasil engellendigi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Cerrahi operasyon gegiren diyabetli hastalarda
gorilen yara iyilesmesi bozukluklari diyabet ile ilgili metabolik anomalileri

yansitmaktadir.?’

Diyabetli hastalarda tirnak kestikten ya da cakil Gzerinde
yurudukten sonra bile mindr yaralar olusabilir. Bu yaralar siklikla kronik,
enfeksiyona egilimli, iyilesmeyen Ulserlere yol agar. Enfeksiyon gangrene
yol acabilir ve amputasyon bile gerekebilir. Yapilan bir tahmine goére
diyabetli hastalarin yaklasik %20’sinin hastaneye yatirilma nedeni yara

enfeksiyonlaridir.®®

2.2.3. Diabetes Mellitusta lyilesmeyi Bozan Faktorler

DM’de doku iyilesmesini bozan birgok faktor vardir. Bu faktorler,
diyabet hastasinda ateroskleroz ya da renal yetmezlik gibi hastaliklara
yatkinligin olmasi, néropati gelisme riskinin yiksek olmasi ve enfeksiyonla
miicadele etme yeteneginin azalmasidir.'®® Hiicresel, metabolik ve
biyokimyasal faktérler de iyilesme bozukluguna sebep olur. DM’de
makrovaskuler ve mikrovaskuler hastaliklara yatkinlik artar. Diyabette,
aterosklerozun gorulme insidansi arttigindan, major vaskuler stenoz ya da
yaranin kapanmasiyla ilgili problemler sik gorilir® DM'de yara
iyilesmesinde bozukluga neden olan mikrovaskuler hastaliklarda, en sik
gorilen morfolojik 6zellik bazal membranlarin diffiiz kalinlasmasidir.X*-#
Bazal membranin  kalinlagsmasi, mikro  besinlerin  taginmasini
guglestirebilir, 16kosit migrasyonunu zorlastirabilir. Ekstrasellliler matriks
birikimi, enflamatuvar htcreleri tutabilir ve enfeksiyona egilimi arttirabilir

(D1). Oral bolgede de vaskuler fonksiyonlarin etkilenmesiyle normal
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tukarak bezi fonksiyonlari bozulur, dolayisiyla tukurik akimi ve volimi

azalir, kserostomi meydana gelir, yara iyilesmesi bozulur.394°

Uremi, iyilesmeyi etkileyen diger bir faktordir. DM’li hastalar
subklinik ya da klinik renal hastaliga egilimlidirler. Bu hastaliklarda idrarla
protein kaybinin artmasi, hastayi 6deme yatkin hale getirir, bu da daha

énceden belirtildigi gibi doku onariminin bozulmasina katkida bulunur.®®

DM’de yara olusumunu etkileyen diger faktér noéropati
egilimidir.® Diyabetlilerde en sik alt ekstremitelerde periferik simetrik
ndropati gelisir. Bu hem motor, hem duyu fonksiyonlarini, fakat 6zellikle de

ikincisini etkiler.*°

DM’de iyilesmeyi bozan diger bir faktor de enfeksiyon
gelisimine yatkinhktir.2%*%4! Enfeksiyona direncin bozulmasinin bir cok
nedeni vardir. Deride catlamaya egilimin olmasi, bakterilerin kolonizasyon
alanlarinin artmasina neden olur. Terlemedeki degisme bakteriyel florayi
da degistirebilir. Glikoz kontrolinun olmamasi enfeksiyon riskini arttiran bir
faktordlr. Hiperglisemi, bakterilerin yararlanacagr besin maddelerini
arttirabilir ve konagin lokal savunmasini bozabilir.*® Bu gibi hiperglisemik

ortamlarda I6kosit fonksiyonlari bozulur.*-3®

Hiperglisemi ile diyabetin komplikasyonlar arasinda iki

mekanizmanin 6nemli oldugu dusunulmektedir. Bunlar;
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1. Enzimatik olmayan glikozilasyon, glikozun kimyasal
olarak, enzimlerin yardimi olmadan proteinlerin serbest aminoasit
gruplarina baglanmasidir. interstisiyel dokulardaki ve kan damar
duvarlarindaki kollajenin ve diger uzun Omurlu proteinlerin erken
glikozilasyon urunleri, bir takim yavas kimyasal reaksiyonlardan gecerek
geri donusumsuz glikozilasyon son drdnlerini (AGE’ler) olustururlar. Bu
drGnler damar duvarinin émri suresince birikirler. AGE’ler potansiyel

patojen olan bir takim kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahiptir.**-®

= Kollajen gibi proteinlerde AGE olusumu, polipeptidler
arasinda capraz baglantilara neden olur'® ve normal kollajen yikimini
inhibe edebilir.*®

= AGEFE’ler birgok hucre tipindeki reseptorlere baglanirlar
(endotel, monositler, makrofajlar, lenfositler ve mezengial hucreler). Bu
baglanma, monosit goc¢l, makrofajlardan sitokinlerin ve bulylime
faktorlerinin salinimi, artmis endotelyal gegirgenlik, fibroblastlarin ve diz
kas hucrelerinin proliferasyonlarinda ve ekstraselluler matriks uretiminde

artis gibi cesitli biyolojik aktivitelerde etkindir.'°

2. intraselliiler hiperglisemi beraberinde poliol
yollarindaki diizensizlikler, hipergliseminin neden oldugu
komplikasyonlardan sorumlu olan ikinci ana mekanizmadir. Glukoz
transportu icin insuline ihtiya¢g duyulmayan bazi dokularda (sinirler, lens,
bdbrek, kan damarlari) hiperglisemi intraselliler glukozun artmasina
neden olur, bu da daha sonra aldoz rediktaz tarafindan sorbitole
doénuasturultr. Bir poliol olan sorbitol son olarak fruktoza donusur. Biriken

sorbitol ve fruktoz intraselliler ozmolaritenin artmasina ve suyun hucre
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icine girmesine neden olur. Sonug¢ olarak ozmotik hucre hasari meydana

gelir. 1038

Hayvan modelleri DM'de doku iyilesmesindeki bozulmaya
katkida bulunan spesifik selliler degisiklikler oldugunu gdstermistir.
1990’larda vyapilan c¢ok sayida arastirma diyabetik populasyonda
iyilestirmeyi hizlandirmak i¢in rekombinant buyime faktorlerinin potansiyel
kullanimi Uzerine odaklanmigtir. Arastirmacilar, diyabetik hayvanlarda
yaralara buylime faktdri uygulandi§i zaman iyilesmede olumlu etkiler
oldugunu kesfetmislerdir. Bu durumu agiklamak icin bir takim hipotezler
ortaya atilmistir. Bir hipoteze gore diyabetli hayvanlarda gelisen yaralarda
yeterli bliyume faktorlu uUretilmemektedir. Diger bir deyigle, yara yeterli
blylime faktori sentezlemiyorsa, normal iyilesme igin yeterli uyari olmaz.
Blyume faktori tedavisinin etkili olmasi da bu hipotezi destekler.
Arastirmacilar, molekuler saptama teknikleri kullanarak, diyabetli
hayvanlarda kontrollere kiyasla mRNA ve bazi blyume faktorlerinin
proteinlerinin [IGF-1, IGF-II, keratinosit buylime faktéri (KGF) ve digerleri]

ekspresyonunda azalma oldugunu bulmuslardir.®®

Diger bir hipotez de diyabetli insan ve hayvanlarin yara
ortamlarinda blylume faktorlerinin yikiminda artis oldugudur. Bu hipotezi
kronik basing Ulserleri ile ilgili c¢aligmalar desteklemektedir. Bu
calismalarda MMP’lerin seviyelerinde kronik yara sivisinda akut yara
sivisina kiyasla artis bulunmustur.®® Neely ve arkadaslari** genetik
diyabetik fare modelini kullanarak bir kag MMP’nin diyabetli yaralarda
kontrollere kiyasla arttigini bulmuslardir. Bunlar yara iyilesmesinin cesitli
yonleriyle iliskisi oldugu disiinilen MMP-2 ve MMP-9'dur.*? Biliyiime

faktorlerinin hem Uretiminin azalmasi hem de yikiminin artmasi, DM’de
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doku iyilesmesindeki  bozulmanin patogeneziyle  iligkili ~ gibi

gorinmektedir.®

2.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), renksiz bir gaz olup,***** kisa émurli,**
144345 vilksek derecede reaktif (biyoaktif),*>'*** hiicrelerde cesitli biyolojik
fonksiyonlarin  yerine  getiriimesinde rol oynayan bir serbest
radikaldir.****%® NO dogadaki en kiiclik on molekiilden biridir. Bir oksijen
(O) atomuyla bir nitrojen (N) atomunun birlesmesinden meydana gelen NO
radikalinde paylasiimamis elektron aslinda azot atomuna ait ise de; bu
elektron hem azot hem de oksijen atomlari Uzerinde lokalize sekilde
bulunur.2**34* NO radikalinin bu &zelligi kendi reaktivitesini baskilayip,
stabilitesini arttirir ve biyolojik kosullarda sentezlendigi yerden daha uzak
mesafelere difiizyonunu kolaylastirir.’**® Bu &zelliklerinden dolayr NO,

ideal bir haberci molekuldiir.*®

2.3.1. Nitrik Oksitin Sentezi ve inhibisyonu

NO dokularda, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan
enzim ailesi tarafindan, bir aminoasit olan L-argininden sentezlenir (L-
arginin — NO+ L-sitrulin). Bu olusum esnasinda molekuler oksijen ve

15,43,47,48

kofaktore ihtiyag duyulur.
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insanlarda NOS’un (g izoformu tanimlanmigtir; bunlar,
endotelyal (eNOS), néronal (hnNOS) ve makrofajlardaki induklenebilir NOS
(INOS), dur.15’44'49'51

NOS izoformlari fonksiyonel olarak dizenlenme tarzlan ile
ayirt edilirler. NOS’un kalsiyum (Ca®*) bagimli izoformlari olan nNOS ve
eNOS, Ca*’nin hiicre icinde artmasi ile uyarilarak aktiflesir. Buna karsin
Ca?"dan bagimsiz NOS (iNOS), hiicre iginde Ca*"’nin disiik seviyelerinde

bile yapisal olarak akiftir,!%4348

eNOS, vazodilatasyon, sinir iletimi, trombosit ve lokosit
adezyonu, endotel ylzeyinin tromborezistan 6zellik kazanmasi gibi
fizyolojik fonksiyonlar icin, araliklarla ¢ok klglk miktarlarda NO dretir.

eNOS'un sinir sistemine karakteristik tipi NNOS olarak adlandirilir.**

iINOS daha uzun sureli uyarilip blylk miktarlarda NO Uretir.
Kofaktor olarak tetrahidrobiyoproteine ihtiya¢c duyar. Bu enzim sitokinlerin
uyarisi sonucu, birka¢ saat sonra baslayan ve gunlerce stren nanomol
dizeylerde NO sentezler. eNOS ve nNOS dokularda bol bulunurken,
iNOS sadece iltihapli dokularda bulunur.*?

NO’nun dretilmesi icin gerekli olan L-arginin/NO yolu, L-
arginin analoglari ve L-arginin’in guanidium kismina benzeyen, bir ¢ok
amino asit bileskesi tarafindan inhibe edilir. NOS’u inhibe eden bir diger
madde grubu da glukokortikoidlerdir. Tum izoformlara etki eden bu

inhibitdrlerin izoformlar arasinda kismen de olsa secicilikleri vardir.**®
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Bazi deneysel ve klinik kanitlar, NO sentez inhibisyonunun
bazi hastaliklarin tedavisinde klinik olarak vyararli olabilecegini

gostermektedir.*®

iINOS’un selektif inhibisyonu, sok ve enflamasyonun cesitli
formlarinda vyararli olurken, nNOS inhibisyonu sinir hasarina karsi
koruyabilir. Calismalardan elde edilen veriler, lokal doku patolojisinin
ortaya c¢ikmasinda NOS izoformlarinin  farkh  rolleri oldugunu
gOstermektedir. Nonspesifik NOS inhibitorleri ile NO Uretiminin
inhibisyonu, eroziv artritin bulgu ve semptomlarini azaltarak c¢arpici
terapotik yarar saglayabilir. Bunun aksine iNOS’un N-iminoetil-L-lysine ile
selektif hedeflenmesi sinoviyal enflamasyonun alevlenmesi ve eklem

yapilarinin yikilmasiyla sonugclanir.*®

2.3.2 Yara lyilesmesinde Nitrik Oksit

NO’nun yara iyilesmesi sirasinda sentezlenmesinin ve NO
sentez inhibisyonunun yara iyilesmesini bozdugunun kesfedilmesinden
sonra, NO ile iyilesme sonucu arasinda bir korelasyon olup olmadigini
arastiran birgok galisma yapilmistir. Fakat yara iyilesmesinde NO’nun etki
mekanizmasi belirsizligini surdirmektedir. Ancak yara iyilesmesinde
NO’nun etkilerinin bazilarini sistemik yol aracihdi ile yaptigi bilinmektedir.

Bunlar:**4°

1- Arginin’den yoksun beslenme LPS ile indiklenen NO

sentezini yalnizca yara bolgesinde degil bir ka¢ organda inhibe eder.
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2- NO enflamasyonun indikledigi 6dem formasyonuna
aracilik eder ve granutlomalarin icine dogru hicre infiltrasyonunu inhibe
eder.

3- NO’nun vyara iyilesmesi Uzerindeki etkisi yalnizca iNOS
araciligiyla olmayip, eNOS'u alinmig farelerde de iyilesmede bozukluk
goraldr.

4-iINOS  inhibitorlerlerinin  ylUksek  konsantrasyonlari

oldirtcudir. >4

NO sentezinin blyudk bir kisminin iyilesmenin erken fazinda
mevcut enflamatuvar hucrelerden, 6zellikle makrofajlardan kaynaklandigi
dusiinilmektedir.*®  Makrofajlarda  NO  sentezlenmesi, bakteriyel
enfeksiyonlara ilk yanittir.***?> Makrofajlarin NO ile birlikte salinan
superoksitin NO ile etkileserek peroksinitrit olusturdugu ve bunun da
sitotoksik etkilerden sorumlu olabilecegi bildiriimektedir.***® Makrofajlarin
yanisira fibroblastlar, keratinositler ve endotel hicreleri, devam eden NO

sentezine daha diisiik dlciide katkida bulunur (Sekil 3).*

Kollajen sentezi, yara iyilesmesi sirasinda NO sentezi ile
korelasyon gdsterir. iINOS inhibisyonu matriks sentezini bozarken, NO

verilmesi ve iNOS transferi matriks sentezini arttirir.*®

Yara kontraksiyonu acgik yaralarin kapanmasina onemli
katkida bulunur. iINOS inhibisyonu eksizyon yaralarinda kapanmayi

geciktirir.*
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Yeniden Sekillenme

Proliferasyon

Enflamasyon

Makrofajlar

Hucre Sayisi

i 34 5 9 9§ 11 13 15 17 Ganier

Sekil 3: Yara iyilesmesi fazlari ve yarada nitrik oksit iiretimi*

Blyume faktorlerinin organize salinmasiyla ilerleyen yara
iyilesmesinde, NO’nun buyume faktoru veya sitokin salinimini direkt olarak
aktive edip etmedidi konusu agikliga kavusmamistir. Argininin travma
sonras! TNF-a’y1 down-regtile ederek sonucu etkiledigi bilinmektedir. TGF-
B ve epidermel buyume faktora (EGF) direkt ve dolayli olarak NO’yu ya da

NO’nun aracilik ettigi etkileri down-regtile eder.*

Son zamanlarda vyapillan bir calismada, INOS gen
ekspresyonunun yoklugunun vyara sitokin ekspresyonunu degistirip
degistirmedigi incelenmistir. Non izotopik in situ hibridizasyon kantitatif
analizi kullanilarak insizyonel yaralarda eNOS, bFGF, TGF-1, TNF-q,
VEGF ve IL-4 ekspresyonu incelenmigtir. Dogal durumdaki farelerle
iINOS’u olmayan fareler bu yonden karsilastiriimiglardir. INOS’ u olmayan

farelerdeki insizyonlarda eNOS ve bFGF ekspresyonu neredeyse 2 kat
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artmigtir ve bu artis daha sonra da 2 ile 3 kat dizeyine g¢ikarak bu sekilde
devam etmigtir. TGF-B1 ekspresyonu INOS'u olmayan farelerdeki
insizyonlarda yaklagsik %50-100 artmistir. Oysa VEGF ve IL-4
ekspresyonu dogal farelerde iINOS’u olmayanlara kiyasla %25-100
artmigtir. Most ve Barbul'a gore TGF- B1 ve eNOS’daki artis iINOS’u
olmayan farelerde fonksiyonel iINOS kaybini telafi etmeye yodnelik bir
mekanizma olabilir. VEGF ve IL-4 ekspesyonundaki yetersizlik ise bu

hayvanlardaki gecikmis yara iyilesmesini kismen aciklayabilir.>®

2.3.3. Nitrik Oksit ve Diyabet

Yara iyilesmesi sirasinda NO sentezlendiginin ve NO
dretiminin inhibisyonunun yara iyilesmesini bozdugunun kesfedilmesinden
sonra, NO ile iyilesme sonucu arasinda bir iliski olup olmadigini
arastirmak hedeflenmistir. Bu iligkiyi arastirmak igin metabolizma

bozuklugu olan organizmalarda cesitli yara modelleri olusturulmustur.*

Diyabetle ilgili yapilan c¢alismalarda yara ortaminda NO
metabolitlerinin olusumunda azalma oldugu gozlenmistir. Bunun, diyabete
Ozgu olan enflamatuvar cevaptaki azalmadan mi, yoksa tum yara
hicrelerinde NO olusumundaki azalmadan mi kaynaklandigi agik degildir.
L-arginin’in yani sira NO dondrleri, diyabetteki iyilesme bozuklugunu
kismen duzeltebilir ve buna paralel olarak yara NO seviyelerini daha

normal degerlere getirebilir.*®

Diyabetin  kronik komplikasyonlarindan olan vaskuler

lezyonlarin gelismesinden kismen de olsa NO yetersizliginin sorumlu
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oldugu sodylenebilir. Mikroanjiyopatide azalmig NO konsantrasyonuna bagli
olarak arter genislemesinin azaldigi bircok arastirmayla gosterilmigstir.
Onceleri fonksiyonu bozulan endotelin tek basina azalan NO’dan sorumlu
oldugu dusunulmekteydi. Son arastirmalarda azalan NO’ya ilave olarak,
diyabetik hastalarda artan superoksit radikallerinin NO’nun buyuk bir

kismini bloke etti§i tespit edilmistir.*®

2.4. Vaskiler Endotelyal Buyume Faktoru

Vaskuler endotelyal hucreler igin oldukga spesifik, mitojenik
bir faktér olan VEGF,>**" anjiyogenez ve vaskiilogenezin doku gelisimi ve
organ tamir islemlerinde de rol oynayan hayati bir molekldiir.>”*® Bagka
bir deyisle VEGF endotel hicreleri icin bir sag kalhm faktoridar.
Mikrovaskuler gecirgenligin artmasina sebep olan bu faktor, ayni zamanda

gliclii bir vazodilatérdiir.>°®

VEGF, homodimerik, heparin-baglayan  glukoprotein
yapisinda bir molekiil olup cesitli alt gruplari tanimlanmistir.>>>° Uzerinde
cok fazla sayida cgalisma yapilmis temel baylime faktéri olan VEGF-A;
VEGF-A, B, C, D, E ve plasental baylime faktérini (PLGF) igeren ailenin
bir pargasidir. VEGF-A, B, D, E ve PLGF anjiyogenezi etkilerken, VEGF-C
lenfatik damarlari etkiler. VEGF olarak adlandirdigimiz VEGF-A’nin gesitli
insan izoformlari vardir.® Aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF189 ve VEGF206 gibi izoformlari bulunan®®® VEGF,
biyolojik aktivitesini endotel hiicreleri Gzerindeki VEGF-R1 ve VEGF-R2 ile
lenf damarlari Gizerindeki VEGF-R3 adli (i¢ reseptorii ile gerceklestirir.>">°
VEGEF reseptorlerinin aktivasyonu bir dizi hlcre ici sinyal iletim proteinlerini

fosforile ederek endotel hucrelerinin proliferasyon, migrasyon ve

31



diferansiyasyonunu saglar.>® Endotel hiicreleri lzerindeki bu etkilerinin
yani sira VEGF; embriyo gelisimi, timoér blydmesi ve 06zellikle yara
iyilesmesi gibi cesitli fizyolojik ve patolojik neovaskuller olaylarla da
iliskilidir.*®

2.4.1. Vaskller Endotelyal Biylime Faktori ve Diyabetik

Yara lyilesmesi

Diyabet hastalarinda ko6t yara iyilesmesi, VEGF Gretimindeki

azalmayla iligkilidir.®

Lerman ve arkadaslari®® yapmis olduklar bir calismada
diyabetli farelerden alinan fibroblastlarin fonksiyonlarinda bozukluk
oldugunu gostermiglerdir. Bu bozukluklar, hicre migrasyonunda bozulma,
asirt MMP-9 ekspresyonu ve diyabetik fibroblastlarin baslangicta ya da
hipoksiye yanit olarak normal seviyelerde VEGF Uretememelerini icerir. Bu
da hucrelerin uzun sureli hiperglisemi karsisinda en azindan VEGF uretimi

yéniinden kalici bir degisime ugradigini diisiindiirmektedir.®®

Maruyama ve arkadaslarinin yapmig olduklari bir ¢alismada,
normal fonksiyonu olan aktive makrofajlarin yara iyilesmesinde 6nemli
oldugu ve enflamasyon duzeldiginde gerileyen gegici lenfatik damarlarin
olusumuna katildigi gdsterilmistir.®* Normal iyilesmedeki akut enflamatuvar
fazdan farkli olarak diyabetlilerde aktive makrofajlarin sayisini azaltan,
fonksiyonunu bozan ve VEGF seviyelerinde azalmaya yol agan kronik orta
derecede enflamasyon vardir, bu durum lenfatik damarlarin olusumunda

basarisizlik ile sonuglanir.’® Makrofaj sayisinin normalin altina inmesiyle
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birlikte gorulen VEGFR3, VEGF-C ve VEGF-A ekspresyonundaki azalma,
lenfatik damar olusumunda da azalmaya yol acgarak yara iyilesmesindeki

bozulmaya katkida bulunabilir.®*

VEGF J(retiminde azalma, anjiyogenezde bozulmaya,
endotelyal progenitér hicrelerin disfonksiyonuna ve daha az trombosit
olusumuna yol agar, granulasyon dokusu olusumunu daha da azaltir, bu

durum da yara iyilesme alanlarinda VEGF sekresyonunu azaltir.>®

Hipertansiyon, proteinuri, kardiyovaskuler problemlerde artis
ve vyara iyilesmesinde bozulma VEGF’nin sistemik inhibisyonunun
potansiyel sonugclaridir ve bu, o6zellikle diyabetli populasyonda endise

vericidir.>®

2.4.2. Vaskuler Endotelyal Biyume Faktort ve Nitrik Oksit

Anjiyogenezin VEGF-bagimh bir mediyatori olan NO,
VEGF’nin NO sentaz enzimi Uzerindeki uyarici etkisi sonucu olusarak

endotel hiicre migrasyonunda rol alir.>

Yapilan bazi ¢alismalarda, NO’ nun anjiyogenezin yani sira
VEGF’ nin indukledigi damarsal gegirgenlikteki hayati roli vurgulanmistir.
NO, diyabette artmig damarsal gegirgenligin de 6nemli bir mediyatérudur.
VEGF’'nin NO artisi Uzerindeki etkisi, damar tonusu ve damar

dilatasyonundaki degismeyle sonuglanir ve sistemik anti-VEGF tedavisi
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alan kanser hastalarinda NO inhibisyonunu ve vazokonstriksiyon

sonucunda goriilen hipertansiyon artisini agiklayabilir.>®

Nakagawa ve arkadaslari®® yapmis olduklari bir calismada,
hayvan modellerinde yuksek glukoz seviyelerinin VEGF ve NO’nun
ayrilmasiyla sonuglandigini gostermiglerdir. Bu sonuca goére diyabetik
vaskulopatide neovaskularizasyon igin yeni bir mekanizma dnermiglerdir.
Buna gore VEGF'nin endotel NO Uretimi ile iligkisi bir otoregulasyon
mekanizmasi saglar. Bu mekanizmada NO Uretimi geri besleme yoluyla
VEGF’nin stimile ettigi endotel hicre proliferasyonunu kontrol eder.
Diyabette oldugu gibi bu sire¢ bozuldugunda, VEGF ekspresyonu artar ve
VEGF'ye endotel proliferatif yanit da artar; bodylece asiri endotel
proliferasyonu olusur. Bu sekilde VEGF saglikh anjiyogenezde rol
oynamak yerine diyabetik, vaskuler ve renal hastaligi olan hastalarda

gorilen diizensiz anjiyogenez siirecinin bir pargasi olur.®?

2.5. Kriyocerrahi

“Kriyocerrahi”, “kriyojenik cerrahi”, “kriyoablasyon” ya da
“kriyokoagulasyon” olarak adlandirilan bu yontem, spesifik etki olugturmak
amaciyla, dondurucu 1s1 dereceleri kullanilarak, lokal doku hasari

olusturulmasini saglayan bir tedavi metodudur.®®>®

Sogugun tipta terapdtik amacla kullaniimasi, 6zellikle
anestezik etkileri yonunden, uzun suredir bilinmektedir. Kriyocerrahi
cihazlarinda son yuzyil icinde blyuk gelisme kaydedilmis olmakla birlikte,

MO 2500 yillarinda Misirhlarin soguk kompresleri kompaund kafa
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kiriklarinda, gogus vyaralanmalarinda ve enflamasyonun tedavisinde

kullandigi bilinmektedir.®*°>%°

Kriyocerrahinin gelisimi, dusuk 1si fizigi ve muhendisligindeki
gelismelere paralel gerceklesmistir. Schreuder’in arastirmalari —100°C’
den daha dusuk isilarin hicre oliumunu indukleyebilecedi gergegini
desteklemistir. Bugln kriyocerrahinin temel amaci, son derece dusuk
Isilarin uygulanmasiyla benign ve malign neoplazmlar gibi hastalikh

dokularin tahrip edilmesidir.®

Kriyocerrahide etkili sogugun elde edilmesinde kullanilan
ajanlara “kriyojen” denir. GiUnumuzde yaygin olarak kullanilan kriyojenler,
Etil Klorit, Freon® 114, Freon® 12, Freon® 22, Karbondioksit, Nitréz oksit ve
Likit nitrojen (sivi azot)' dir. Dermatoloji, genel cerrahi, kulak burun bogaz,
plastik cerrahi, ndrocerrahi, uroloji, jinekoloji ve agiz cerrahisinde en ¢ok
tercinh edilen kriyojen, en iyi soguyan ve en genis hacimde destriksiyon

olusturan sivi nitrojendir.%6>67:68

2.5.1. Kriyocerrahi Teknikleri

Kriyojenlerin dokuya uygulanmasinda acik ve kapali olmak

tzere iki sistem kullaniimaktadir.>%°

1- Acik sistem: Yuzeyel lezyonlarda sik tercih edilen bir
sistemdir. Bu sistemde kullanilan kriyojenler, sivi nitrojen (-191°C), nitréz
oksit (-81°C) ve karbondioksit (-79°C)’ dir (K6). Likit nitrojen, en soguk ve
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etkili kriyojen oldugu igin sik kullaniir. Bu uygulama iki sgekilde
yapiimaktadir. Birincisi, ¢ok ince gubuklarin Uzerine sarilan pamuklarin
direkt olarak likit nitrojene batiriimasi ve lezyon Uzerine uygulanmasi ile
gerceklestirilir. Likit nitrojen oda sicakliginda pamuktan hizla buharlasir,
bundan dolay! ¢ok sayida uygulama yapmayi gerektirir. Agik sistemde
ikinci yontem, bu amagla gelistiriimis olan likit nitrojen spreylerinin direkt
olarak lezyon uzerine sikilmasi ile soguk uygulamasidir. Agik sistem
ekstra alet gerektirmeyen ve kolay uygulanabilen bir tekniktir. Hastalar
tarafindan daha kolay kabul gorur. Zamandan tasarruf sadglar, sutur

gerektirmez ve ¢ogu vakada lokal anesteziye ihtiyac duyulmaz.®>®°

2- Kapali Sistem: Daha derin lezyonlarda kullanilan kapal
teknikte kriyojenin lezyonla direkt iligkisi yoktur. Kapali sistem karmasik ve
hassas bir aparatin kullanimini igerir. Dondurma islemi probun dokuyla
temas etmesi yoluyla gergeklestirilir. Bu sistem iginde bulunan kriyojen
duguk 1sisini sistemdeki proba verir. Probun ucu iyi iletken bir metalden
yapiimisg olup, kriyojenin tum isisini lezyon uzerine iletir. Kapali sistemde
uygulanan bdlgede daha keskin sinirli bir boélgenin donmasi ve nekrozu
saglanir. Donma merkezi bir odaktan duzgun bir sekilde yayilir. Cogu
¢calismaci daha fazla kontrol saglamasindan o6turt kapali sistemi tercih

eder.5569

Bu sistemde kullanilan ekipman, kriyojen bir madde ve bunu
uygulayacak aksesuarlardan olusur.®* Kapali kriyocerrahi sisteminin bes

ana bolumu vardir. Bunlar;

e Kriyojen silindiri

e Basing subabi
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e Kriyojen
e Kriyotabanca

e Kriyoprob ve uglar®

2.5.2. Dusik Isinin Dokularda Olusturdugu Etkiler

Kriyocerrahi  sirasinda  dokularda  olusan  biyolojik
degisiklikler, doku isisinin dondurma islemi ile azaltimasina baghdir.6*%®
Isinin dusurulmesiyle hucre membranlarindaki ve mitokondrilerdeki lipit-
protein kompleksleri bozulmaya baslar.®>®® Eger bu siirec yeterince uzun
surerse hucre hipotermiden o kadar olumsuz etkilenir ki hicre donma

isilarina maruz kalmamis olsa bile hiicre 8limi gerceklesebilir.®®

Dokuda olusan biyolojik surecler doért asamadan

olugmaktadir:

intraselliler ve ekstraselliiler buz olusumu
Vaskdler faz

imminolojik faz

0N

Tamir faz®*

Isi donma isisina dogru dustukce su kristalize olur ve sureg
devam ettikge buz kristalleri buydr, hdcreler bluzuslir ve membranlarla
birlikte hucre organelleri tahrip olur. Soguk yeterli sure uygulandiginda,
artan elektrolit konsantrasyonu hucreleri yok etmeye vyeterlidir. Hucre

dehidrasyonunun ve ¢ozinen madde konsantrasyonunun zararl etkileri
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her zaman hacreler igin oldurtcu degildir; fakat intraselliler buz olusumu
hicre canlihgl ig¢in ciddi bir tehdittir hemen hemen her zaman

olduricidir.6>%8

Soguma arttikga hiicre icinde buz kristalleri olusabilir. Bir cok
hiicre -15°C’de buz kristalleri icerebilir; fakat intraselliler buz olusumu
-40°C’ den daha soguk derecelere ulasiimasini gerektirir. intrasellller buz
kristal olusumunun, suyun hicrelerden ayrilmasina zaman birakmayan
¢cok hizli soguma durumunda gorulmesi daha muhtemeldir ve bu durumun
hiicreler igin dlduriicti oldugu kabul edilir. intraselliiler buz olustuktan
sonra organeller ve hicre membranlari bozulur ve hiucre dlumid hemen

hemen kesinlesir.®*>®®

Erime sirasinda buz kristalleri bir araya gelip buyuk kristaller
olustururlar. Bu siireg rekristalizasyon olarak adlandirilir ve -40°C’den
daha yiksek isilarda, dzellikle -20-25°C’de meydana gelir. Tam erimeden
sonra onceden donmus doku dakikalarca hipotermik kalir ve hasar gormus

dokuda bu zaman boyunca metabolik bozulma devam eder.®®

Dolasim kaybi ve hucresel anoksi siklikla kriyocerrahideki
temel hasar mekanizmasi olarak kabul edilir. in vivo deneysel calismalar,
donmus doku ¢ozundikten sonra kiguk damarlarda hizla staz gelistigini
gOstermigstir. Vaskuler staz, kriyocerrahi tedavisi sirasinda dolasimda

olusan dizi degisikligin sonucudur.®®

Dokunun sogumasina ilk yanit, vazokonstriksiyon ve kan

akiminda bir azalmadir. Donmayla dolasim durur. Doku ¢6zuldukge ve isi
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sifir derecenin Uzerine ¢iktikga, dolagsim yeniden baslar ve vazodilatasyon
gercgeklesir. Hiperemik yanit kisadir ve birka¢ dakika i¢cinde damarsal
gecirgenlikte artis olusur. Odem geligir ve bir ka¢g saat boyunca artar.
Endotel hasari kapiller duvarin permeabilitesinde artis, 6dem, trombosit
agregasyonu ve mikro trombus olusumu ile sonuglanir, bu da yaklagik 30-
45 dakika icinde dolasimin durgunlagsmasiyla sonuglanir. Bir ¢ok kuguk
kan damarlari erimeden 4 saat sonra trombuslerle tamamen tikanir. Blyuk
arteriyoller 24 saat kadar acgik kalabilir. Kanla beslenmesinin durmasi
hicrelerin sag kalim olasiigini ortadan kaldirir ve dokularin homojen

nekrozu ile sonuglanir.®*%®

Kriyocerrahi diger cerrahi yontemlerden farkli olarak
dokularda immiinolojik degisikliklere yol agmaktadir.®* Ortaya gikan immiin

reaksiyon;

1. Normal hicre yapisinda mevcut olan antijenik maddelerin,
hldcrenin soguk tesiri ile pargalandiktan sonra serbest hale gegmesi,
2. Donmanin molekiler yapida bir degisim meydana

getirmesinden dogar.®

Fareler Uzerinde yapilan c¢alismalar, kriyocerrahinin
Langerhans hulcrelerinin - morfoloji ve yogunlugunu degistirdigini

gostermistir.®
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2.5.3. Donma-Erime Siklusu

Donma-erime siklusunda; soguma hizi, doku isisi, dondurma
suresi, erime hizi, donma-erime siklusunun tekrarlanmasi ve donma-erime

sikluslari arasindaki stire 6nemli faktérlerdir.®®

2.5.3.1. Soguma Hizi

Kriyobiyolojik calismalarda hizli sogutmanin daha yikici
oldugu goézlenmigtir. Bu nedenle kriyocerrahide oldurtcu intraselltler buz
olusturmak icin sogutma hizi mumkun oldugu kadar yuksek tutulur.
intraselliiler buz olusturmak icin gereken sogutma hizi dokudan dokuya
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle hicre sag kaliminin belirlenmesinde

soguma hizinin primer faktér olmadigi savunulmaktadir.®®

2.5.3.2.Doku Isisi

Hucrelerin 6lmesi i¢in gereken doku 1sisi, hucre tipine goére
degisiklik gostermektedir. Ornegin, kas hicreleri ve melanositler
dondurmaya karsi ¢ok duyarlidir ama keratinositler dondurucu 1silara
direnclidirler. Yapilan deneylerde elde edilen veriler degerlendirildiginde,
tek donma-erime siklusunda hiicre 8limi icin -40°C ila -50°C’nin kritik

oldugu disinilebilir.5*58

40



2.5.3.3. Dondurma Siresi

Optimal dondurma suresi kesin olarak bilinmeyip bu konuda
fikir ayrihklari vardir. Kopek derisinde ve damak mukozasinda yapilan
calismalarda, dokunun hizla -30°C’ de dondurulup erimesi ile elde edilen
sonuglarla, dokunun -30°C’ de 3 dakika tutulmasi sonucu elde edilen
veriler Kkarsilastiriimis ve sonugta dondurmanin uzatiimasiyla yikici
etkilerin arttigi gézlenmistir. Dondurma sdresinin uzatilmasinin yikici
etkide olusturdugu artis hamster yanaginda yapilan deneylerde de
gosterilmistir. Ancak tim bu bulgular géz 6nine alindiginda, eger doku
-50°C’ den daha soguk isilarda tutulursa, siirenin &neminin ortadan

kalktig gorilmektedir.®®

2.5.3.4. Erime Hizi

Yavas erimenin en 6nemli yikici faktor oldugu bilinmektedir.
Hizla erime hicre sag kalmmini arttirdidi icin erime suresi
hizlandirlmamalidir.  Huacrelerdeki  yikici  ultrasitrikturel  degisiklikler
dondurmanin tekrarlanmasiyla artar. ikinci dondurma siklusunda olusan
intraselliler buz kristalleri daha buyuktur. Deneyler, yavas erimenin hizli
sogutmadan daha oOnemli bir hucre oOlumu mekanizmasi oldugunu

gostermistir.®4

41



2.5.3.5. Donma-Erime Siklusunun Tekrarlanmasi

Sikluslarin tekrarlanmasi daha genis ve daha kesin doku
yikimi olugturur. Birbirini izleyen her siklusta dokunun sogumasi daha hizli
olur, donmus doku volimu artar ve kesin yikimin sinirlari donmus volimun
periferine daha c¢ok yaklasir. Donma-erime siklusunun tekrarlanmasi,
olusan nekrozu O6nemli derecede arttirir. BOylece nekrozun daha once

donan voliimiin yaklasik %80’ ini icermesi beklenebilir.?®

2.5.3.6. Donma-Erime Sikluslari Arasindaki Sure

Donme-erime sikluslari arasindaki sure uzerinde ¢ok
durulmamakla birlikte bu, dnemli bir faktordir. Daha uzun erime donemi,
ozmotik hasar olusmasi icin daha cok zaman verir. ikinci siklustan énceki
araligi uzatmak, dokuyu bir stire hipotermik durumda tutar. Aralik ne kadar
uzun olursa, mikrosirkilasyon olmayacagindan, alana gelen 1s1 azalir ve

ikinci dondurma siklusu daha etkili olur.®®

2.5.4 Klinik Uygulamada Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Kriyocerrahi tekniginin temel 6zellikleri, hizla 6ldiracl 1siya
kadar sogutma, yavas erime ve donma-erime siklusunun tekrarlanmasidir.
Prob mUmkidn oldugu kadar soguk kullaniimalidir. Probun dondurma
kapasitesi, probun isisina, dondurulacak yuzey alanina ve probun termal
iletkenligine baghdir. Kriyojenin ve prob boyutunun secimi énemlidir. Prob

ne kadar soguksa ve ne kadar buyukse, donacak doku volimu o kadar
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blyik olur. Ornegin, sivi nitrojen kullanan 3-4 mm’ lik bir prob, dakikada
50 °C’lik bir hizla, prob yiizey Isisi -175 °C’ ye gelene kadar sogursa, 20
dakikada, ¢api 4 cm olan bir donmus volim olusturur. Bunun yanisira, 8
mm’lik bir prob, dakikada 100 °C’lik bir hizla, -190 °C’ye kadar sodursa, 20

dakikada, gapi 7 cm olan donmus voliim olusturur.®®

2.5.5. Kriyocerrahinin Endikasyonlari

¢ Hemanjiyom gibi kanama kontrolinun gug¢ oldugu vaskuler

anomalilerde,®*®

e Benign lezyonlarda,®*®7:%97°

 Malign lezyonlarda,®**""°

e Liken planus ve I6koplaki gibi atipik epitelyal olugsumlar ve
prekanserdz lezyonlarda,®>®’
e Herpes lezyonlari ve kaposi sarkomu gibi viral

lezyonlarda, 84>’

e Keloid tedavisinde,®*"*
e Piyojenik granltlom, diskoid Ilupus eritematozis gibi
enflamatuvar lezyonlarda,®®

e Trigeminal nevraljide,?% kriyocerrahi kullanimi endikedir.

2.5.6. Kriyocerrahinin Kontrendikasyonlari

e Soguk urtikerinde,
e Soguk intoleransinda,

e Kriyoglobulinemide,
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e Sinirlari belirsiz timdrlerde,
¢ Alt ekstremitelerinde belirgin aterosklerozu olan hastalarda

kriyocerrahinin kullanimi kontrendikedir.®*

2.5.7. Kriyocerrahinin Avantaijlari

e Operasyon siiresi kisadir.®>"*

e Ucuz bir tedavi ydntemidir.**™
e Calisma hayatini ve spor aktivitelerini engellemez.®*
e Agrisiz bir tekniktir ve genellikle anesteziye gerek

duyulmaz.®>"*

e Kanama yoktur.®>"*

e Cerrahi kapatmaya gerek yoktur. insizyon vyarasi
olusmadigindan siitiir islemine gerek duyulmaz.®>®

e Kozmetik sonuglari iyidir. insizyon yarasinda skar kalirken,
kriyocerrahide genellikle skar olusmaz.®>"*

e Konvansiyonel sistemlere gore kriyocerrahide hastanede
gecirilen zaman kisadir.”

e TUmér cerrahisinde kullanilmasi  hizli ve kolaydir.”
Tumorlerin tedavisinde diger tedavi yontemleri (kemoterapi, radyoterapi)
ile birlikte kullanilabilir.®®

e Cerrahi midahalenin riskli oldugu (pace-makerh hastalar,
oral antikoagllan kullanan hastalar, kan yolu ile bulasabilen enfeksiyonu

olan) hastalar ve asiri cerrahi anksiyetesi olan hastalarda kullanilabilir.®
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2.5.8. Kriyocerrahinin Dezavantaijlari

Genellikle yuzeyel lezyonlarda kullanilabilir.

Dokularin yogunluguna gore etkinligi farkhdir.

Yaranin iyilesmesi normal yara iyilesmesinden daha uzun
surer.

Prob ucu 3.5 cm’ den genis lezyonlara uygulanamaz.®®

2.6. Elektrocerrahi

Dis hekimliginde calisilan bolgenin darhgi, yapilacak cerrahi
islemlerin sinirlarini ve zorluk derecesini belirleyen en énemli faktorlerden
birisidir. Damarlardan zengin olan bu bodlgede, caligilan alanin surekli
kanamalarla gorinmez hale gelmesi, basit mudahalelerde bile hekimin
zorlanmasina sebep olur. Klasik bisturi yerine gelistirilen elektrokoter, bu

problemlerin asiimasi igin iyi bir secenek olmustur.*

Elektrocerrahi, elektrik enerjisini dokuda Is1 enerjisine
donustlrerek doku yikimi saglayan bir cerrahi yontemdir. Bu uygulamada
hasta akimla dogrudan kargilasmakta, hatta devrenin bir pargasi
olmaktadir. Bir metalin elektrik enerjisi ile isitilarak bununla dokunun
daglanmasi gercek anlamda “elektrokoterizasyon” so6zcugunin tam
karsihgidir. Dokuda isinan metalden dogrudan 1si enerjisi aktarilarak
dokuda hucre igi sivi buharlagsmasi ve hiicre kdmurlesmesiyle yikim ortaya

cikmaktadir. Kullanim alani elektrocerrahi ile aynidir.”®"
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Elektrocerrahi aletlerinin iki elektrotu vardir. Biri ince uclu
olup, aktif elektrottur, digeri ise genis plak seklindedir. Uygulama tek
elektrotla yapilirsa buna monopolar (Oudin tip), cift elektrotla yapilirsa
bipolar veya dipolar adi verilir. Bu tip uygulamalarda doku yikiminin
mekanizmasi kesin belli degildir. Birka¢ sekilde acgiklanir. Bunlardan biri
hidcre ici sivinin buharlagarak hucreleri parcalamasidir. Bu, daha ¢ok
yuksek frekansli akim ile ortaya ¢ikar. Daha disuk frekansli akimlarda ise
enerji daha genis alana yayilarak hicre proteinlerinin denattre olmasina
yol acar. Hucre sivilari yok olup amorf bir kitle ortaya ¢ikar. Kan damarlari
tromboze olup koagulasyon gelisir. Cok ylUksek frekansli akimlarda ise

kémiirlesme gérilir.”

2.6.1. Elektrocerrahi Teknikleri

Doku yikimi derecesi hangi tip uygulama olursa olsun,
verilen akimin glcl, uygulamanin slresi, elektrotun buyukliglu ve
dokunun nem derecesi ile ilgilidir. Elektrocerrahi uygulamalari monopolar
olarak elektrodesikasyon ve elektrofulgarasyon, bipolar olarak ise

elektrokoagiilasyon ve elektroseksiyon seklinde uygulanir.”

2.6.1.1. Elektrodesikasyon ve Elektrofulgarasyon

Hucreleri kurutarak yuzeyel bir yilkima neden olur. Yuksek
voltajli, distuk amperli olan bu iglem sirasinda tek aktif elektrot
kullanimindan dolayi hasta elektrik devresi disinda kalir.”*’* Uygulanan
akim ayni olup yalnizca uygulama sekli farkhdir. Elektrofulgarasyonda

elektrot dokuya degdiriimeden, belirli bir uzakliktan tutularak akim verilir.
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Lezyon elektrik akiminin olusturdugu kivilcim ile yakilir.”*™ Bu uygulama
sirasinda cevrede yanici ve parlayici (eter gibi) maddelerin kesinlikle
bulunmamasi gerekir.”* Elektrodesikasyonda ise elektrot dokuya degdirilir
veya icine batirihr, kivilcimlanma olmaz. Doku yikimi her ikisinde de
yuzeyeldir. Ust tabakalarda hizla komiirlesme olustugundan akim alt
dokulara gegmez. Yikima ugrayan dokular kuretle kazinarak zemin gorultr
ve tedavinin sirdiriliip sirdirilemeyecegine karar verilir.”*" Yiizeyel
etkili ve kanamayi iyi durdurmasi sebebiyle, hemanjiyom, lenfanjiyom ve

ylizeyel lezyonlarin tedavisinde kullanihir.”™

2.6.1.2. Elektrokoagulasyon

iki kutuplu olarak uygulanir. Hasta akim devresinin bir
parcasidir. Kullanilan akim tek kutuplulara oranla daha dusuktur. Dokuda
hizli ve derin bir etki yaparak genis bir yikim alani olusturur. Blyuk kitleler
icin uygundur. Bir diger iyi yani da nemli ortamda c¢alisabilmesidir. Buna
karsilik koagulasyon yapabilmek igin tek kutuplu uygulamalardakinden
daha yuUksek isiya ihtiya¢ vardir, bu doku yikiminin da artmasi demektir.
Elektrotun biri pasif elektrot olup, genis madeni bir levha seklindedir.
Klcguk olan aktif ug ise igne, bigcak, topuz, daire, halka bicimlerinde olabilir.
Buyuk elektrot genellikle hastalarin gluteal bolgesine konur ve kuguk

elektrot lezyona degdirilerek veya batirilarak akim verilir.”

2.6.1.3. Elektroseksiyon

Surekli akim seklinde ve iki kutuplu olarak uygulanir. Aktif

elektrot bigak veya igne seklinde olmalidir. Cok keskin sinirli fakat yuksek
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bir 1s1 saglanir ve bu da dar alanda sinirli bir doku yikimi demekitir.
Uygulamanin amaci tam bir cerrahi eksizyon saglamaktir. Tam reaktifiye
edilmis bir akimla gabuk ve ustalikla yapilmasi gerekir. Elektroseksiyon

deriden biiyik kitlelerin gikarilmasinda kullanilabilir.”*

2.6.2. Elektrocerrahi Uygulamasi

Fazla 6n hazirlik istemeyen bu iglemin kendisi antiseptik

737476 gon  zamanlarda

oldugu icin 6zel bir antisepsi gerektirmez.
elektrotlarla virls tasinabildigi fark edildigi igin, elektrotlar steril
edilmelidir.”*" Ozellikle hepatit B ve AIDS tasinabilme riski acisindan
sterilizasyon onemlidir. Diger etkenler ig¢in lezyonun cevresinin alkol ile
temizlenmesi yeterlidir.”>"* Anestezi ise ¢ok kisa siireli akimla tedavi
edilebilecek kuguk lezyonlarda gerekmez. Daha buyuk lezyonlarda ise
gereklidir.”*"*" Uygulama sirasinda siddetli bir yanma duygusu ve agri
olur. Anestezi igin %0,5-1 oraninda lidokain gibi bir anestezik yeterlidir.”>"*
Anesteziden sonra lezyon ya salt elektrocerrahi yontemlerle veya kesme
ve kirretaj yardimiyla yikima ugratilir.”*"® Uygulama sirasinda elektrotun
ucu sik sik temizlenerek doku artiklari birakilmamalidir. Yakma isleminden
sonra lezyon zemini kazinarak koagule madde birakilmamaya caligilir.
Bunlar iyilesmeyi geciktirir. Yakilan yerin agik birakilmasi daha uygundur.
Herhangi bir 6zel tedavi gerektirmez, sekonder enfeksiyonu dnlemek igin
antiseptik uygulamalar yapilabilir.”*"* Antibiyotik gerekli degildir.”® lyilesme
ortalama bir hafta ile bir ay arasinda tamamlanir.”*’*"® Lezyonun

derinligine gére skar kalabilir.”*"
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2.6.3. Elektrocerrahi Kullaniminda Dikkat Edilecek Hususlar

Uygulamadan 6nce hastaya pace-maker kullanip
kullanmadigi mutlaka sorulmalidir. Pace-maker kullananlarda ventrikiler
tasikardiye neden oldugundan uygulama yapilmaz. Modern pace-
makerlarda bu sakincanin kalktigi ve elektrocerrahi igleminden
etkilenmedigi bildirilmekteyse de yine de dikkatli olmak gerekir. Uzerinde
durulmasi gereken diger bir nokta ise islem sirasinda ¢ikan dumanlarin
sigara gibi kanserojen etki yapabildigidir. Ayrica buharlasan kanla bulasgici
hastalik tasinma riski oldugundan hekimlerin maske kullanmalari yararl

olur.”

2.6.4. Elektrocerrahinin Endikasyonlari

¢ Gingivektomi ve gingivoplastide,

e Dis eti apselerinin acilmasinda,

e Anatomik dudak ve dil baglarinin (frenilum) ve vestibuldeki
derin kas ve bag yapismalarinin dizeltiimesinde,

e Dis c¢ikarma guglugunde, disin etrafindaki kapsonun
uzaklastiriimasinda,

¢ Dis cekiminden veya diger cerrahi mudahalelerden sonraki
anormal mukoza sisliklerinin uzaklastiriimasinda,

e Epulis operasyonlarinda, hipertrofik dis eti olugumlarinin
uzaklasgtiriimasinda,

e Kemik duzeltmelerinde mukozayi agmak igin,

e Biyopsi alma igleminde ve timor operasyonlarinda,

e Kist artiklarinin koterize edilmesinde ve fistul agizlarinin
koterizasyonunda,
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e Estetik nedenle kron boyunun uzatiimasinda veya statik
nedenlerle kopru dayanagi olan kron boylarinin uzatilmasinda,

e Kopru protezlerinde dayanak dislerin ¢evresindeki
buyumus dis etini uzaklastirmada,

e Kron preparasyonlarinda derin dis eti ceplerinin
kaldiriimasinda,

¢ Dolgudan 6nce dis eti poliplerinin uzaklastiriimasinda,

e Kapiller kanamalarin kontroliinde.

2.6.5. Elektrocerrahinin Avantaijlari

e Elektrot, ucunun yani sira yanlarindan da keser.
e Elektrot, klinik ihtiyaca gore egilip bukulebilir.

e Arac¢ duzgun ayarlanirsa kesiler kolay yapilir.

e Hemostaz derhal olur.

e Islem sonrasi yara neredeyse agrisizdir.

¢ Yumusak dokuda minimal travma olur.

e Ucu kendi kendini dezenfekte eder.”’

2.6.6. Elektrocerrahinin Dezavantaijlari

e Kesmek icin anestezi gerekir.
e Elektocerrahinin hem adi hem de kullanilmasi bazi
hastalar korkutur.

e Hos olmayan bir yanmis et kokusu vardir.
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e Cerrahin calistigi doku Uzerindeki dokunma hissi zayiftir.

e Monopolar cerrahi unitlerinden ¢ikan 1si onlarin implant
civarinda kullanilmasina izin vermez. Bipolar elektrocerrahi daha az isi
olusturdugundan implant etrafinda kullaniimasi kabul edilir.

o Kemik hasar gorebilir.

e Elektocerrahi patlayici bir ortamda tehlikelidir.”’

e Tartismali olmakla birlikte elektrocerrahi kalp pillerinin
etkisini bozabilir.”""®
e Radyoterapi gérmus, diyabeti olan ya da kan diskrazileri

olan hastalarda zayif postoperatif iyilesme gériilebilir.”
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3. GEREG ve YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)
tarafindan desteklenen 03/2007-27 kodlu bu calisma, Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde
(GUDAM) ve Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Oral Patoloji Bilim

Dali Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.1. Etik Kurul

Calismaya baslamadan ©Once, 17.05.2007 tarih ve
B.30.2.GUN.O.EU.00.00/39-7900 sayih Gazi Universitesi Deney

Hayvanlar Etik Kurul onayi alinmig ve calisma sirasinda Gazi Universitesi
Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk

esas!” kararina uyulmustur.

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

3.2.1. Deney Hayvanlari

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi'nden (GUDAM) saglanan
yaklasik 180-230 gr agirhgindaki Wistar cinsi, disi albino ratlar (sigan)
kullanilmistir.
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3.2.2. Kullanilan Laboratuvar Gerecleri

Hassas terazi (AND-ER-182A, Japonya)

Spin Vorteks ( Biosan, Rusya )

pH metre (WTW 422, Alimanya)

Mikropipetler (1000 uL) (Bt1000 Biohit, CLP, ABD)
Glukometre (Optium, Abbott, ABD)

insiilin enjektori (Hayat, Tirkiye)

1.5 pl'lik ependorf tlpler (CLP, ABD)

Azot tanki (GT212 EINOX Air liquide, Fransa)
Dermatolojik amagli tasinabilir kriyo cihazi (Brymill, ABD)
Filtre kagidi (Whatman, ingiltere)

Polylizin lam

3.2.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Streptozotozin (STZ) (Sigma, ABD)

Sodyum sitrat (Sigma, ABD)

Alfamin (Ketamin Hidroklorur) (Pfizer, Norveg)
Serum fizyolojik (Eczacibasi, Turkiye)

Steril dH,O (Eczacibasgi, Turkiye)

Sitrat tamponu ( Lab Vision, ABD )
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3.2.4. Kullanilan Kitler

o VEGF 500 pl of Protein A purified (Novus, ABD)

o Anti-human INOS rabbit polyclonal (Novus, ABD)

o Universal HRP Kit (Diagnostic Biosystems Inc, ABD)
o Su bazli entellen (Lav Vision Corp, ABD)

o SMA (Smooth Muscle Actin) (Neomarkers, ABD)

3.3. Solusyonlarin Hazirlanigi

3.3.1. Sodyum Sitrat Soliisyonu Hazirlanisi

Calbiochem marka (NazCsHs07.2H,0= 294,1 g/mol) sodyum
sitrat dihidrattan elektronik hassas terazi ile 2.94 g alinarak, dH,O ile 100

ml'ye tamamlandi ve 1 Normal (N) HClI ile pH’si 4.5’a ayarlandi.

3.3.2. STZ Solusyonu Hazirlanisi

Hazirlanan 0.05 M’lik sodyum sitrat tamponunun igerisine 13
mg/1l ml olacak sekilde STZ ¢oézindurulerek taze bir sekilde hayvanlara
uygulandi. Diyabet olusturulacak hayvanlara, 1 cc’lik insulin enjektoru ile
hayvanlarin agirliklarina gére 0,25 cc +/- 1 cc STZ i.p. olarak enjekte
edildi.
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3.4. Yontemler

3.4.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Bu calisma icin kullanilacak olan ratlar, Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nden
(GUDAM) temin edilmigtir.

Bu calismada agirliklar yaklasik 180-230 gr olan 108 adet
Wistar albino disi rat kullanildi. Denekler, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
siklusu saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igcme suyu ile
beslenmeleri saglandi ve oda isisi 22 + 2 °C’ de sabit tutuldu. Ratlarin,
standart sartlar altinda, su ve yiyecege serbest erisim imkani (Ad libitum)
saglandi. Bulunduklari odanin nispi nem orani % 30-45 arasinda tutuldu
ve odanin havalandirmasi filtre edilerek, kontaminasyon riski &nlendi.
Ratlar polikarbonattan yapilmis kafeslerde, altlarinda talas olacak sekilde

barindirildilar. Kafesler her gun temizlenerek kuru altlhklar konuldu.

54 adet rata STZ ile diyabet olusturuldu. Bir gece (12 saat)
ag birakildiktan sonra, kan sekerleri 6lguldu ve tek doz olarak, pH=4.5 olan
0.1 M sitrat tamponu i¢inde ¢dzulmus 55 mg/kg STZ, i.p. enjeksiyon ile
verildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra deneklerin kuyruklarindan intravenoz
(i.v.) yolla alinan kan oOrneklerine gore kan glukoz konsantrasyonlari
Olculdd. Glukoz élgiminde Accutrend® GCT meter marka cihaz ve cihaza
uygun test stripleri kullanildi. Normal kan sekeri degeri 90-110 mg/dL
olarak alindi. Kan sekerleri 250 mg/dl Uzerinde olan hayvanlar diyabetik

olarak kabul edildi.
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3.4.2. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Diyabetik ve saglkh ratlarda, bisturi, kriyocerrahi ve
elektrocerrahi  tekniklerinin  doku iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin
arastirildigi deney 3,5 aylik bir donem igin planlandi. 54 adedi saglikl, 54
adedi diyabetik olacak sekilde ratlar 2 gruba ayrildi. Bu gruplar da kendi
iclerinde bisturi, kriyocerrahi ve elektrocerrahi grubu olmak Uzere 3 alt

gruba ayrildi. Bu gruplar Tablo 2 ‘de gosteriimektedir.

Tablo 2: Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Ana Saglikli (n=54) Diyabetik (n=54)

Gruplar

Alt Bisturi Kriyocerrahi | Elektrocerrahi Bistri Kriyocerrahi | Elektrocerrahi
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18)

Gruplar

7. Gln | B7(=6) K7 (n=6) E7 (n=6) DB7 (n=6) DK7 (n=6) DE7 (n=6)

14. Glin | B4 (n=6) K14 (n=6) E14 (n=6) DB14 (n=6) | DK14 (n=6) | DE14 (n=6)

28 Giin B28 (n=6) K28 (n=6) E28 (n=6) DB28 (n=6) DK28 (n=6) DE28 (n=6)

3.4.3. Cerrahi Teknik

TUum gruplardaki ratlara igslem oncesi kas i¢i [ intra muscular
(i.m) ] enjeksiyon ile 45 mg/kg Ketamin hidroklorur (Alfamine) ve 2,5 mg/kg
Xylasin hidroklorid (Alfazyne) verilerek genel anestezi uygulandi.
insizyonlar, elektrocerrahi ve kriyocerrahi uygulamalari, dilin orta
uclisinde ve orta hat Uzerinde ayni boyutta hasar olusturacak sekilde

yapildi. Operasyonlardan sonraki 7., 14. ve 28. gunlerde her gruptan 6’ sar
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rat ayni prensip ile genel anestezi altina alindiktan sonra, sakrifiye edildi

ve dilleri steril kaplar i¢cindeki formol sollisyonuna alindi.

3.4.4. Gruplara Gore Calisma Teknikleri

Saghkh Grup: Bu gruptaki ratlara, herhangi bir ilag
uygulanmadi ve 3 alt gruba ayrildi.

Bisturi Alt Grubu: Bisturi grubundaki ratlarin dillerinin orta
uclulerine 5 mm capinda sirkuler insizyon yapildi (Resim 1, 2), insizyonlar

yapildiktan sonraki 7.,14. ve 28. gunlerde 6’sar rat sakrifiye edildi.

Resim 1: Bistiiri alt grubunda insizyonun 5 mm’lik punch yardimi ile

igsaretlenmesi
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Resim 2: insizyonun tamamlanmasi

Kriyocerrahi Alt Grubu: Kriyocerrahi grubundaki ratlarin
dillerinin orta UGglulerine 5 mm capinda problar kullanilarak 3 asamada
kriyocerrahi uygulamasi yapildi. 15 saniye surekli uygulandi, 75 saniye ara
verildi ve 15 saniye tekrar uygulandi (Resim 3). Kriyocerrahi islemleri
uygulandiktan sonraki 7.,14. ve 28. gunlerde 6’sar rat sakrifiye edildi.

Resim 3 : Kriyocerrahi uygulamasi

Elektrocerrahi Alt Grubu: Elektrocerrahi grubundaki ratlarin
dillerinin orta Ugclulerine elektrokoter kullanilarak 5 mm c¢apinda sirkuler
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insizyonlar olusturuldu (Resim 4). insizyonlar tamamlandiktan sonraki

7.,14. ve 28. glnlerde 6’sar rat sakrifiye edildi.

Resim 4: Elektrocerrahi uygulamasi

Diyabetik Grup: Sodyum sitrat tamponu icerisinde 55 mg/kg
olacak sekilde STZ hazirlanip tek doz olacak sekilde i.p. olarak verildi. Bir
hafta sonra aglk kan sekerleri glukometre ile dlgllerek 250 mg/dlI'nin
uzerindeki degerler diyabet olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi.

Bu gruptaki ratlar da 3 alt gruba ayrildi.

Bisturi Alt Grubu: Diyabet olusturulduktan sonra bisturi
grubundaki ratlarin dillerinin orta Gglulerine 5 mm ¢apinda sirkuler insizyon
yapildi, insizyonlar yapildiktan sonraki 7,14 ve 28. gunlerde 6G'sar rat
sakrifiye edildi.

Kriyocerrahi Alt Grubu: Diyabet olusturulduktan sonra
kriyocerrahi grubundaki ratlarin dillerinin orta UGglilerine 5 mm c¢apinda
problar kullanilarak 3 asamada kriyocerrahi uygulamasi yapildi.15 saniye
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surekli uygulandi, 75 saniye ara verildi ve 15 saniye tekrar uygulandi.
Kriyocerrahi iglemleri uygulandiktan sonraki 7.,14. ve 28. glnlerde 6’sar

rat sakrifiye edildi.

Elektrocerrahi Alt Grubu: Diyabet olusturulduktan sonra
elektrocerrahi grubundaki ratlarin dillerinin orta Uclulerine elektrokoter
kullanilarak 5 mm capinda sirkiler insizyonlar olusturuldu. Insizyonlar

tamamlandiktan sonraki 7.,14. ve 28. gunlerde 6’sar rat sakrifiye edildi.

3.4.5. Hemostazin Degerlendiriimesi

Her enstriman i¢cin hemostazin belirlenmesinde 5 dereceli bir

skala kullanildi (Sinha ve Gallagher®). Bu skaladaki skorlar;

1: Kanama yok

2: Sinirl kanama

3: Hafif baski gerektiren kanama
4: Koagulasyon gerektiren kanama
5: Stldr gerektiren kanama

3.4.6. Deneyin Sonlandiriimasi

Protokolde verilen gunler tamamlandiktan sonra ratlara
Otenazi uygulandi. Ratlar 6tenazi edilmeden dnce, vucut agirliklari tartildi.

Tam gruplardaki ratlar kas i¢i (i.m.) enjeksiyon ile 45 mg/kg Ketamin
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hidroklorar (Alfamine) ve 2,5 mg/kg Xylasin hidroklorid (Alfazyne) ile genel
anestezi altina alindi. Kan kaybi sonucunda 6tenazi olusturulduktan sonra,
dil dokulari ¢ikartilarak %10’ luk tamponlanmis formol iceren biyopsi
kaplari igine kondu ve Gazi Universitesi Oral Patoloji Bilim Dalr’na

gonderildi.

3.5. Histopatolojik inceleme

Elde edilen &rnekler, %10’luk tamponlanmis formalin
solUsyonunda 24—72 saat fikse edildikten sonra rutin doku takip proseduru
izlendikten sonra parafin bloklara gdmuldu. Dokulardan, adheziv lamlara
(Surgipath, X-tra Adhesive Microslides, |Illinois, USA) bir adedi
hemotoksilen-eozin boyamasi icin olmak Uzere toplam 4 adet, yaklasik 4

pm kalinliginda kesitler alindi.

Histopatolojik inceleme icin rutin hemaotoksilen-eozin
boyanacak kesitler, 65°C’de etliv iginde deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar
dakika ksilol ve alkolde bekletildikten sonra ¢esme suyunda yikanip

boyama iglemine tabi tutuldu.

3.5.1. immiinohistokimyasal Yontem:

Tam antikorlar igin Avidin-Biyotin Kompleks (ABC) metodu ile

immunohistokimyasal olarak boyama yapildi.
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Kesitler etilv icerisinde 56°C’de 12 saat bekletildikten sonra 1
saat slreyle ksilol ile muamele edilerek deparafinizasyon, yirmiser dakika
sureyle sirasiyla %100, %96 ve %90'hk etil alkolde bekletilerek
dehidratasyon iglemleri gerceklestirildi. Kesitler 1 dakika ¢cesme suyunda
yikandiktan sonra distile sudan gecirildi. Endojen peroksidaz aktivitesini
bloke etmek icin distile su i¢inde hazirlanmis %3’luk hidrojen peroksit
(H20) 10 dakika sureyle uygulandi. Kesitler fosfatla tamponlanmis serum
(PBS, Fosfat Buffer SolUsyonu, pH:7,60) ile puskirtme yontemi
kullanilarak iyice yikandi. Formalin fiksasyonu ve parafin bloklama
nedeniyle dokuda maskelenmis olan antijenik yapilari agiga c¢ikarmak
amaciyla iki antikorun uygulanacag kesitler antijen retreival solisyonu
(0,01M sodyum sitrat buffer, pH:6,00) igerisinde ilk onbes dakika orta, son
bes dakika yuksek derecede olmak tUzere 15 dakika mikrodalga firinda
islemden gegirildi. Takiben kesitler oda i1sisinda 30 dakika bekletildi ve

distile su ve arkasindan PBS ile (¢ kez yikandi.

INOS, VEGF ve SMA boyamasi icin Universal HRP Kit (Cat:
KP 50A, Diagnostic Biosystems Inc., Pleasanton, CA, USA) kullanildi.

Kesitler 5-10 dakika sureyle non-immun bloklama serumunda
bekletildi. Daha sonra 1:50 olarak seyreltilmis anti-INOS (pAb anti-INOS
0.05mg purifiedrabbit sera [0.2 mg/ml] Lot: GJ233 Novus Biologicals LLC,
Littleton, CO, U.S.A.), 1:200 oraninda seyreltiimis VEGF (pAb anti-VEGF
0.5 ml purified sera [0.2 mg/ml] Lot: G632 Novus Biologicals LLC, Littleton,
CO, U.S.A) ile +4°C’de 18-20 saat ve SMA (Smooth Muscle Actin) (Actin
Smooth Muscle, LOT 9010R809A NEOMARKERS, Fremont, CA, U.S.A))
primer antikorlariyla oda isisinda iki saat streyle muamele edildi. Oda
Isisina erisen kesitler PBS ile 5 dakika puskirtme yontemi ile yikanip

kurulandiktan sonra biyotine baglanmig baglayici (sekonder) antikor 20-30
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dakika uygulandi. Kesitler yeniden PBS ile yikanip kurulandiktan sonra
streptavidin ile konjuge alkalen fosfataz uygulanarak 20-30 dakika
bekletildi. Takiben kesitler PBS ile yikandi ve kurulandi.

Renk vererek goruntulemeyi saglamak amaciyla yaklasik 5-8
dakika sure ile 3-Amino-9-Ethylcarbazole solisyonu (Universal HRP Kit
[Cat: KP 50A, Diagnostic Biosystems Inc., Pleasanton, CA, USA]) ile
inkiibe edildi. Kesitler G¢ kez distile sudan gegirildi. Zemin boyamasi igin
Mayers hematoksilende 5 saniye bekletildi. Kesitler 6nce ¢esme suyunda
ardindan distile suda yikandiktan sonra su bazl entellan (Large Volume
Vision Mount, Lot:UG14124, Lab Vision Corp, Fremont CA, U.S.A)

kullanilarak Gzerleri kapatildi.

Pozitif kontrol olarak yodun enflamasyon igerigi bilinen
enflamatuvar odontojenik kist dokusu kullanildi. Primer antikor
uygulanmasi asamasinda PBS igerisinde bekletilen enflamatuvar

odontojenik kist dokusu negatif kontrol olarak kabul edildi.

3.5.2. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Vakalara ait tum histopatolojik degerlendirmeler Leica
DM4000B (Leica Microsystems CMS Gmbh, Germany) Isik

mikroskobunda yapildi.

Orneklerin hematoksilen eozin boyal kesitlerinde, Leica

Qwin 3 goruntu analiz programi (Qwin 3 Version 3.1.1, Leica

63



Microsystems CMS Gmbh, Germany) kullanilarak defektlerin uzunlugu,
derinligi, ylzeyden c¢okukliglu ve reepitelizasyon parametreleri 6lguldi.
Defekt uzunluk degeri enflamasyonun gézlendigi ve iyilesme dokusu veya
fibrozisin olugsmadigi sahanin uzunlugu olgllerek tespit edildi. Defektin
yuzeyi ile her iki taraftaki normal epitel seviyeleri arasinda cizilen bir dogru
parcas! arasinda dik agiyla konulan bir vektérin uzunlugu ile ylizeyden
cOkUKIUk degerleri saptandi. Her iki taraftaki saglam epitel arasindaki
dogru parcasi ile defektin enflamasyonun gézlenebildigi en derin noktasi
arasindaki dik inmenin uzunlugu olgulerek defekt derinligi parametresine
ulagildi. Defektin her iki yakasindaki rete proliferasyonu gdstermeyen,
matirasyonunu tamamlamamis ve tam kalinhiga ulasmamis epitel
rejenerasyonunun uzunlugu Olculerek reepitelizasyon degeri

parametresine ulasildi (Sekil 4).

Sekil 4: Histomorfometrik 6lgiimlerin degerlendirilmesi

a. defektin uzunlugu b. defektin derinligi c. yuzeyden ¢okukluk d. reepitelizasyon
e. defektin ylizeyi ile her iki taraftaki normal epitel seviyeleri arasina gizilen dogru pargasi
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Enflamasyon yogdunlugunun deg@erlendiriimesi x400 (bir
bayluk buyutme alani) buyutmede bag dokusunda yer alan enflamatuvar
hucrelerin sayilmasi ile gergeklestirildi. Hematoksilen-eozin kesitlerde
rastgele secilen bes buylk buydtme alanindaki enflamatuvar hicreler
saylldi ve enflamasyon yogunlugu doért dereceli bir sistem ile skorlandi

(Hirshberg ve arkadaslari’):

0: Enflamasyon yok
1: Alan basina 25 enflamatuvar hicreden az
2: Alan basina 25-50 enflamatuvar hucre

3: Alan basina 50 veya daha fazla enflamatuvar hicre.

Enflamatuvar hucrelerin tipleri belirlenerek yogunluklarina
gbre coktan aza siralandi. Defekt alaninda gelisen enflamatuvar yanit
fibrin ve eksuda varhdi, vaskullarize granidlasyon dokusu, fibroblastik
granllasyon dokusu, granulasyon ve fibrozis, tam iyilesme olarak

degerlendirildi ve “var” veya “yok” seklinde igaretlendi.

3.5.3. immiinohistokimya Boyanmalarinin Dederlendiriimesi:

Tum antikorlar ile boyanan kesitlerde kirmizi renkteki

sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.
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iINOS ve VEGF antikorlari icin enflamatuvar hicreler, defekt
iyilesmesinde gorilen aktif fibroblastlar ve vaskuler yapilardaki boyanma

yogunlugu u¢ asamall skalaya gore degerlendirildi:

0: Boyanma yok
1: Zayif boyanma (tek pozitif)
2: Kuvvetli boyanma (cift pozitif)

Belirtilen hucrelerdeki ekspresyon yogunlugu ise, rastgele
secilen bes buyuk blyutme alanindaki pozitif enflamatuvar hicrelerin ve

fibroblastlarin toplam hicrelere olan orani seklinde degerlendirildi.

SMA antikoru boyamasinda ise defekt alaninda endoteli
daha ince olarak pozitif boyanma gdsteren yeni olusan damar yapilarinin

tamami sayilarak tum ornekler icin sayisal degerler elde edildi.

3.6. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Tanimlayici istatistikler, INOS ve VEGF’nin ekspresyonu, yeni
olusan damar sayisi, defekt uzunlugu, defekt derinligi, ylizeyden ¢okuklik,
reepitelizasyon ve enflamasyon dereceleri igin ortanca (25. ve 75.)
yuzdelikler seklinde; eksuda ve fibrin, vaskularize granulasyon dokusu,
fibroblastik granitlasyon dokusu, granilasyon dokusu ve fibrozis, tam

iyilesme ve hucre tipleri icin denek sayisi ve (%) olarak gosterildi. Saglkli
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ve diyabetik gruplar arasinda ortanca degerler yontnden farkin 6nemliligi
Mann Whitney U testi ile; cerrahi iglemler arasinda ve gunler arasinda
ortanca deg@erler yonunden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile
incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi
halinde coklu karsilastirma testi kullanilarak farkin kaynagi arastirildi.
p<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Olasi tim alt
grup kargilastirmalarinda Tip | hatayr kontrol altina alabilmek igin

Bonferroni Duzeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Takip Bulgulari

4.1.1. Vucut Agirliklari

Ratlarin calismanin basglangi¢, 7.,14. ve 28. gunlerindeki

vucut agirliklari Tablo 3’de verilmigtir.

Tablo 3 : Ratlarin ¢alisma oncesi ve sonrasi viicut agirliklari

Gruplar Saghikh Diyabetik

Baslangi¢ 7.Giin 14.Giun | 28.Giin | Baslangi¢c | 7.Giin 14.Giin 28.Giin
Grup B 1971+ 204,7+ | 2114+ | 2193 % 199 + 201,11+ | 192,7 187,3 =
(gn) 51 3,6 4,4 4,2 4,8 3,9 3,9 4,2
Grup K 201,2 206,1+ | 2124+ | 2153 ¢ 203,3 + 203,3+ | 196,2 188,7 £
(gr) 54 4,7 51 4,8 52 4,6 4,6 55
Grup E 195,3 £ 199,7+ | 2092+ | 2158 196,2 + 1975+ | 1941+ 186,2 £
(gr) 4,1 4,5 4,8 5,0 4,3 4,8 4,5 5.8

Yapilan varyans analizinde, saglikli her 3 grup igin, baglangig
(p>0.05), 7. gun (p>0.05), 14. gun (p>0.05) ve 28. giin (p>0.05)'de vicut
agirhgr agisindan anlaml fark olmasa da ratlarin kilo aldiklari berlirlendi.
Buna karsilik diyabetik her 3 grup icin yapilan analizde baslangi¢ (p>0.05),
7. gun (p>0.05), 14. gun (p>0.05) ve 28. gin (p>0.05)'de vucut agirhgi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber ratlarin
zayifladiklari tespit edildi.
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Calismanin sonunda saglikh ve diyabetik grup arasindaki
farkin karsilastiriimasi yapildiginda baslangi¢ (p>0.05) ve 7. gun (p>0.05)
de vicut agirhgr bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yokken, 14.
gunde ve (p<0.05) ve 28. gunde (p<0.05) saghkh grubun diyabetik gruptan
daha agir oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diyabetik her 3

gruptaki ratlarin anlaml sekilde kilo kaybettigi belirlendi.

4.1.2. Kan Glikoz Duzeyleri

Ratlarin ¢calismanin baslangig, 7.,14. ve 28. gunlerindeki kan
glikoz seviyeleri Tablo 4’de verilmistir. STZ enjeksiyonuyla olusturulan

diyabetik grupta enjeksiyondan deneyin sonuna kadar hiperglisemi izlendi.

Tablo 4: Diyabetik grupta tekniklere ve giinlere gore kan sekeri seviyeleri

Diyabetik
Gruplar
Baslangic 7.Gun 14.Gin 28.Giin
Grup B (mg/dl) 337,7+£16,5 415,3 + 18,2 427,2+14,9 499,2 + 21,7
Grup K (mg/dI) 340,3 £17,2 400,5+17,4 429,2+19,5 496,1 + 20,1
Grup E (mg/dl) 334,2+13,7 408,6 +17,5 430,5+ 18,8 482,4 + 18,5

Yapilan varyans analizinde her 3 grup arasinda baslangi¢
(p>0.05), 7. gun (p>0.05), 14. gun (p>0.05) ve 28. gin (p>0.05) kan sekeri

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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4.1.3. Kanama

Bisturi kullanilarak yara olusturulan gruplarda diger gruplara
kiyasla fazla miktarda kanama goézlendi (p=.000). Bu nedenle bu grupta

sutdr kullanimi gerekti.

Elektrocerrahi ve kriyocerrahi ile olusturulan yaralarda sutur

kullanimi gerekmemis kanama derecesi 1 olarak saptanmistir.

Tablo 5: Kullanilan enstriimanlarin hemostaz dereceleri

Hemostaz Derecesi
Enstriiman 1 2 3 4 5
Bistiiri X
Kriyocerrahi X
Elektrocerrahi X

4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Yara lyilesmesi

Gruplara, gunlere ve uygulanan cerrahi tekniklere gore
eksuda ve fibrin, vaskulerize granulasyon, fibroblastik granilasyon,
granutlasyon dokusu ve fibrozis ile tam iyilesme dizeyleri Tablo 6'da
gOsterilmisgtir.

70



7. gun igerisinde Grup B, Grup K ve Grup E’de saglikh grup
ile diyabetik grup arasinda eksuda ve fibrin, vaskularize granulasyon
(Resim 5) dokusu, fibroblastik granulasyon dokusu, granulasyon dokusu
ve fibrozis ile tam iyilesme yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik
g6rulmedi (p>0,006).

Resim 5: Saglikli Grup E’de 7. giinde vaskiilerize graniilasyon dokusu
izlenmektedir (ABCx100)

14. gun igerisinde Grup B, Grup K ve Grup E’de saglkli grup
ile diyabetik grup arasinda eksuda ve fibrin, vaskilarize granilasyon
dokusu, granulasyon dokusu ve fibrozis (Resim 6) ile tam iyilesme
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik gértlmedi (p>0,006). Grup B
ve Grup K'da saglikli grup ile diyabetik grup arasinda fibroblastik
granulasyon dokusu olugsumu yonunden de istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gorulmedi (p>0,006). Buna karsin 14. gunde Grup E’'de diyabetik
gruba gdre kontrol grubunda fibroblastik granilasyon dokusu istatistiksel
anlaml olarak daha fazla idi (p=0,002) (Grafik 1-2).
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Resim 6: Diyabetik Grup K’da 14. giinde graniilasyon dokusu ve

fibrozis izlenmektedir

28. gun icerisinde Grup B, Grup K ve Grup E’'de saglkh grup
ile diyabetik grup arasinda eksuda ve fibrin, vaskullarize granulasyon
dokusu, fibroblastik grantlasyon dokusu, granutlasyon dokusu ve fibrozis
sikh@r yoninden istatistiksel olarak anlamh farklilik gérdlmedi (p>0,006).
Grup B ve Grup E’de saglikli grup ile diyabetik grup arasinda tam iyilesme
yoniunden de istatistiksel olarak anlamli farkhlik gérdimedi (p>0,006). Grup
K'da 28. glndeki tam iyilesme sikligi diyabetik gruba gore saghkh grupta
istatistiksel anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,002).

Saglikl grup igerisinde sirasiyla; 7.,14. ve 28. gunlerde Grup
B ile Grup K, Grup B ile Grup E ve Grup K ile Grup E arasinda eksuda ve
fibrin, vaskularize granulasyon, fibroblastik granilasyon dokusu (Resim 7),
granulasyon dokusu ve fibrozis yonunden Bonferroni Duzeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamli farklihk goérulmedi (p>0,003). Saglhkh grup
icerisinde Grup K'da 7. ve 14. gune gbre 28. gundeki tam iyilesme sikhgi
istatistiksel anlamh olarak daha ylksek idi (p=0,002). 28. gundeki iyilesme
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dizeyi Grup K’ya gore Grup E’de istatistiksel anlamli olarak daha diguk idi
(p=0,002).

graniilasyon dokusu izlenmektedir

Saglkli grup icerisinde sirasiyla; 7.,14. ve 28. gunlerde Grup
B ile Grup K, Grup B ile Grup E ve Grup K ile Grup E arasinda eksuda ve
fibrin, vaskullarize granulasyon, fibroblastik granitlasyon, granilasyon
dokusu ve fibrozis ile tam iyilesme sikhgi yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gértlmedi (p>0,003).

Diyabetik grup igerisinde 7.,14. ve 28. gunde Grup B ile Grup
K, Grup B ile Grup E ve Grup K ile Grup E arasinda eksuda ve fibrin,
vaskularize granilasyon, granilasyon dokusu ve fibrozis sikli§i yéninden
Bonferroni Dlzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farklihk gérulmedi
(p>0,003). Ayrica 7. ve 14. glnde fibroblastik granulasyon ve tam iyilesme
sikligi yonunden de Bonferroni Dlzeltmesine goére istatistiksel olarak

anlaml farkhlik gértlmedi (p>0,003). 28. gunde Grup B ile Grup K
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arasinda fibroblastik granulasyon ve tam iyilesme sikhgi yonunden
Bonferroni Duzeltmesine goére istatistiksel olarak anlamh farklilik
gorilmezken, 28. ginde Grup B ve Grup Kya goére Grup E’'deki
fibroblastik granulasyon sikligi istatistiksel anlamli olarak daha fazla olup
Grup E’ye gore Grup B ve Grup K'daki tam iyilesme sikligi istatistiksel
anlamli olarak daha fazla idi (p=0,002).

Saglikh grup icerisinde cerrahi gruplarin her birinde sirasiyla;
7. gun ile 14. gun, 7. gun ile 28. gun ve 14. gun ile 28. gUnler arasinda
eksuda ve fibrin, vaskilarize grandlasyon, fibroblastik granilasyon,
granulasyon dokusu ve fibrozis ile tam iyilesme sikhgi yonunden
Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorulmedi
(p>0,003).

Diyabetik grup icerisinde ise Grup B’de sirasiyla; 7. gun ile
14. gun, 7. gun ile 28. gun ve 14. gun ile 28. gunler arasinda eksuda ve
fibrin, vaskullarize granulasyon, fibroblastik granilasyon, granilasyon
dokusu ve fibrozis sikhdr yonunden Bonferroni Duzeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farklihk gorulmedi (p>0,003). Buna kargin 7. ve
14. gune gore 28. gundeki tam iyilesme sikhg istatistiksel anlamli olarak
daha yuksek idi (p=0,002). Grup K ve Grup E'de 7. gun ile 14. gun
arasinda eksuda ve fibrin, vaskilarize granllasyon, fibroblastik
grandlasyon, granulasyon dokusu ve fibrozis ile tam iyilesme sikligi
yonunden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farklilik
gorulmedi (p>0,003). Grup K ve Grup E’de 7. gun ile 28. gin arasinda
eksuda ve fibrin, fibroblastik granilasyon, grantlasyon dokusu ve fibrozis
sikligi yéoninden Bonferroni Dlzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gérulmedi (p>0,003). Grup K ve Grup E'de 14. gun ile 28. gln
arasinda eksudada fibrin, vaskularize granulasyon, granulasyon dokusu
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ve fibrozis sikligr yonunden Bonferroni Dizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gértlmedi (p>0,003). Grup K ve Grup E’de 7. gune
gbre 28. gunde vaskularize granulasyon sikliginda istatistiksel olarak
anlamli azalma meydana geldi (p=0,002) (Sekil 4). Grup E'de 7. ve 14.
glne gore 28. gundeki tam iyilesme sikligi yonunden istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gérilmezken Grup K'da 7. ve 14. gune goére 28. gundeki
tam iyilesme sikli§ istatistiksel anlaml olarak daha ylksek idi (p=0,002).
Grup K'da 14. gun ile 28. gun fibroblastik grantlasyon sikliginda anlamh
farklihk bulunmazken, Grup E’de 14. glne gore 28. gundeki fibroblastik

granulasyon siklidi istatistiksel anlaml olarak daha ytksek idi (p=0,002).
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Tablo 6: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore

dokusu ve fibrozis ile tam iyilesme dagilimi

eksuda fibrin, vaskilarize graniilasyon, fibroblastik graniilasyon, graniilasyon

Saglikh Diyabetik
Degiskenler Gruplar
7.Gin 14.Gin 28.Giin 7.Gin 14.Gin 28.Giin

Eksuda ve fibrin Grup B 3 (%50,0) - - 2 (%33,3) - -

Grup K 5 (%83,3) 2 (%33,3) - 4 (%66,7) - -

Grup E 5 (%83,3) 1(%16,7) 2 (%33,3) 2 (%33,3) 3 (%50,0) -
Vaskiilarize graniilasyon Grup B 4 (%66,7) 2 (%33,3) - 5 (%83,3) 3 (%50,0) -

Grup K 5 (%83,3) 2 (%33,3) 1 (%16,7) 6 (%100,0) 1 (%16,7) a

Grup E 4 (%66,7) 1 (%16,7) - 6 (%100,0)* 4 (%66,7) a
Fibroblastik graniilasyon Grup B - 4 (%66,7) 1 (%16,7) 1 (%16,7) 3 (%50,0) P

Grup K 1 (%16,7) 1 (%16,7) 4 (%66,7) - 1 (%16,7) ¢

Grup E 1 (%16,7) 6 (%100,0)° 6 (%100,0) 2 (%33,3) de 6 (%100,0)*%°
Graniilasyon ve fibrozis Grup B 2 (%33,3) - - 1 (%16,7) - -

Grup K - 1 (%16,7) 2 (%33,3) - 2 (%33,3) -

Grup E - - - - - -
Tam iyilesme Grup B - 1 (%16,7) 5 (%83,3) 2 ¢ 6 (%100,0)*"°

Grup K - - 6 (%100,0)>°%¢ 2 e d

Grup E - - - - - pe

a: 7.Gun ile 28.Gun arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,003).

b: Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,003).

c¢: Grup Kile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh (p<0,003).

d: Saglikli grup ile Diyabetik grup arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,002).

e: 14.Gin ile 28.Guin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,003).
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Grafik 1: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore fibroblastik graniilasyon

frekans dagilimi
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Grafik 2: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore vaskiilarize graniilasyon

frekans dagilimi
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4.2.2. Hicre Tipleri

Hematoksilen eozin ile yapilan boyamalari takiben i1sik
mikroskobu incelemelerinde lenfosit, makrofaj ve noétrofil hicrelerin

gruplara ve gunlere gore dagihmi Tablo 7°de verilmigtir.

Saglikli Grup B’de 7. gunde bir 6rnek harig¢ lenfosit, makrofaj
ve notrofil yogun olarak birlikte goruldi (Resim 8). Grup K ve E’ de 6
ornekte de lenfosit, makrofaj ve nétrofil izlendi.

Resim 8 : Saglkh grup B’de 7. giinde lenfosit, makrofaj ve nétrofil

izlenmektedir.

Diyabetik grupta ise benzer sekilde Grup B’ de bir érnek

hari¢ tim gruplarda lenfosit, makrofaj ve nétrofiller izlendi.
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Saglikli Grup B’de 14. gunde 4 6rnekte lenfosit, makrofaj ve
noétrofil gdzlenirken, 1 érnekte sadece lenfosit, 1 érnekte ise enflamatuvar
hicre gorilmedi. Grup K’ da tim 6rneklerde nétrofil, lenfosit ve makrofaj
izlenmeye devam ederken, Grup E’de 2 drnekte notrofil, lenfosit, makrofaj,
3 ornekte sadece lenfosit izlendi, 1 o6rnekte ise enflamatuvar hucre

bulunmadi.

Diyabetik Grup B’de 4 ornekte lenfosit, makrofaj ve ndotrofil
izlenirken; 2 6érnekte lenfosit ve makrofaj gézlendi. Grup K'da 2 6rnekte
lenfosit, makrofaj ve nétrofil izlenirken; 1 6rnekte lenfosit ve makrofaj
izlendi, 3 drnekte ise enflamatuvar hiicre saptanmadi. Grup E’de 4 drnekte
lenfosit, makrofaj ve noétrofil izlenirken; kalan 2 6rnekte ise lenfosit ve

makrofaj gorulda.

Saglikli Grup B ve Grup K'da 28. ginde 1 drnekte lenfosit
izlenirken, kalan 5 érnekte enflamatuvar hicre saptanmadi. Grup E’de ise
bunun tersine 5 6rnekte sadece lenfosit saptanirken, 1 o6rnekte ise

enflamatuvar hicre saptanmadi.

Diyabetik Grup B’ de 6 oOrnekte de enflamatuvar hicre
gorilmezken, Grup K'da 3 oOrnekte enflamatuvar hicre gorilmedi, 1
Oornekte sadece lenfosit, kalan 2 Ornekte ise lenfosit, makrofaj ve notrofil
izlendi. Grup E’ de 4 6rnekte lenfosit ve makrofaj; 2 drnekte ise lenfosit,

makrofaj ve nétrofiller goralda.
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Tablo 7: Gruplar igerisinde gilinlere ve yapilan cerrahi tiiriine gore hiicre tiplerinin

dagihmi
Hiicre Tipi Saghkh Diyabetik
7.Giin 14.Giin | 28.Gun | 7.Gun | 14.Giin | 28.Giin
Grup B
Yok 1 1 5 - - 6
(%16,7) | (%16,7) | (%83,3) (%100,0)
Lenfosit - 1 1 1 - -
(%16,7) | (%16,7) | (%16,7)
Lenfosit + Makrofaj - - - - 2 -
(9633,3)
Lenfosit + Makrofaj + 5 4 - 5 4 -
Nétrofil (9%83,3) | (%66,7) (9683,3) | (%66,7)
Grup K
Yok - - 5 - 3 3
(%83,3) (%50,0) | (%50,0)
Lenfosit - - 1 - - 1
(%16,7) (%16,7)
Lenfosit + Makrofaj - - - - 1 -
(9%16,7)
Lenfosit + Makrofaj + 6 6 - 6 2 2
Notrofil (%100,0) | (%100,0) (%100,0) | (%33,3) | (%33,3)
Grup E
Yok - 1 1 - - -
(%16,7) | (%16,7)
Lenfosit - 3 5 - - -
(9%50,0) | (%83,3)
Lenfosit + Makrofaj - - - - 2 4
(9633,3) | (%66,7)
Lenfosit + Makrofaj + 6 2 - 6 4 2
Nétrofil (%100,0) | (%33,3) (%100,0) | (%66,7) | (%33,3)
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4.2.3. Enflamasyonun Degerlendiriimesi

Gruplara, gunlere ve cerrahi tekniklere gore enflamasyon

dereceleri Tablo 8’de gosterilmigtir.

Saglikh grup igerisinde Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda enflamasyon derecesi yonunden Bonferroni Duzeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p=0,020). Saglikh grup
icerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. glnler arasinda enflamasyon derecesi
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). 7. gun ile
14. gun arasinda enflamasyon derecesi yonunden istatistiksel olarak
anlaml fark yokken (p=0,394), 7. gline ve 14. gline goére 28. gundeki
enflamasyon derecesindeki azalma istatistiksel olarak énemli idi (p=0,004
ve p=0,002). Saglikh grup igerisinde Grup E’de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda enflamasyon derecesi yonunden istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulundu (p=0,007). 7. gline gbére 14. gundeki enflamasyon
derecesindeki azalma istatistiksel olarak anlamliyken (p=0,002), 7. gln ile
28. gun arasinda ve 14. gunle 28. gun arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmadi (p=0,065 ve p=0,589) (Grafik 3).

Diyabetik grup igerisinde Grup B’de 7., 14. ve 28. glnler
arasinda enflamasyon derecesi yonunden istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulundu (p=0,002). 7. gun ile 14. gun arasinda enflamasyon
derecesi yonunden istatistiksel olarak anlaml fark yokken (p=0,699), 7.
gune ve 14. gune gore 28. gundeki enflamasyon derecesindeki azalma
istatistiksel olarak anlamh idi (p=0,002 ve p=0,002). Diyabetik grup
icerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda enflamasyon derecesi

yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulundu (p=0,006). 7. gun
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(Resim 9) ile 14. gun arasinda ve 14. gun ile 28. gun arasinda
enflamasyon derecesi yonlinden istatistiksel olarak anlamli fark yokken
(p=0,093 ve p=0,310), 7. gune goére 28. gundeki enflamasyon
derecesindeki azalma istatistiksel olarak 6nemli idi (p=0,002). Diyabetik
grup icerisinde Grup E'de 7., 14. ve 28. gunler arasinda enflamasyon
derecesi yonlnden istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulundu (p<0,001).
7. gun ile 14. gun arasinda enflamasyon derecesi yonunden istatistiksel
olarak anlaml azalma saptanmazken (p=0,394), 7. gln ve 14. gune gore
28. gundeki enflamasyon skorundaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002 ve p=0,002).

e ™ i , N
Resim 9: Saghkh Grup K’da 7. giinde yaygin enflamasyon
izlenmektedir.

Grup B'de 7., 14. ve 28. glnler igerisinde saglikh grup ile
diyabetik grup arasinda enflamasyon derecesi yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006). Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler igerisinde saglikli grup ile
diyabetik grup arasinda enflamasyon derecesi ydninden Bonferroni
Dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml farklihk bulunmadi
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(p>0,006). Grup E’de 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikh grup ile
diyabetik grup arasinda enflamasyon derecesi yoninden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006).

Saglikli grup igerisinde 7. glnde ve 28. gunde cerrahi
uygulamaya gore enflamasyon dizeyleri yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,053
ve p=0,015). Saglikli grup icerisinde 14. giunde cerrahi uygulamaya gore
enflamasyon dlzeyleri yonlnden istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulundu (p=0,006). Grup B ile Grup K arasinda ve Grup B ile Grup E
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik gorulmezken (p=0,065 ve
p=0,310), Grup K'ya goére Grup E’deki enflamasyon derecesinin daha

dusuk olmasi istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,002).

Diyabetik grup icerisinde 14. ginde cerrahi uygulamaya gore
enflamasyon dlzeyleri yonlnden istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmadi (p=0,141). Diyabetik grup igerisinde 7. gunde cerrahi
uygulamaya gore enflamasyon duzeyleri yonunden istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,007). Grup B ile Grup K arasinda ve Grup K
ile Grup E arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik goérilmezken
(p=0,041 ve p=0,699), Grup B’ye goére Grup E’deki enflamasyon
derecesinin daha yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006).
Diyabetik grup igerisinde 28. glinde cerrahi uygulamaya gore enflamasyon
dlzeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p=0,007).
Grup B ile Grup K arasinda ve Grup K ile Grup E arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gérilmezken (p=0,699 ve p=0,065), Grup B’ye gore
Grup E’deki enflamasyon derecesinin daha yuksek olmasi istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0,005).
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Tablo 8: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore enflamasyon dereceleri

Saghkh Diyabetik
Cerrahi
7.Giin | 14.Giin | 28.Giin p? 7.Giin | 14.Giin | 28.Giin p? p° p° p°
Grup B 2 2
0 (0- 0 (0-
2(2-3) | 2(1-3) 025 0,020 | (1,75- | (1,75- 0 0,002 | 0,818 | 0,699 | 0,699
’ 2,25) 3)0
Grup K 3
3(3- 1(0- 05(0- | 0(0-
3 (2-3)f R o | <0001 | (275 . | 0006 | 0699 | 0,065 | 0132
3)% 1,25)" . 3) 0,25)
3)
Grup E 10 1
3 (3-3)' 2 1(1-3) | 0,007 | 3(3-3y | 3(2-3) | (0,75- | <0,001 | 1,000 | 0,009 | 0,240
1)}
p° 0,053 0,006 0,015 0,007 0,141 0,007

a Saglikli ve Diyabetik gruplarda cerrahi tiirler igerisinde zamana gore yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine

gore p<0,008 i¢in istatistiksel olarak anlamlr).

b Cerrahi tiirler icerisinde 7. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni

Diizeltmesine gore p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

¢ Cerrahi tiirler igerisinde 14. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni

Diizeltmesine gore p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi tiirler igerisinde 28. giinde Saglikl1 grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni

Diizeltmesine gore p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

e Giinler icesinde saglikli ve diyabetik gruplarda cerrahi tiirler arasinda yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine

gore p<0,008 i¢in istatistiksel olarak anlamlr).

f 7. giin ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,008).

g 14. giin ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h Grup K ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,008).

i 7. glin ile 14. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

j Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

Enflamasyon Derecesi

7.GUn

14.Giin | 28.Giin

Saghkh

7.Gln

|DGrupB lGrupKlGrupE|

| 14.Gin
Diyabetik

Grafik 3: Gruplara, guinlere ve yapilan cerrahiye goére enflamasyon dereceleri
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4.3. Histomorfometrik Bulgular

4.3.1. Yeni Olusan Damar Sayilarinin Degerlendiriimesi

SMA boyamalarini takiben tim gruplarda yeni olusan damar

sayllari Tablo 9’da verilmistir (Grafik 4).
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Grafik 4: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore yeni olusan damar sayisi
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Grafik 5: Saglikh grupta yapilan igslem ve giinlere gore yeni olugsan damar sayisi
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Tablo 9: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore yeni olusan damar sayisi

) Saghkh Diyabetik
Cerrahl ' .. .. a .. e .. a D C d
7.Giin 14.Giin 28.Giin p 7.Giin 14.Giin 28.Giin p p p p
Grup B 29,5 22,0 8,5 23,0 24,0 15,0
0,010 0,171 | 0,240 | 0,699 | 0,026
(22,5-40,5) (10,0-30,0) (5-12) (16,5-29,5) | (15,7-33,0) | (11,0-19,5)
Grup K 34,0 39,5 31,5 17,0 23,0 12,0
0,636 0,271 | 0,002 | 0,240 | 0,093
(24,5-41,7) (37,0-51,5) | (12,5-67,2) (12,7-18,5) (9,2-48,0) (6,0-18,5)
Grup E 30,5 67,5 43,0 20,5 23,5 17,0
0,073 0,510 | 0,065 | 0,015 | 0,093
(23,2-42,5) (37,7-84,7) | (20,7-57,5) (16,2-28,0) | (19,5-30,5) | (12,0-37,2)
p® 0,915 0,009 0,013 0,165 0,977 0,201

a Saglikl ve Diyabetik gruplarda cerrahi turler icerisinde zamana gore yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 icin istatistiksel olarak anlaml).

b Cerrahi turler igerisinde 7. giinde Saglkl grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlaml).

¢ Cerrahi tirler igerisinde 14. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi tirler igerisinde 28. giinde Saglikh grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

e Gunler igesinde saglikli ve diyabetik gruplarda cerrahi turler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).
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Saglikl grup igerisinde sirasiyla; Grup B, Grup K ve Grup E
icerisinde 7., 14. ve 28. gunler arasinda yeni olugan damar sayisi
yonunden Bonferroni Dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,008) (Grafik 5). Diyabetik grup icerisinde de sirasiyla;
Grup B, Grup K (Resim 10) ve Grup E igerisinde 7., 14. ve 28. gunler
arasinda yeni olusan damar sayisi yonunden Bonferroni Duizeltmesine

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,008) (Grafik 6).
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Resim 10: Diyabetik Grup K’da 28. giinde yeni olusan damarlar

kahverengi renkte izlenmektedir.

Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikh grup ile
diyabetik grup arasinda yeni olusan damar sayisi yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006). Grup K'da 14. ve 28. gunler igerisinde saglkli grup ile diyabetik
grup arasinda yeni olusan damar sayisi yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006). Buna karsin 7. gundeki yeni olusan damar sayisi diyabetik
gruba gore kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi.

Grup E’de 7., 14. ve 28. gunler igerisinde saglikli grup ile diyabetik grup
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arasinda yeni olugsan damar sayisi yonunden Bonferroni Duzeltmesine

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,006) (Resim 11).
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Resim 11: Saglhikh Grup E’de 28. giinde yeni olugsan damarlar

kahverengi renkte goriilmektedir.

Saglikh grup igerisinde sirasiyla; 7., 14. ve 28. gunler
icerisinde cerrahi tipine gore yeni olusan damar sayilarinda Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmamaktaydi
(p>0,008). Diyabetik grup icerisinde de sirasiyla; 7.,14. ve 28. gunler
icerisinde cerrahi tipine gore yeni olusan damar sayilarinda Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmamaktaydi
(p>0,008).
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Grafik 6: Diyabetli grupta yapilan igslem ve giinlere gére yeni olugsan damar sayisi



4.3.2. Defekt Uzunlugunun Degerlendiriimesi

Goruntud  analiz programi kullanilarak defekt uzunlugu
incelenmigtir. Defekt uzuluguna ait dlgimler Tablo 10°da verilmistir (Grafik
7).

Saglikh grup igerisinde sirasiyla; Grup B, Grup K ve Grup E
icerisinde 7., 14. ve 28. gunler arasinda defekt uzunlugu ydninden
Bonferroni Duizeltmesine goére istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmadi (p>0,008) (Grafik 8). Diyabetik grup igerisinde ise Grup E’de 7.,
14. ve 28. gunler arasinda defekt uzunlugu yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunmadi (p>0,008)
(Grafik 9). Buna karsin, Grup B ve Grup K'da 7., 14. ve 28. glnler
arasinda defekt uzunlugu yoninden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
goruldu (p=0,004 ve p=0,006). Grup B’de 7. ve 28. glne gore 14. gundeki
defekt uzunlugu istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi (p=0,004 ve
p=0,004). 7. gun ile 28. gln arasinda defekt uzunlugu ydéninden
istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p=0,132). Grup K'da ise 7. gun ile
14. gun arasinda ve 14. gun ile 28. gun arasinda Bonferroni Dizeltmesine
gore defekt uzunlugu yoninden istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmazken (p=0,041 ve p=0,132), 7. gine goére 28. gundeki defekt
uzunlugundaki azalma istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p=0,002).
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Tablo 10: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore defekt uzunlugu
) Saghkh Diyabetik
Cerrahi 5 .
7.Giin 14.Giin 28.Giin p? 7.Giin 14.Giin 28.Giin p? p p° p
Grup B 2052 2054,5 1686,0 1883,0 2740,5 13715
0,558 " . 0,004 | 0,394 | 0,093 | 0,699
(1798,5-2267,7) | (1544,7-2600,5) (942,7-2225,2) (1706,7-2088,2)" | (2304,5-2973,7)"¢ | (1177,7-1922,5)°
Grup K 2755 1787,5 1603,5 2861,0 1775,5 1369,0
0,128 " , | 0,006 | 0,310 | 1,000 | 0,818
(1825,2-2911,7) | (1456,2-3058,7) | (1236,2-1981,2) (2495,2-3397,5) (1532,5-2605,0) (1164,2-1745,0)
Grup E 2246,5 1822,5 2401,5 2277,5 2099,0 1944,0
0,143 i 0,700 | 1,000 | 0,240 | 1,000
(2033,2-2538,7) | (1494,2-1894,0) | (1270,5-2891,2) (1876,0-2790,2) (1452,0-2447,7) (1468,5-3123,0)
p° 0,296 0,484 0,318 0,007 0,143 0,117

a Saglikh ve Diyabetik gruplarda cerrahi tirler igerisinde zamana goére yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).

b Cerrahi tirler icerisinde 7. glinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

¢ Cerrahi turler igerisinde 14. gunde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan kargilastirmalar (Bonferroni Duzeltmesine gére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi turler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

e Gunler igcesinde saglikh ve diyabetik gruplarda cerrahi tlrler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Dlzeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlami).
f 7. glin ile 14. gin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

g 14. gun ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Dlzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h 7. glin ile 28. glin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml (p<0,008).

i Grup B ile Grup K arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml (p<0,008).
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Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikl grup ile
diyabetik grup arasinda defekt uzunlugu yoninden Bonferroni
Duzeltmesine goére istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi
(p>0,006). Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikli grup ile
diyabetik grup arasinda defekt wuzunlugu yonunden Bonferroni
Duzeltmesine goére istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006). Grup E’de 7., 14. ve 28. glnler icerisinde saglikli grup ile
diyabetik grup arasinda defekt wuzunlugu yonunden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi
(p>0,006).

Saglikh grup icerisinde sirasiyla; 7., 14. ve 28. gunler
icerisinde cerrahi tipine gore defekt uzunlugunda Bonferroni Dizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunmamaktaydi (p>0,008).
Diyabetik grup icerisinde sirasiyla; 7. gunde cerrahi tipine gore defekt
uzunlugu yonunden istatistiksel olarak anlaml fark olup (p=0,007), Grup B
ile Grup K arasinda ve Grup K ile Grup E arasinda defekt uzunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p=0,093 ve
p=0,093). Grup B'ye gore Grup E’deki defekt uzunlugu ise istatistiksel
anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,002).
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Grafik 7: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore defekt uzunlugu
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Grafik 8: Saghkl grupta yapilan islem ve giinlere gore defekt uzunlugu
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Grafik 9: Diyabetli grupta yapilan iglem ve giinlere gore defekt uzunlugu
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4.3.3. Defekt Derinliginin Dederlendirilmesi

Goruntl analiz programi ile elde edilen tum defektlerin
gunlere ve tekniklere gore olgcim degerleri Tablo 11°de verilmigtir (Grafik
10).
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Grafik 10: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore defekt derinligi

Saglikh grup icerisinde Grup B’de gunler arasinda defekt
derinligi yonunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edildi
(p=0,003). Buna gore; 7. ve 14. glne gore 28. gundeki defekt
derinligindeki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002 ve p=0,002).
Grup K ve Grup E igerisinde 7., 14. ve 28. gunler arasinda defekt derinligi
yonunden Bonferroni Dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilk
bulunmadi (p>0,008) (Grafik 11). Diyabetik grup igerisinde Grup B Grup K
ve Grup E'de 7., 14. ve 28. gunler arasinda defekt derinligi yonunden
Bonferroni Duzeltmesine goére istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmadi (p>0,008) (Grafik 12).
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Tablo 11: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore defekt derinligi

) Saghkh Diyabetik
Cerrahi 5 .
7.Giin 14.Giin 28.Giin p? 7.Giin 14.Giin 28.Giin p? p p° p
Grup B 2017,5 1764,0 904,5 1794,5 2053,5 1572,0
‘ fah 0,003 0,279 | 0,589 | 0,310 | 0,002
(1616,5-2185,2) (1328,7-2261,0)° | (836,0-937,5)"¢ (1344,7-2098,2) (1682,5-2576,0) (1192,2-2016,5)
Grup K 1715,5 1617,5 1378,5 1408,0 1215,0 555,0
0,220 0,049 | 0,394 | 0,589 | 0,065
(1519,0-1981,0) (1326,5-1998,7) (1048,7-1643,7) (1142,0-1878,0) (694,7-2369,2) (497,5-967,5)
Grup E 2457,5 2097,5 1830,0 2038,0 1770,5 1879,0
n | 0,149 0,557 | 0,485 | 0,310 | 0,818
(1874,7-2832,7) (1983,7-2227,7) (1586,2-2151,2) (1605,0-2451,7) (1571,5-2463,0) (1102,0-2052,7)
p® 0,148 0,220 0,004 0,121 0,372 0,014

a Saglikl ve Diyabetik gruplarda cerrahi turler igerisinde zamana gdre yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine goére p<0,008 icin istatistiksel olarak anlaml).

b Cerrahi tirler icerisinde 7. glinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Dizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

¢ Cerrahi turler igerisinde 14. guinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi turler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

e Gunler igesinde saglikl ve diyabetik gruplarda cerrahi turler arasinda yapilan kargilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamlr).
f 7. glin ile 28. guin arasindaki fark Bonferroni Dlizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).
g 14. gun ile 28. gliin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).
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Saglikl grupta 28. gunde yapilan cerrahilere gore de defekt
derinliginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0,004). S6z
konusu farkin kaynagi, Grup E’ye gére Grup B’deki defekt derinliginin
daha dusuk bulunmasindan kaynakliydi (p=0,002). Benzer sekilde,
diyabetik grupta 28. glinde yapilan cerrahiler arasinda da defekt derinligi

yonunden Bonferroni Dizeltmesine gére anlamli farkhlik yok idi (p=0,014)

28. gunde B tipi cerrahi yapilan olgular icerisinde saglkli
grubun defekt derinligi diyabetik gruba gére anlamli olarak daha dusuk idi
(p=0,002).
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Grafik 11: Saglkh grupta yapilan islem ve giinlere gore defekt derinligi
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Grafik 12: Diyabetli grupta yapilan igslem ve giinlere gore defekt derinligi



4.3.4. Yuzeyden Cokuklugin Degerlendiriimesi

Goruntu analiz programi ile tekniklere ve glnlere gore elde
edilen defektin ylzeyden ¢okuklugu degerlendiriimis ve Tablo 12'de
verilmistir (Grafik 13).
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Grafik 13: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore yiizeyden ¢okiikliik

Saglikli ve diyabetik gruplar icerisinde sirasiyla; Grup B,
Grup K ve Grup E igerisinde 7., 14. ve 28. gunler arasinda yuzeyden
cOkukluk yonunden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli farkhhik bulunmadi (p>0,008) (Grafik 14-15).

Grup B’de 7. ve 14. gunler icerisinde saglikh grup ile

diyabetik grup arasinda yuzeyden c¢okuklik ydninden Bonferroni
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Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhilik bulunmadi
(p>0,006). Buna karsin 28. glindeki ylizeyden ¢okuklik saglikl gruba goére
diyabetik grupta istatistiksel anlaml olarak daha dusuk idi (p=0,002). Grup
K'da 7. gundeki yuzeyden ¢okukluk saglikli gruba gore diyabetik grupta
istatistiksel anlamli olarak daha dusuk iken (p=0,002) 14. ve 28. gunler
icerisinde saglikli grup ile diyabetik grup arasinda yuzeyden c¢okukluk
yonunden Bonferroni Dlzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmadi (p>0,006). Grup E’'de 7., 14. ve 28. gunler igerisinde saglikli
grup ile diyabetik grup arasinda ylzeyden ¢okuklik yonunden Bonferroni
Duzeltmesine goére istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,006).
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Grafik 14: Saglikh grupta yapilan igslem ve giinlere gore ylizeyden ¢okiiklik
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Tablo 12: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore yiizeyden ¢okiikliik

. Saghkh Diyabetik
Cerrahi
7.Giin 14.Giin 28.Giin p? 7.Giin 14.Giin 28.Giin p? p° p° p?
Grup B 1033,5 909,0 309,5 706,5 1590,0 1126,0
0,050 0,013 | 0,065 | 0,065 | 0,002
(825,7-1144,7)" (613,7-1331,2) (210,2-443,2)f (601-810,2) (956,7-1856,7) | (803,7-1253,0)°
Grup K 718,5 686,5 665,5 381,0 240,0 86,0
. 0,755 . 0,113 | 0,002 | 0,394 | 0,240
(661,2-824,7)' (375,5-829,5) (125,2-1076,0) (216,0-593,7)' (131,2-2015,7) (0-436,7)°
GrupE 1647,0 1263,0 1092,0 1786,0 946,0 633,5
. . | 0030 . 0,021 | 1,000 | 0,310 | 0,026
(1515,2-1945,5)" | (1005,2-1378,2) | (906,7-1406,2) (1039,2-2174,5) (835,0-1250,5) (414,0-1056,2)
p° <0,001 0,032 <0,001 <0,001 0,281 <0,001

a Saglikli ve Diyabetik gruplarda cerrahi tiirler i¢erisinde zamana gore yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamlr).

b Cerrahi tiirler icerisinde 7. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamlr).

¢ Cerrabhi tiirler igerisinde 14. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamlr).

d Cerrahi tiirler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

e Giinler i¢esinde saglikli ve diyabetik gruplarda cerrahi tiirler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 i¢in istatistiksel olarak anlamli).
f Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

g Grup B ile Grup K arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).
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Saglikli grup igerisinde 7. guinde cerrahi uygulamaya gore
yluzeyden ¢okuklik duzeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goraldi (p<0,001). Grup B ve Grup K'ya gére Grup E’'deki yluzeyden
¢cOkukluk miktari istatistiksel anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,002 ve
p=0,002). Grup B ile Grup K arasinda yuzeyden ¢okuklik miktar
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkllik tespit edilmedi (p=0,065).
Saglikli grupta 14. gun igerisinde cerrahi tipine gore ylzeyden ¢okuklik
yonunden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmazken (p>0,008), 28. gunde yapilan cerrahilere gore istatistiksel
olarak anlamh farkliik saptandi (p<0,001). S6z konusu farkin kaynagi,
Grup E'ye goére Grup B’deki ylzeyden c¢okukligin daha duslk
bulunmasindan kaynakhydi (p=0,002). Diyabetik grup igerisinde de 7.
glnde cerrahi uygulamaya gore yuzeyden ¢okuklik dizeyleri yoninden
istatistiksel olarak anlamh farkhlik goraldi (p<0,001). Grup B ve Grup K'ya
gore Grup E’deki yluzeyden ¢okuklik miktar istatistiksel anlamli olarak
daha yuksek idi (p=0,002 ve p=0,002). Grup B ile Grup K arasinda
yuzeyden c¢okukluk miktari yonunden Bonferroni Dulzeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmedi (p=0,015). Diyabetik
grupta 14. gun icerisinde cerrahi tipine gore yuzeyden ¢okuklik yonunden
Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmazken (p>0,008), 28. gunde yapilan cerrahilere gore istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptandi (p<0,001). S6z konusu farkin kaynagi,
Grup Kya gore Grup B’deki ylzeyden ¢okikligin daha ylksek
bulunmasindan kaynakhydi (p=0,002).
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Grafik 15: Diyabetli grupta yapilan igslem ve giinlere gore yiizeyden ¢okiuiklik
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4.3.5. Reepitelizasyon Duzeylerinin Degerlendiriimesi

Goruntu analiz programi ile tekniklere ve glnlere gore elde
edilen reepitelizasyon duzeyleri degerlendiriimis ve Tablo 13’de

verilmistir.

Saglikh grup icerisinde Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda reepitelizasyon duzeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulundu (p=0,004). 7. gln ile 14. giin arasinda ve 14. gln ile 28.
gun arasinda Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmazken (p=0,015 ve p=0,699) 7. gine gore 28. gundeki
reepitelizasyon duzeyi istatistiksel anlamli olarak daha vyuksek idi
(p=0,007). Saglikli grup icerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda
reepitelizayon duzeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,006). 7. gun ile 14. glin arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmazken (p=0,937), 7. ve 14. gline go6re 28. gundeki
reepitelizasyon duzeyi istatistiksel anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,002
ve p=0,007). Saghkh grup icerisinde Grup E'de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda reepitelizayon duzeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulundu (p=0,003). 7. glne goére 14. gundeki reepitelizasyon
dlzeyi istatistiksel anlaml olarak daha yuksek idi (p=0,002). Buna karsin,
7. gun ile 28. gun arasinda ve 14. gun ile 28. gun arasinda Bonferroni
Duzeltmesine gore reepitelizasyon yonunden istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmadi (p=0,026 ve p=0,394) (Grafik 16).
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Grafik 16: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore reepitelizasyon diizeyleri

Diyabetik grup igerisinde Grup B’de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda reepitelizasyon duzeyleri yoninden Bonferroni Duizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,009). Grup K'da
ise 7., 14. ve 28. gunler arasinda reepitelizayon duzeyleri yoninden
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,001). 7. gline goére 14. ve
28. gunlerdeki reepitelizasyon duzeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,004 ve p=0,002). Buna karsin 14. gun ile 28. gin arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p=0,065). Grup E’de de 7.,
14. ve 28. gunler arasinda reepitelizayon duzeyleri yonunden istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,001). 7. gine gbére 14. ve 28.
gunlerdeki reepitelizasyon duzeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,002 ve p=0,002). Buna karsin 14. gin ile 28. gun arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,180).
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Grup E’de ise 7. gunde saglikh gruba gore diyabetik grupta
reepitelizasyon duzeyi istatistiksel anlamli olarak daha dusuk iken
(p=0,004), 14. ve 28. gunler icerisinde saglikli grup ile diyabetik grup
arasinda reepitelizasyon yonunden Bonferroni Dulzeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p>0,006).

Saglikli grup igerisinde 7.gunde cerrahi uygulamaya gore
reepitelizasyon duzeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p=0,148). Saglikl grup icerisinde 14. gunde cerrahi
uygulamaya gore reepitelizasyon duzeyleri yonunden istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulundu (p=0,004). Grup B ile Grup K arasinda ve Grup B
ile Grup E arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik gorulmezken
(p=0,310 ve 0,818), Grup K’ya gore Grup E’deki reepitelizasyon dizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha dusuk idi (p=0,007). Saglikli grup
icerisinde 28. gunde de cerrahi uygulamaya gore reepitelizasyon duzeyleri
yonunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (p=0,148).
Diyabetik grup icerisinde ise sirasiyla; 7., 14. ve 28. gunlerde cerrahi
uygulamaya gore reepitelizasyon dizeyleri yoninden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,008).

105



Tablo 13:

Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gore reepitelizasyon diizeyleri

) Saghkh Diyabetik
Cerrahl I I I a I T I a b C d
7.Gin 14.Giin 28.Giin p 7.Giin 14.Gin 28.Giin p p p p
Grup B 53,9 100 100 35,3 43,1 100
; ; 0,004 0,009 0,015 | 0,093 | 1,000
(44,4-79,3) (97,0-100) (100-100) (25,3-41,5) (22,9-100) (100-100)
Grup K 40,4 41,8 100 22,7 63,8 100
; ; ¢ 0,006 th h ‘ <0,001 | 0,065 | 0,180 | 1,000
(32,9-78,2) (24,6-65,0)* (100-100)"9 (10,6-34,0)" (42,8-100) (100-100)
Grup E 34,2 100 100 13,7 83,3 100
n hi 0,003 th h ‘ <0,001 | 0,004 | 0,180 | 0,394
(7,5-46,5) (100-100)™ (48,9-100) (11,2-19,6)" (46,4-100) (100-100)
p° 0,148 0,004 0,120 0,038 0,438 1,000

a Saglikh ve Diyabetik gruplarda cerrahi tirler igerisinde zamana goére yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).

b Cerrahi tirler icerisinde 7. glinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine goére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).
¢ Cerrahi turler igerisinde 14. glinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).
d Cerrahi tlrler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).
e Gunler icesinde saglikl ve diyabetik gruplarda cerrahi tirler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Dizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).

f 7. gun ile 28. gun arasindaki fark Bonferroni Dlizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

g 14. gun ile 28. gin arasindaki fark Bonferroni Dlzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h 7.giin ile 14.guin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

i Grup Kile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

106




4.4. iNOS’un Degerlendirilmesi

INOS ekspresyonu igin enflamatuvar hucrelerdeki sitoplazmik
boyanmalar pozitif olarak kabul edilirken, her 6rnek iINOS ekspresyonu
(Grafik 17) INOS ekspresyon yogunlugu gosteren hicrelerin ylzdesine

gore derecelendirildi (Tablo 14).
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Grafik 17: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gére iNOS ekspresyonu

skorlarinin dagilimi

Yapilan analizlere gore saglikh grup icerisinde Grup B'de 7.,
14. ve 28. gunler arasinda iNOS ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulundu (p<0,001). 7. gun ile 14. gin ve 7. gun ile 28. gun
arasinda iINOS ekspresyonu yoninden Bonferroni Duzeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérilmezken (p=0,394 ve p=0,015), 14.
glne gore 28. gundeki iINOS ekspresyonundaki azalma istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,002). Saglikli grup icerisinde Grup B'de 7., 14. ve 28.
gunler arasinda iINOS ekspresyon yogunlugu yonunden istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulundu (p<0,001). 7. giin (Resim 12) ile 14. giin ve 7. gun
ile 28. gun arasinda iINOS ekspresyon yogunlugu yoninden Bonferroni

Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farklihk goéralmezken
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(p=0,394 ve p=0,015), 14. gune gore 28. gundeki iINOS ekspresyon

yogunlugundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).

Saglikl grup igerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler
arasinda iNOS ekspresyonu yonlnden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulundu (p=0,007). 7. gun ile 14. gtin ve 14. gun ile 28. glin arasinda iNOS
ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goralmezken
(p=0,065 ve p=0,485), 7. gune gore 28. gundeki INOS ekspresyonundaki
azalma istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,002). Saghkh grup icerisinde
Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda iNOS ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,003). 7. gun ile
14. gun ve 14. gun ile 28. gun arasinda iNOS ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik goérilmezken (p=0,065 ve
p=0,485), 7. glne gore 28. gundeki INOS ekspresyon yogunlugundaki

azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).
Feg= . f ) Re WPy
il -

» N

Resim 12 : Grup B’ de 7. giine ait 6rnekte iNOS ekspresyon yogunlugu gosteren,

kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx100)
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Tablo 14: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore iNOS ekspresyonu ve iINOS ekspresyon yogunlugu

Saghkh Diyabetik
Degiskenler Cerrahi
7.Giin 14.Giin 28.Giin p? 7.Giin 14.Giin 28.Giin p? p° p° p°

Grup B 1(0,75-1)" 1 (1-1,25) 0 (0-0)' <0,001 1(1-1,25) 1(0-2) 0 (0-1,25) 0,246 | 0,394 | 0,818 | 0,394
iNOS Grup K 2 (2-2)% 1(0,75-1,5) 1 (0-1)° 0,007 1 (1-1)° 1(0-1) 0 (0-0)° 0,003 | 0,002 | 0,485 | 0,065
Ekspresyonu | Grup E 2 (2-2)*™ 1(0,75-1)" 0 (0-1)° <0,001 1(0,75-1,25) 0 (0-1) 1(0,75-1) 0,109 | 0,015 | 0,180 | 0,180

p® <0,001 0,514 0,059 0,729 0,296 0,028
) Grup B 1(0,75-1)" 1(1-1,25) 0 (0-0) <0,001 1(1-1,25) 1(0-2) 0 (0-1) 0,086 | 0,394 | 0,818 | 0,394
IE’\IZps)resyon Grup K 2 (2-2)* 2(1,5-2) 1(0-1)° 0,003 1,5 (1-2)° 1(0-1) 0 (0-0)° 0,002 | 0,180 | 0,041 | 0,065
Yogunlugu Grup E 2 (2-2)*™ 1(0,75-1)" 0 (0-1)° <0,001 1(0,75-1,25) 0 (0-1) 1(0-1) 0,161 | 0,015 | 0,180 | 0,394

p® <0,001 0,048 0,059 0,284 0,296 0,059

a Saglikl ve Diyabetik gruplarda cerrahi turler igerisinde zamana gére yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).

b Cerrahi tirler icerisinde 7. glinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

¢ Cerrahi turler igerisinde 14. guinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi turler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 icin istatistiksel olarak anlamli).

e Gunler igesinde saglikli ve diyabetik gruplarda cerrahi turler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 igin istatistiksel olarak anlamli).

f 14. guin ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

g 7. gin ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h 7. glin ile 14. glin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

i Grup B ile Grup K arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

j Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).
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Saglikh grup igerisinde Grup E’'de 7., 14. ve 28. gunler

arasinda iINOS ekspresyonu yonlunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulundu (p<0,001). 7. gline gére (Resim 13) 14. gun ve 28. glndeki iNOS

ekspresyonundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002 ve

p=0,002). 14. gun ile 28. gun arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

bulunmadi (p=0,180). Saglikli grup icerisinde Grup E’de 7., 14. ve 28.

gunler arasinda iNOS ekspresyon yogunlugu yéninden istatistiksel olarak

anlaml farkhlik bulundu (p<0,001). 7. gune gore 14. gun ve 28. gundeki

INOS ekspresyon yogunlugundaki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,002 ve p=0,002). 14. glin ile 28. gun arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk bulunmadi (p=0,180).
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Resim 13: Grup E’ de 7. gline ait 6rnekte yaygin ve yogun iNOS ekspresyon

yogunlugu gosteren, kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx100)

Diyabetik grup igerisinde Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler

arasinda iNOS ekspresyonu ve iINOS ekspresyon yogunlugu yoéninden

istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmadi (p=0,246 ve p=0,086).
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Diyabetik grup igerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler
arasinda iINOS ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulundu (p=0,003). 7. gun ile 14. gun ve 14. gun ile 28. gun arasinda iINOS
ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goérilmezken
(p=0,394 ve p=0,065), 7. gune gore 28. glindeki iINOS ekspresyonundaki
azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). Diyabetik grup icerisinde
Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda iINOS ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p=0,002). 7. gln ile
14. gun ve 14. glin ile 28. gun arasinda INOS ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlaml farkhlik gorulmezken (p=0,065 ve
p=0,065), 7. gune gobre 28. gundeki (Resim 14) iINOS ekspresyon

yogunlugundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

Resim 14: 28. gunde saglhkh Grup K’da iNOS ekspresyon yogunlugu

gosteren kahverengi boyanan hiicreler izlenmektedir. (ABCx200)
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Diyabetik grup igerisinde Grup E'de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda iINOS ekspresyonu ve iINOS ekspresyon yogunlugu yoénunden

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,109 ve p=0,161).

Grup B’de 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikli grup ile
diyabetik grup arasinda iINOS ekspresyonu ve INOS ekspresyon
yogunlugu yodninden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli farkhhik bulunmadi (p>0,006).

Grup K'da 14. ve 28. gunler icerisinde saglikh grup ile
diyabetik grup arasinda iINOS ekspresyonu ve INOS ekspresyon
yogunlugu yoéninden Bonferroni Dizeltmesine goére istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmadi (p>0,006). 7. ginde saglikli grubun iNOS
ekspresyonu diyabetik gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha ylksek
bulundu (p=0,003). Grup E’de 7., 14. ve 28. gunler igerisinde saglikh grup
ile diyabetik grup arasinda iNOS ekspresyonu ve iINOS ekspresyon orani
yonunden Bonferroni Dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmadi (p>0,006).

Saglikli grup icerisinde 14. ginde ve 28. ginde cerrahi
uygulamaya gore iINOS ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p=0,514 ve p=0,059). Saglikli grup igerisinde 14.
ginde ve 28. gunde cerrahi uygulamaya gore iINOS ekspresyon
yogunlugu yéninden Bonferroni Dizeltmesine goére istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,048 ve p=0,059). Saglkli grup igerisinde
7. gunde Grup B’deki iNOS ekspresyonu Grup K ve Grup E’ye gore
istatistiksel anlamli olarak daha dusik bulundu (p=0,002 ve p=0,002).

Grup K ile Grup E arasinda iNOS ekspresyonu yonunden istatistiksel
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olarak anlaml farkhihk bulunmadi (p=1,000). Saglikli grup icerisinde 7.
glnde Grup B’deki iINOS ekspresyon yogunlugu Grup K ve Grup E’ye gore
istatistiksel anlamli olarak daha dusuk idi (p=0,002 ve p=0,002). Grup K ile
Grup E arasinda iNOS ekspresyon yogunlugu yonunden istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmadi (p=1,000).

Diyabetik grup igerisinde 7., 14. ve 28. gunde cerrahi
uygulamaya gore iNOS ekspresyonu yonunden Bonferroni Dizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,729 ; p=0,296 ve
p=0,028). Diyabetik grup icerisinde 7., 14. ve 28. gunde cerrahi
uygulamaya goére iINOS ekspresyon yogunlugu yonunden istatistiksel
olarak anlaml farklik bulunmadi (p=0,284 ; p=0,296 ve p=0,059).
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4.5. VEGF’nin Degerlendirilmesi

VEGF ekspresyon yogunlugu pozitif enflamatuvar hicrelerin
ve fibroblastlarin toplam hucrelere olan orani geklinde degerlendirildi
(Tablo 15) .

Saglikh grup igerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler
arasinda VEGF pozitiflik orani yonunden istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulundu (p=0,006) (Grafik 18). 7. gun ile 14. gin ve 14. gun ile 28. gun
arasinda VEGF ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gorulmezken (p=0,065 ve p=0,240), 7. gline goére 28. gundeki VEGF
ekspresyonundaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006). Saglikh
grup icerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda VEGF ekspresyon
yogunlugu yoninden de istatistiksel olarak anlamli farklihk bulundu
(p=0,007). 7. gun ile 14. gin ve 14. gin ile 28. gun arasinda VEGF
ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goralmezken
(p=0,015 ve p=0,240), 7. gine gore 28. gindeki VEGF ekspresyonundaki

azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

VEGF Ekspresyonu

Z I R

7.Giin 14.Giin | 28.Giin 7.Giin | 14.Giin | 28.Giin

Saglikli Diyabetik

||:|GrupB DGrupKlGrupE|

Grafik 18: Gruplara, glinlere ve yapilan cerrahiye gore VEGF ekspresyonu

skorlarinin dagilimi

114



Saglikli grup igerisinde Grup E’de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda VEGF ekspresyonu yoniunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulundu (p=0,003). 7. gune godre 14. gindeki VEGF ekspresyonundaki
azalma istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,002), 7. gun ile 28. gun
arasinda ve 14. gun ile 28. gun arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p=0,065 ve p=0,180). Saglikh grup icerisinde Grup E’'de 7., 14.
ve 28. glnler arasinda VEGF ekspresyon yogunlugu yéninden istatistiksel

olarak anlaml farkhlik bulunmadi (p=0,151).

Diyabetik grup icerisinde Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler
arasinda VEGF ekspresyonu ve VEGF ekspresyon yogunlugu yonunden
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (p=0,410 ve p=0,171).
Diyabetik grup icerisinde Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler arasinda VEGF
ekspresyonu ve VEGF ekspresyon yogunlugu yonudnden Bonferroni
Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunmadi (p=0,047
ve p=0,301). Diyabetik grup icerisinde Grup E'de 7., 14. (Resim 15) ve 28.
gunler arasinda VEGF ekspresyonu ve VEGF ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p=0,085 ve
p=0,075).

Grup B'de 7., 14. ve 28. gunler icerisinde saglikh grup ile
diyabetik grup arasinda VEGF ekspresyonu ve VEGF ekspresyon
yogunlugu ydéninden Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak
anlaml farkhhk bulunmadi (p>0,006). Grup K'da 7., 14. ve 28. gunler
icerisinde saglikli grup ile diyabetik grup arasinda VEGF ekspresyonu ve
VEGF ekspresyon yogunlugu yoninden Bonferroni Dizeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,006). Grup E’de de 7.,
14. ve 28. gunler icerisinde saglkl grup ile diyabetik grup arasinda VEGF
ekspresyonu ve VEGF ekspresyon yogunlugu yonunden Bonferroni
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Dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi
(p>0,006).

kahverengi ile boyanan hiicreler

Saghkli grup icerisinde 14. ginde ve 28. ginde cerrahi
uygulamaya gére VEGF ekspresyonu yoninden Bonferroni Dizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p=0,119 ve p=0,026).
Saglikli grup igerisinde 14. glinde ve 28. glunde cerrahi uygulamaya gore
VEGF ekspresyon yogunlugu yoéninden Bonferroni Dulzeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi (p=0,738 ve p=0,009).
Saglikli grup igerisinde 7. gunde cerrahi iglemler arasinda VEGF
ekspresyonu yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu
(p=0,006). Grup B’deki VEGF ekspresyonu Grup B’ye gére Grup E’de
istatistiksel anlamh olarak daha yiksek bulundu (p=0,007). Grup B ile
Grup K arasinda ve Grup K ile Grup E arasinda VEGF ekspresyonu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik yok idi (p=0,041 ve p=0,240).

Saglikli grup icerisinde 7. gunde cerrahi islemler arasinda VEGF
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ekspresyon yogunlugu yonunden istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulundu (p=0,007). Grup B’deki VEGF pozitifligi Grup B’ye gére Grup K'da
istatistiksel anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,006). Grup B ile Grup E
arasinda ve Grup K ile Grup E arasinda VEGF ekspresyon yogunlugu
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p=0,041 ve
p=0,240).

Diyabetik grup icerisinde 7., 14. ve 28. ginde cerrahi
uygulamaya goére VEGF ekspresyonu yonunden Bonferroni Dizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmadi (p>0,008). Diyabetik
grup icerisinde 7., 14. ve 28. gunde cerrahi uygulamaya goére VEGF
ekspresyon yogunlugu yonunden de istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p>0,008).
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Tablo 15: Gruplara, giinlere ve yapilan cerrahiye gére VEGF ekspresyonu ve VEGF ekspresyon yogunlugu

Degiskenler Cerrahi Saghids Diyabetik
7.Giin 14.Giin 28.Giin p? 7.Giin 14.Giin 28.Giin p? p° p° p°
Grup B 1(0,75-1,25)° 1,5 (1-2) 0(0-0,5) 0,037 0,5 (0-1) 1(0,75-1,25) 0,5 (0-1,25) 0,410 | 0,240 | 0,240 | 0,485
VEGF Grup K 2 (1,75-2) 1(1-1,25) 1(0-1) 0,006 1(0-1) 2(1-2) 1(0,75-1,5) 0,047 | 0,009 | 0,180 | 0,485
Ekspresyonu | Grup E 2 (2-3)° 1(1-1) 15 (1-2) 0,003 1(1-1,25) 2 (1,75-2,25) 1,5(0,75-2) 0,085 | 0,009 | 0,015 | 0,818
p® 0,006 0,119 0,026 0,096 0,043 0,348
Grup B 1(0,75-1,25)" 1(1-1,25) 0 (0-0,25) 0,012 0,5 (0-1) 1,5 (0,75-2) 0,5 (0-1,25) 0171 | 0,240 | 0589 | 0310
\E/liiresyon Grup K 2 (2-2)™ 1 (1-1,25) 1 (0-1)f 0,002 1(0-2) 2 (1-2) 1(0,75-2) 0,301 [ 0,065 | 0,180 | 0,310
Yogunlugu Grup E 2(1,75-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,151 1(1-1,25) 2(1,75-2) 1(0,75-2) 0,075 | 0,065 | 0,180 | 0,818
p 0,007 0,738 0,009 0,199 0,423 0,427

a Saglikli ve Diyabetik gruplarda cerrahi tiirler igerisinde zamana gore yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

b Cerrahi tiirler igerisinde 7. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamli).
¢ Cerrahi tiirler igerisinde 14. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 i¢in istatistiksel olarak anlamli).

d Cerrahi tiirler igerisinde 28. giinde Saglikli grup ile Diyabetik grup arasinda yapilan karsilagtirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,006 igin istatistiksel olarak anlamlr).

e Giinler icesinde saglikli ve diyabetik gruplarda cerrahi tiirler arasinda yapilan karsilastirmalar (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,008 icin istatistiksel olarak anlamlr).

f 7. giin ile 28. giin arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

g Grup B ile Grup E arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).

h Grup B ile Grup K arasindaki fark Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,008).
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi farkli biyolojik ve immunolojik sistemleri
kapsayan bir sirectir.” Bu siireg dokunun hasarlanmasi sonucu pihti
olusumu, enflamatuvar hicrelerin  birikimi, grandlasyon dokusunun
olugsumu, yara kontraksiyonu ve olugsan destek dokunun saglamlastiriimasi
basamaklarini igerir.?%® Bu kompleks siirecin daha iyi anlasilmasi
klinisyenlerin yara iyilesmesine ve olasi basarisizliklara yaklagiminda

yardimci olur.*

Bu calismada, yara iyilesmesi, deneysel olarak diyabet
olusturulmus ratlarla, normal ratlarin dil dorsumlarinda olusturulan
yaralarin immunohistokimyasal boyamalarini takiben yapilan histopatolojik

ve histomorfometrik yontemlerle incelenmis ve degerlendirilmigtir.

D'Arcangelo ve arkadaslan®, Carew ve arkadaslan®,
Chinpairoj ve arkadaslar®® ve Alonso ve arkadaslari®®, yaptiklari
¢alismalarda yara modeli olarak rat oral dokularini kullanmiglardir. Liboon
ve arkadaslari®®, domuzlarda, Schmelzehisen ve arkadaslan® ise
tavsanlarda oral mukozada yara iyilesmesini incelemiglerdir. Ratlarda
kullanilan modelin tanimh olmasi, ratlarin kolay temin edilebilmesi, bakim
kolayhdinin olmasi, calismaci tarafindan tek bagina mudahalelerin daha
kolay vyapilabilmesi, c¢alismacinin gecmiste rat calismasi tecrubesinin
bulunmasi, ratlarda ve insanlarda dilin morfolojisinin benzer olmasi

nedeniyle bu calismada rat modeli kullaniimistir.?
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Yara iyilesmesi (i¢ fazda incelenebilir. ilk 3-4 giin iginde
vaskller ve enflamatuvar yanitlarin izlendigi enflamasyon fazi basglar.
Sonraki 10-14 gun boyunca gorulen proliferatif fazda epitel rejenerasyonu,
neoanjiyogenez ve fibroblast proliferasyonu olusur. Bu da daha sonra
kollajen sentezine yol agar. Ugiincii faz olan yeniden sekillenme fazi 6-12
ay ya da daha uzun suren bir donem boyunca gergeklesir. Bu zaman

boyunca orijinal immatir kollajenin yerini daha stabil tip kollajen alir.?*84

D'Arcangelo ve arkadaslari®® rat oral dokularinda diot lazer
ve bistiri ile olusturulan yara iyilesmesini karsilastirdiklari calismalarinda
cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirmeleri 7. ve 14. glnlerde
yapmistir. Alonso ve arkadaslari? ise, bistiri ile yapilan insizyonlardaki
yara iyilesmesini, kriyocerrahi sonrasi gelisen vyara iyilesmesiyle
karsilastirmak icin yaptiklari ¢calismada 7.,14. ve 28. gunlerde doku ornegi
alarak incelemislerdir. Bu ¢alismada da yara iyilesmesi 7., 14. ve kollajen
maturasyonunun net izlenebilmesi i¢in 28. guinde alinan doku o&rnekleri

incelenerek degerlendirilmistir.

DM, yara iyilesmesini bozan en 6nemli faktorlerden biridir.
Diyabetle iyilesme bozuklugu arasindaki fizyopatolojik iliski karmasiktir.*®
Diyabette yara iyilesmesinde bozulma problemi hala tam anlagilamamisgtir.
Ancak kompleks yara iyilesme surecinin tim evreleri (enflamasyon,
proliferasyon, anjiyogenez ve matriks olusumu dahil) bozulmustur. Erken
iyilesme doneminde azalmis kemotaksi, fagositoz, bakteri dldirme ve
antioksidan seviyelerinde azalma diyabetlilerde iyilesme surecindeki

bozukluklarla iliskili bulunmustur.®
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Diyabetlilerde, iyilesmenin ge¢ fazlarinda da buyume faktora
eksikligi, glukokortikoid seviyelerinde artma, azalmis hicre proliferasyonu
ve apoptoziste artis goérulir. Bunlar da daha zayif granilasyon dokusu
olusumu ile sonuglanir. DUz kaslarda azalmig a-aktin ekspresyonu ve

adipoz doku fazlaligi da diyabette iyilesmeyi etkileyebilir.?®

Komesu ve arkadaslarinin® ratlarda yara iyilesmesinde akut
diyabetin etkilerini arastirdiklari bir calismada, yaralanmayi takiben 1., 3.
ve 7. glnlerde aldiklari 6rneklerde enflamasyon derecesini
degerlendirmiglerdir. Diyabetik ratlarda enflamasyon fazinin daha geg
bagladigini ve kronik enflamasyonun daha uzun slirme egiliminde

oldugunu géstermislerdir.®*

Diyabetik hayvan modelleri, diyabetin etyopatogenezinin ve
uzun donemli komplikasyonlarinin incelenmesinde giderek daha ¢ok
kullanilir hale gelmektedir. Biyomedikal calismalarda kullanilan, kimyasal
olarak indiklenen ve spontan (genetik olarak indiklenen) gelistirilen
diyabetli hayvan modelleri, en ¢ok kullanilan iki yaygin modeldir. STZ ve
alloksan, deneysel diyabeti indiklemek icin kullanilan kimyasal
maddelerdir.®*%° Bu calismada STZ uygulanmasi yoluyla deneysel diyabet

modeli olusturulmustur.

Yara iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi bilinen NO, deri
vazodilatasyonu, anjiyogenez, enflamasyon ve gesitli immuin yanitlarda
gorev almaktadir. Bu sireclerin timii yara iyilesmesine katiimaktadir.?*2
Deneysel modellerde, iINOS’un tek substrati olan subleman L-arginin

verilmesi yara iyilesmesini hizlandirirken, diyette L-arginin eksikligi yara
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iyilesmesini geciktirmistir. INOS inhibisyonu ise insizyonel ve eksizyonel

iyilesmeyi bozar.®®

Yamasaki ve arkadaslan®, yaptiklari bir calismada, iINOS’u
olmayan farelerde eksizyonel yaralarin iyilesmesinin geciktigini ortaya
koymustur. Calismacilar, iNOS inhibitérini 14 gin boyunca surekli
vucuda veren bir pompa kullanarak inhibisyon saglamiglar ve yaralarin
kapanmasinda kontrol grubuna goére 4-5 gunlik bir gecikme tespit

etmislerdir.*

Lee ve arkadaslari®’, yapmis olduklari bir calismada, NOS
aktivitesinin yaralanmadan 24 saat sonra en yuksek seviyeye ciktigini
goOstermiglerdir. NO’ nun, doku butinligu bozulduktan kisa bir sure sonra
maksimum seviyeye ulasmasi, NO’nun non-spesifik konak immun

yanitinda énemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.%

Reichner ve  arkadaslan®  yaptiklari  calismada,
yaralanmadan sonraki 6-24 saat icinde yara yerindeki makrofajlarin
cogunda iINOS antijeninin eksprese edildigini bulmuslardir. INOS pozitif
makrofajlarin sikhdinin yaralanmadan sonraki 3. ve 5. gunlerde azaldigini,
10. gune gelindiginde yaradaki ¢cogu makrofajin iNOS yoéninden negatif

oldugunu bulmuslardir®.

Bu calismada, yaralanmadan sonraki 7., 14. ve 28. gunlerde
incelenen iINOS ekspresyon yogunlugunun 7. gunde en yuksek seviyede
oldugu ve INOS pozitif makrofajlarin ¢gogunun deneyin sonunda iINOS

yoniinden negatif oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, Lee ve arkadaslan®
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ile Reichner ve arkadaslarinin® yaptiklari benzer galigmalarin sonuglari ile

uyumlu bulunmustur.

Diyabette yara alaninda NO eksikligi oldugu bilinmektedir.
Witte ve arkadaslari®, ekzojen nitrik oksit desteginin diyabette yara
iyilesmesindeki bozulmayi dizeltip dizeltmeyecegini incelemisler ve nitrik
oksit dondrt molsidominin diyabetteki bozulmus yara iyilesme sirecini en
azindan kismen duzeltebilecegi sonucuna varmislardir. Yara iyilesmesini
incelerken diyabetli ve diyabetik olmayan ratlarda 7 cm’lik dorsal insizyon
olusturmuslar ve her grubun yarisina molsidomin vermislerdir. Kollajen
metabolizmasi; yara dayanma gucu, hidroksiprolin icerigi, kollajen tip | ve
tip Il icin RNA ekspresyonu ve MMP2 aktivitesine bakilarak
degerlendirilmigtir. Yara sivisi, plazma NO metabolit seviyeleri ve
enflamasyon hucrelerinin  sayisini  degerlendirmiglerdir. Hidroksiprolin
icerigi ve yara dayanma gucu, molsidomin tarafindan anlamli odlgude
arttinimistir. Yara sivisindaki MMP2 aktivitesinin diyabetlilerde daha duguk

oldugu ve NO donérleri ile arttirildigi tespit edilmistir.%®

Yara iyilesmesinin bozuldugu diyabet gibi durumlarda, NO
metabolitlerinin olusumunda azalma oldugu, Bulgrin ve arkadaslari,®
Schaffer ve arkadaslan® ve Witte ve arkadaslarinin®  yaptiklari
calismalarda da gOsterilmistir. Benzer olarak bu g¢alismada da,
yaralanmadan sonraki 7., 14. ve 28. gunlerde iNOS’un yara ortamindaki
varligr incelenmig, INOS ekspresyon yogunlugu degerlendirilerek

incelenmig ve diyabette NO sentezinin eksikligi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Yara iyilesmesi, birgcok hicre tipi, bUylme faktorleri ve diger

proteinlerin  birbirleriyle etkilesimlere girerek yUurattugu bir suiregtir.
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Arastirmacilar, bu faktorlerin iyilesmede gercek rollerini ve iyilesme
mekanizmasini ortaya g¢lkaracak caligsmalar yapmaktadirlar. Herhangi bir
nedenle dokudaki damarlar yaralandiginda, pihtt formasyonundaki
rollerinin yani sira yara iyilesmesini baglatan ve destekleyen buyume
faktorlerini  salgilama fonksiyonlarindan dolayl, yara bodlgesinde
trombositlerin yogunlugu artar. Yara bdlgesinde, trombositlerin sayica
artmasi, trombosit kaynakli PDGF, TGF-B, IGF, EGF, FGF ve VEGF gibi
baslica bluyume faktorlerinin de yara bolgesindeki yerel yogunluklarinin

artmasi anlamina gelmektedir.”®

Barleon ve arkadaslan®, yapmis olduklar bir calismada
VEGF’nin enflamasyonda makrofaj kemotaksisinde roli oldugunu
goOstermiglerdir. Calismanin sonuglarina goére, VEGF’nin makrofajlarin
aktivasyonuna yardimci oldugu; endotel htcreleri Uzerine direkt etki
yaparak neoplastik ve enflamatuvar dokularin anjiyogenezine neden
oldugu ve indirekt olarak da makrofaj aktivasyonunu destekledigi ortaya

konmustur.

Oral mukoza deriden daha hizli iyilesir; ancak oral mukoza
ve deride iyilesme mekanizmalari arasindaki farkhliklari arastiran ¢ok az
calisma vardir. Yaralanmaya bagh perflizyon bozulmalarinda oldugu gibi
lokal hipoksi gorulurse hicreler VEGF Gretimini arttirarak buna cevap verir.
VEGF yara anjiyogenezinin en 6nemli mediyatoéradur ve VEGF Uretimi,
yeterli besin, oksijen ve enflamatuvar hicre saglamak icin kapiller
gelisimini stimule eder. Yara iyilesmesi sirasinda kapiller yogunluk normal
dokudakinin iki katindan fazlasina ulasir, bu da doku oksijen seviyelerinin
artmasina sebep olur. Normal O, seviyesine ulasinca, VEGF Uretimi
azalir, bu da anjiyojenik dénemin én asamasinin sonuna gelindigine isaret

eder. 1%
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Diyabetik hastalarda zayif enflamatuvar cevaba, zayif
granllasyon doku formasyonuna, anormal sitokin salinimi ve cevabina
bagll olarak yara iyilesmesinde gecikme gorulebilir. Normal doku
iyilesmesi sirasinda anjiyogenezi stimile eden en Onemli faktor olan
VEGF’nin diyabetik hastalarda duzenlenmesi bozulmustur. Kirchner ve

arkadaslar*®*

, VEGF’ nin etkilerini arastirmak icin yapmis olduklari
calismada, genetik olarak diyabet olusturulmus fareler ile diyabetik
olmayan farelerde hazirladiklari yara modelini kullanmislardir. Calismanin
sonucunda, diyabetik gruplarda 5. gunde akut enflamasyonun azalmis
oldugunu gérmuslerdir. VEGF uygulanan grupta VEGF ile kesin

iliskilendirilebilecek degisiklikler saptamamislardir.*®*

Bu calismada, normal fizyolojik stirecte 6énemli rollerinin yani
sira patolojik vaskulogenez ve anjiyogenezde de rol oynayan gugclu bir
anjiyogenez faktort olan ve diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde etkili
oldugu dusunulen VEGF’nin yara ortamindaki sentezi incelenmigtir.
Diyabet olusturulan grupla saglikli grup arasinda VEGF ekspresyonu ve
VEGF ekspresyon yogunlugu arasinda anlaml farkhlik bulunmasa da
VEGF’nin diyabetik grupta daha az sentezlendigi gorulmus; fakat VEGF ile
iliskilendirilebilecek kesin sonuglar saptanamamistir. Bu sonuca goére
diyabette, iyilesme problemlerine, VEGF’nin etkilerinin yani sira, zayif
enflamatuvar reaksiyon, enflamatuvar htcrelerdeki artmis apoptozis ve
bunun yani sira yara gevresindeki azalmig I6kosit migrasyonun katkida

bulunabilecegi dusunulebilir.

Brown ve arkadaslar,’®® VEGFnin normal yara
iyilesmesinde salinimini incelemek icin yaptiklari c¢alismada, VEGF
ekspresyonunun 3. ginde en yuksek seviyeye ulastigini ve 3 haftadan

sonra normal diizeylere déndiigini gdéstermistir.’®® Bu calismada saglikli

125



kriyocerrahi grubunda VEGF pozitiflik oranlari agisindan anlamlh fark
bulunmustur. 7. gline gore 28. glinde VEGF pozitiflik orani belirgin bir
sekilde azalmistir. Sagliklh elektrocerrahi grubunda ise 7. gline goére 14.
gunde VEGF pozitiflik oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma
gOzlenmigtir. Calismanin sonucunda elde edilen verilere gore yara
iyilesmesinin erken doneminde VEGF saliniminin ylksek seviyelerde
oldugu gérilmistiir. Bu sonuclar Brown ve arkadaslarinin®®® calismasinin

sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Dis hekimliginde oral yumusak dokulara uygulanacak cerrahi
islemler icin en sik bisturi, elektrocerrahi ve lazer teknikleri kullanilir. Bu
metotlarin hepsi kullanigli olmakla beraber, farkli 6zellikleri mevcuttur.
Hemostaz, iyilesme zamani, enstrimanlarin fiyati, kesme genisligi,
anestezi gereksinimi gibi 6zelliklerinin yani sira, duman yaymasi, yanmis
et kokusu ¢ikarmasi, hos olmayan tat birakmasi gibi kabul edilemeyebilir
Ozelliklerinin olmasi, enstriman segiminde etkili kriterlerdir. Bu ¢alismada,
oral cerrahide sik kullaniimalar nedeniyle kriyocerrahi, elektrocerrahi ve

normal bistiiri teknikleriyle yara modeli olusturulmustur.”’

Sivi nitrojenin -196 C derecelik bir buharlagsma isisi vardir ve
teorik olarak bu istyr dokularda olusturabilir. Dokularda -25 C derecenin
altindaki isilar, buz kristal olusumu ve elektrolit dengesizliginin
kombinasyonuyla genellikle hicre 6lumuine neden olur. Bdylece sivi
nitrojen kriyoproblari ve kriyospreyleri oral kavite dahil bir ¢ok bodlgede
doku 8limini saglamak icin kullanilabilmektedir.'® Kriyoterapi uygularken
daha fazla hasar temin etmek icin ani donmayi izleyen, donma-erime
sikluslarinin tekrarlanmasi gereklidir. Mallon ve arkadaslar®® yiiziinde
bazal hucreli karsinom bulunan hastalara yapmis olduklari ¢ift donma-

erime siklusunda %95,3 kir elde ederken, tek donma-erime siklusu ile
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%79,4 kir elde etmislerdir.'® Alonso ve arkadaslari,? rat dillerinde yapmis
olduklari ¢alismada sivi nitrojen kullanmislardir. Sivi nitrojeni 15 saniye
dokuya tatbik etmisler, 75 saniye erimeye birakmiglar ve 15 saniye
boyunca tekrar uygulamislardir. Uygulanan bu donma-erime zamanlari
Pogrel ve arkadaslarinin'® fare abdomeninde uyguladigi siirenin dortte
biridir; ¢linkii dorsal dilin mukozasi ¢ok daha incedir.*®® Bu calismada, dil
dorsal yiizeyinde calisildigi icin Alonso ve arkadaslarinin? galismasinda

belirtilen sureler kullaniimig, ¢ift donma-erime siklusu tercih edilmistir.

Elektrocerrahi dis hekimliginde uzun vyillardan beri rutin
olarak kullaniimaktadir.”” Cihazin cerrahi ucu sadece keskin bir kenarla
degil, her yonde kesi yapabilmektedir. Elektrocerrahideki aktif u¢ klasik
bisturi ile kiyaslandiginda, klasik bisturi hantal, kaba ve kivrak olmayan bir
alettir. Oysa elektrokoterler, agiz icindeki uygulamalarda her yonde, hizla
kesebilen, kuguk alanlarda “S” ler gizerek manevra yapabilen, cerrahi
sirasinda en az kanamaya sebep olan ve kesi yerine basin¢ uygulamasi
gerektirmeyen kullanisli bir alet olarak ortaya cikar.! Bu ¢alismada hizli
hemostaz gibi bistliriye Ustliin 6zelliklerinden dolayi elektrocerrahi teknigi

de kullanilmig ve sonuglari diger tekniklerle karsilastiriimistir.

Bisturi ile cerrahi islem yapilmasi her dis hekimi tarafindan
gerceklestirilebilir. ~ Tum  klinisyenler  bisturinin  yumusak dokuda
kullanilmasinin negatif 6zellikleri konusunda fikir sahibidir. Yogun kanama
ve operasyon alaninin kanla dolmasi sonucu goéris alaninin azalmasi,
bistiiri kullaniminin  istenmeyen  6zellikleridir.”” Bu g¢alismada, oral
cerrahide rutin olarak kullaniliyor olmasi, kullaniminin basit olmasi,
maliyetinin dlsUk olmasi, hizli ve sorunsuz iyilesme saglama
Ozelliklerinden dolayi, diger tekniklerle karsilastirilmasi amaciyla bisturi

tekniginin de kullaniimasi tercih edilmistir.

127



Sinha ve Gallagher’in3 domuz oral mukozasi Uzerinde bisturi,
ultrasonik bistlri, CO, lazer ve monopolar ve bipolar elektrocerrahi ile
yapmis olduklart g¢alismada, tum gruplardaki hayvanlarin vucut
agirhiklarinin deneyin baslangicina gore yaklagik olarak %15-25 oraninda
arttigini bildirmislerdir. En yuksek kilo aliminin ise elektrocerrahi ve lazer
grubunda oldugunu gozlemlemiglerdir. Bisturi ve ultrasonik bisturi
grubunda da kilo aliminin oldugunu belirtmigler ancak bunun normal

seviyelerde oldugunu vurgulamislardir.®

Alonso ve arkadaslari®? ise ratlarin dil mukozasina
uyguladiklari bistlri, bistUri+siyanoakrilat ve kriyocerrahi uygulamasi
sonrasinda en yuksek kilo aliminin 28. gunde kriyocerrahi grubunda

oldugunu belirtmislerdir.

Bu calismada da Sinha ve Gallagher’in® calismasinda oldugu
gibi, saglkh grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da baslangic¢tan
itibaren duzenli bir sekilde tim gruplarda benzer olarak kilo aliminin
oldugu gozlenmigtir. Diyabetik grupta ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da kilo kaybi gozlenmigtir. Bu kaybin diyabetin metabolizma Gzerindeki

yikici etkilerinden kaynakladigi dusunulebilir.

Tip | diyabet hastalarinda plazma insulin duzeyleri disik ve
dlciilemeyecek diizeylerdedir. Hastalara insiilin tedavisi gereklidir.*
Cagimizin en 6nemli hastaliklarindan biri olan diyabet ve tedavisi tzerine
yapilan g¢alisma sayisi son zamanlarda literaturde artis gostermektedir. Bu
calismada, STZ uygulanmasi yoluyla deneysel diyabet olusturulmus

ratlarin  kan glukoz duzeyleri c¢alismanin baslangicindan itibaren
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Olculmusgtur. Ratlara diyabet tedavisi uygulanmadigi icin kan glukoz

seviyeleri belirgin bir artis géstermistir.

Liboon ve arkadaslari®®, yara iyilesmesi (izerinde yapmis
olduklari bir calismada, normal bisturi, CO, lazer, elektrokoter ve sabit-
voltaj elektrokoterle domuz oral mukozasi Uzerinde kesi iglemi
gerceklestirmistir. Calismacilar, her cerrahi enstriman ile ayri ayri, hem
dil, hem de yanak mukozasinda esit bulyukliklerde lezyon
olusturmuslardir. Cerrahiden sonraki 0, 3., 7., 14., 28. ve 42. glnlerde
hayvanlara 6tenazi uygulamislar ve doku érneklerini incelemislerdir. Sonug
olarak, cerrahi bistirinin ¢cevre dokuda en az hasar olusturdugunu, en hizli
kesme isleminin en az kanama ile elektrokoterle gerceklestirildigini
goOstermiglerdir. CO, lazerde, kotere gore daha da az kanama gorulmus,
cevre dokuya en az hasar verimig, fakat ayni kesme islemini
tamamlayabilmek icin lazerde sayisiz hamleye, dolayisiyla daha fazla
zamana gerek duyulmustur. Kriyocerrahi, elektrocerrahi ve bisturi
yontemlerinin kargilastirildigi bu ¢alismada, elektrocerrahi grubunda bisturi
grubuna gére cok daha az kanama gdzlenmistir. Alonso ve arkadaslarinin®
yapmis olduklari ¢alismada bisturi ile agilan tim yaralara sutur atilmasi
gerekmis ve bu da bisturi tekniginin en fazla hemoroji olusturan bir
prosedir oldugunu ortaya koymustur. Sinha ve Gallgher® de domuzlarin
oral mukozasi Uzerinde yaptiklari bir ¢calismada bisturi ile olusturulmus
olan tum vyaralara sutur atmak zorunda kalmiglardir. Bu calismada da
bisturi ile hasar olusturulan tim dokularda kanama goézlenmis ve sutur

kullanimi gerekmistir.

Yaralanmayi takiben stabil pihtinin meydana gelmesi igin
intrensek ve ekstrensek pihtilasma faktorleri protrombini trombine,

fibrinojeni fibrine gevirir. Boylece hemostaz saglanmis olur.’” Bu
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calismada da 7. gunde tum gruplarda gorilen eksuda ve fibrin, 28. glinde

neredeyse kalmamistir.

Yara iyilesmesinde granulasyon dokusu olusumu onemlidir.
Cunku bu doku, reepitelizasyonda gereken dermal batinligin saglanmasi
ve primer reepitelizasyonun tam olmadigi ya da hi¢ olmadigi durumlarda,
sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Ayrica deri grefti ya da

fleplerin canl kalmasinda da énemlidir.*®

Pollock ve arkadaslari’®, domuz modelinde graniilasyon
dokusu olugsumunu inceledikleri bir galismada NO, iINOS ve argininin
granulasyon dokusu olugsumu ve vyara iyilesmesinde onemli roller

oynayabilecegini gostermislerdir.*%®

Amadeu ve arkadaslarinin®®

ratlarda yapmig olduklari bir
calismada, eksizyonel kitan6z yara iyilesmesi sirasinda NO sentez
inhibisyonu indUklenmis ve bunun; yara kontraksiyonu, enflamatuvar
infiltrat, grandlasyon dokusu olusumu, neoepidermis kalinigi ve
vaskularizasyon Uzerindeki etkileri degerlendiriimistir.  Calismanin
sonucunda, NO sentezinin blokajinin enflamatuvar hicre aktivasyon ve
gbécunl azaltarak, yara bolgelerinde mast hicre fonksiyonlarini
degistirerek ve Ozellikle de vyara iyilesmesinin ge¢ fazinda kan
damarlarinin volim yogunlugunu azaltarak yara kontraksiyonunu bozdugu
bulunmustur. Calismacilar ge¢ dénemde damarlarin volim dansitesindeki
azalmanin sebebini granulasyon dokusundaki mast hicrelerinin

sayisindaki azalmaya baglamislardir.'
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Elektrocerrahi uygulamalarindan sonra olusan koagule
maddeler yara iyilesmesini geciktirebilir.”®> Diyabet gibi metabolik
hastaliklari olan kisilerde elektrocerrahi kullanimi sonrasi iyilesmede
gecikmeler izlenebilir.”” Bu calismada, diyabetik elektrocerrahi grubunda
saglhkh gruba goére 14. gunde fibroblastik grantlasyon dokusu anlamli
olarak daha dusuk bulunmustur. Diyabetik grupta tam iyilesme ise bisturi
ve kriyocerrahi grubuna gore elektrocerrahi grubunda daha zayif
bulunmustur. Bu sonuglar elektrocerrahi kullanimi sonucunda iyilesme

surecinin geciktigini gosterir.

Kriyocerrahi yaralarinda iyilesmenin normal iyilesmeye gore
daha uzun siirdiigi bilinmektedir.®> Alonso ve arkadaslarinin? yaptiklari
calismada en uzun iyilesme suresi kriyocerrahi ile olusturulan yaralarda
gozlenmistir. Pogrel ve arkadaslari da kriyocerrahi yaralarinin en yavas
iyilesenler oldugunu bulmuslardir. Bu c¢alismada da tam iyilesme
yonunden, bisturi, elektrocerrahi, kriyocerrahi teknigi saghkl ve diyabetik
gruplarda kargilastiriimisg, tam iyilesme diyabetik grupta saglikli gruba gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde zayif bulunmustur.

Yara iyilesmesinde hucrelerin yara ortamina kemotaksisini
fonksiyonel hicresel aktivasyon izler. Huicresel aktivasyon, lokal
mediyatdrlerin hicresel, biyokimyasal ve fonksiyonel 6zellikleri fenotipik
olarak degistirmesi anlamina gelir. Hiicresel aktivasyon; yeni hlcre ylzey
antijen ekspresyonunu, sitotoksisitede artisi, sitokinlerin Uretiminde ve
saliniminda artigi ve diger fenotipik degisiklikleri stimile edebilir. Yara
iyilesmesine katilan tim hdcreler aktive olmalidir. Nétrofiller, makrofajlar
ve lenfositler enflamasyon sirasinda dominanttir, ancak her hucre
populasyonunun vyara iyilesmesinin basarili sonuglanmasina katkisi

degiskendir. Makrofajlar ve lenfositler hayati rol oynar. Ancak notrofillerin

131



rolu, bakteriyel kontaminasyonun bulunmamasi kaydiyla hayati degildir;
¢unkl onlarin fagositoz ve antimikrobiyal savunmadaki rollerini makrofajlar
ustlenebilir. Makrofajlarin aktivasyonunun yara iyilesmesinin debridman,
matriks sentezi ve anjiyogenez gibi gesitli yonleri Uzerinde 6nemli etkileri
vardir. Makrofaj aktivasyonu sitokinlerin salinimina yol agar, onlar da
anjiyogenez ve fibroplaziye aracilik ederler. Yara makrofajlarinin
aktivasyonu, nitrik oksit sentezi ile de sonuglanir. Yara iyilesmesine katilan
bagka bir ¢ok hicre, drnedin fibroblastlar, monositler ve lenfositler de in
vitro aktive olup nitrik oksit dretebilirler. Aktive makrofajar sitokinler
araciligiyla lenfositler gibi baska hicreleri aktive edebilirler. Lenfositler de
interferon ve interldkinler gibi lenfokinleri salarlar.®® Bu calismada da tim
gruplarda lenfosit, makrofaj ve noétrofiller 7. ginde yogun bir sekilde
goOrulmus, saglikli grupta 28. gunde neredeyse kalmamis, deney sonunda
diyabetik kriyocerrahi ve diyabetik elektrocerrahi gruplarinda ise kismen de
olsa varligini devam ettirmislerdir. Bu da diyabetin yara iyilesmesinin

mekanizmasini bozdugunu gostermektedir.

Enflamasyon, yara iyilesmesinin gerekli ve istenen bir fazidir.
Enflamatuvar fazin amaci, yarayi debristen temizlemek ve yara bolgesine
onarim igin gerekli hucreleri gagirarak iyilesmenin ilerlemesi i¢cin zemin
hazirlamaktir. Eger bir birey bu enflamatuvar yaniti vermekte basarisiz

olursa, iyilesme ilerleyemez ya da gecikir.**

Alonso ve arkadaslar’® bistiiri, bistiri+siyanoakrilat ve
kriyocerrahinin yara iyilesmesi Uzerine etkilerini kargilagtirdiklari bir
calismada, akut enflamasyonun en hizli  dizeldigi  grubun
bisturi+siyanoakrilat grubunda, yaralanmadan 7 gin sonra gergeklestigini
gOstermiglerdir. Kriyocerrahi grubunda o6rneklerin ¢ogunda belirgin bir

sekilde akut enflamasyonun devam ettigini, bisturi grubunda da orneklerin
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sadece yarisinda belli bir derecede duzelme oldugunu gérmuslerdir. 2.
haftanin sonunda bistlri+siyanoakrilat ve kriyocerrahi grubundaki tim
yaralarda akut enflamasyon tam olarak dizelmisken bistiri grubunda
birka¢ 6rnegin hala kronik enflamasyon fazinda oldugunu bildirmislerdir. 3.
haftanin sonunda tum tekniklerde enflamatuvar sureclerin duzeldigini

gOstermiglerdir.

Liboon ve arkadaslarn® bistiiri, CO, lazer, elektrokoter ve
sabit-voltaj elektrokoterle yapmis olduklari yara iyilesmesi ile ilgili
calismalarinda su sonugclari elde etmiglerdir: Operasyondan sonraki 1.
haftanin sonunda elektrocerrahi ile olusturulan kesilerde enflamasyon
oranini diger gruplara yakin olmakla beraber ¢ok az miktarda ylksek
bulmuslar ve 2. haftanin sonunda enflamasyon gb6zlememislerdir.
Tamamen saglam mukozanin olusmasi tim gruplarda 4 haftayr bulmustur.
Granulasyon dokusu olusumu 4 hafta sirmus ve bistlri ve elektrocerrahi
tekniklerinin yara iyilesmesinin tamamlanmasi Uzerinde farkl bir etkiye yol
acgmadigi bildirilmistir. Ancak cerrahi bistiri ile yapilan kesilerde, epitelin
yeniden olugsum hizi en yuksek bulunmus, bunu elektrocerrahi grubu

izlemistir.

Bu calismada, Liboon ve arkadaslarinin® sonuclarina benzer
sonugclar elde edilmistir. Operasyondan sonraki 1. haftada saglikli grupta,
elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda enflamasyon derecesi bisturi ile
olusturulan vyaralara goére daha yuksek bulunmustur. 2. haftada
elektrocerrahi grubundaki enflamasyon derecesi 1. haftaya gére belirgin
sekilde azalmistir. Diyabetik grupta ise elektrocerrahi ile olusturulan
yaralarda 28. gunde bistlri ile olusturulan yaralardan daha fazla

enflamasyon goralmustar.
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Bu calismada, farkli cerrahi tekniklerle olusturulan yaralardan
alinan ornekler yapilan histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle
degerlendirilmig, bunun yani sira yeni damar olusumu, defekt uzunlugu,
defekt derinligi, yluzeyden c¢Okukliuk ve reepitelizasyon oranlarinin da
belirlenebilmesi  igin histomorfometrik ~ yéontemler  kullaniimistir.
Histomorfometrik yontemle hassas degerlendirme yapabilmek igin alinan

kesitler neredeyse birbirlerine esit secilmigtir.

Yeni olusan damar sayisi ile VEGF’nin iligkisini incelemek
icin Galeano ve arkadaslarinin®® vyaptiklari calismada, adeno viriis
tasiyicisi ile VEGF65 genini transfer ederek diyabetik yaralarda 7.gunde
damarlanmanin arttigi gérilmistir. Galiano ve arkadaslar'® da topikal
VEGFi65 uygulamasi sonrasinda damarlanmanin arttigini ve iyilesmenin
hizlandigini gostermistir. Bu c¢alismada, diyabetik gruba gore saglikl
grupta tim cerrahi tekniklerde 7. ginde olugsan yeni damar sayisi anlamli
Olclide daha yuksek bulunmustur. Bu durum, diyabette VEGF sentezindeki
azalmaya paralel olarak yeni olusan damar sayisinin da azaldigi

sonucunu dusundurebilir.

Bu calismada, defekt uzunlugu acisindan degerlendirme
yapildiginda ise saglikli grupta her Ug¢ grup igin anlamh bir fark
olusmazken, diyabetik bistlri grubunda 7. ginde en az defekt uzunlugu
elde edilirken, 14. ve 28. gunde Ug¢ grup arasinda bir fark goértlmemistir.
Defekt uzunlugu acgisindan 7. glinde en iyi grup bistiri grubu iken devam
eden slrecte U¢ grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Bu sonug
elektrocerrahi tekniginin diyabet hastalari Uzerinde olumsuz etkileri

oldugunu bildiren galismalari”’ desteklemektedir.
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Yumusak doku iyilesmesinde genellikle 3. haftanin sonunda,
yaralanma bdlgesinde, olgunlasmaya aday bir skar dokusu gelismis olur
ve bu donemde baslayan yeniden sekillenme fazinin tamamlanmasi
bazen yillarca siirebilir.’®® Bu galismada da saglikli grupta 28. giinde en
dusuk defekt derinligi tespit edilmistir ve 28. gunde elektrocerrahi
grubundaki defekt derinligi, bistliri grubuna gére daha fazla bulunmustur.
Diyabetik bistlri grubu ise saglikli gruba gore daha fazla defekt derinligi
gostermigtir.  Benzer bir gekilde yuzeyden c¢okukluk —miktarlari
elektrocerrahi grubunda bistlri grubuna goére 28. glnde daha fazla
gOrulmustir. Diyabetik grupta 28. gunde bistlrinin olusturdugu ytizeyden

¢cokuklugun saglkh gruba gore daha fazla oldugu saptanmigtir.

Pogrel ve arkadaslari*®®, yara iyilesmesi lizerinde yaptiklari
bir c¢alismada, CO, lazer, kriyocerrahi ve bisturi kullanarak rat
abdomeninde 24 adet lezyon olusturmuslardir. Operasyon sonrasi 7.
gunde bisturi ve lazer yarasi epitelize olmus, kriyocerrahi yarasi ise
epitelize olmamis ve siddetli kronik enflamatuvar eksuda izlenmistir. Bu
calismada 7. gunde saglikh bisturi grubunda yaklasik %50 epitelizasyon,
saglikh kriyocerrahi grubunda yaklasik %40 epitelizasyon; diyabetik bisturi
grubunda ise vyaklasik %35 epitelizasyon ve diyabetik kriyocerrahi
grubunda yaklasik %20 epitelizasyon izlenmistir. Bu farkhligin sebebi,
Pogrel ve arkadaglarinin rat abdomeninde c¢alismis olmasina ve

olusturulan defekt miktarlarinin farklh olmasina bagli olabilir.

Alonso ve arkadaslarlz, bisturi, bistUri+siyanoakrilat ve
kriyocerrahinin yara iyilesmesi Uzerine etkilerini karsilagtirdiklar
calismalarinda, 7. gunde bisturi+siyanoakrilat grubunda ratlarin gogunda

tum yaralarda reepitelizasyon oldugunu, oysa kriyocerrahi grubunda bir
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kac ratta sifir derece reepitelizasyon mevcut oldugunu gostermislerdir. 14.
glinde tum vyaralarin hangi teknik kullanilirsa kullanilsin reepitelize
oldugunu, 28. gunde bistluri+siyanoakrilat grubunda daha c¢ok duzenli

kalinhga sahip yaranin mevcut oldugunu bildirmislerdir.

Bu calismada, reepitelizasyon duzeyi acisindan
degerlendirme yapildiginda, saglikli kriyocerrahi grubunda 14. giinde daha
az reepitelizasyon oldugu gorulirken, 28. ginde her d¢ grubun
reepitelizasyon duzeyinin ayni oldugu gozlemlenmistir. Diyabetik grupta
ise 7. gunde bisturi grubunda daha yUksek reepitelizayon saptanirken, 28.
gunde her ug¢ grubun reepitelizayon dizeyinin ayni oldugu goralmustar. Bu
sonuglarin 1s1ginda reepitelizasyon duzeyleri yoninden bakildiginda,
saglikh ve diyabetik gruplarda her ¢ cerrahi ydontemden birisinin digerine

astlnlaga yoktur.

Butun bu sonuglar birlikte degerlendirdigimizde, saglikli
grupta, yogun kanamaya sebep olsa dahi yuksek iyilesme hizindan dolayi
ilk tercih edilmesi gereken yontemin klasik bisturi teknigi olabilecegi;
diyabetik grupta ise diyabetin metabolik etkilerinin yaptigi olumsuz
etkilerden dolayi, en az komplikasyona sebep olan kriyoterapi tekniginin

tercih edilebilecegi sonucuna varilabilir.
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6. SONUGLAR

Saglikli ve deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarin dil
dorsumlarinda bisturi, elektrocerrahi ve kriyocerrahi ile agilan yaralardan
sonra, 7.,14., ve 28. gunlerde vucut agirliklarindaki degisiklikleri, hemostaz
seviyelerini, kan glikoz seviyelerini; yine ayni gunlerde alinan doku
orneklerinden, histopatolojik olarak yara iyilesmesini, histomorfometrik
olarak defekt derinligi, defekt uzunlugu, yuzeyden c¢okukluk ve
reepitelizasyon miktarini, ayrica iNOS ve VEGF ekspresyon seviyelerini
incelemek ve bu bilesiklerin seviyelerinin yara iyilesmesindeki etkisini

degerlendirmek amaciyla yapilan bu ¢alismada;

e STZ uygulandiktan 3 gun sonra diyabet tablosunun
olustugu ve deneyin sonunda kan glikoz seviyesinin en yuksek diuzeye

ulastigi,

e Saghkh grupta vicut agirliklarinda artma, diyabetik

grupta vucut agirhiklarinda deneyin sonuna kadar belirgin azalma oldugu,

e Bu Uc¢ teknik icinde en fazla kanamaya sebep olan

teknigin bisturi oldugu,

e 7. gunde saglikh ve diyabetik tim gruplarda tam iyilesme
gOzlenmezken, 28. gunde saglikli ve diyabetik bisturi grubunda tam
iyilesmenin bluyuk Olcude tamamlandigi; kriyocerrahi grubunda tam
iyilesmenin saglikh grupta tamamlandigi, ancak diyabetik grupta
tamamlanmadigi; elektrocerrahi grubunda ise her iki grupta da tam

iyilesmenin olmadigi,
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e Saglkh ve diyabetik gruplar icinde 7. ginde baskin hicre
tipinin lenfosit, makrofaj ve notrofil oldugu; 28. gunde saglikh gruplarin
higbirisinde makrofaj ve ndtrofillerin bulunmadigi; diyabetik gruplarda ise
bistari grubu hari¢ diger gruplarda lenfosit, makrofaj ve nétrofillerin

varliginin devam ettigi,

e Saglkh ve diyabetik gruplar igerisinde, 7.giinde en fazla
enflamasyona neden olan teknigin kriyocerrahi ve elektrocerrahi oldugu,
28. gunde bisturi grubunda enflamasyonun tamamen ortadan kalktigi,
kriyocerrahi grubunda her iki grupta da, 28. ginde enflamasyonun anlamli
derecede azaldidi, elektrocerrahi grubunda ise her iki grupta da 28. ginde

enflamasyonun devam ettigi,

e Saghkh bistlri grubunda 7. gune gore 14. ve 28. gunde
yeni damar olusumunda artisin daha az oldugu, kriyocerrahi grubunda
hemen hemen ayni kalan bir damar olusumu oldugu, elektrocerrahi
grubunda 6nce artan, sonra azalan bir damar olusumu oldugu; diyabetik
her U¢ grupta da damar olusumu Uzerinde 6nemli bir fark ve degisimin
g6zlenmedigi; saglikli gruplarda 7. glinde yeni olusan damar sayisinin
diyabetik gruba goére daha fazla oldugu bu durumun diyabette yara

iyilesmesine verilen cevabin zayifiginin goéstergesi olabilecedi,

e Saglkh grupta defekt uzunlugu agisindan degerlendirme
yapildiginda anlamh bir fark olusmazken, diyabetik grupta en az defekt
uzunlugunun 7. gunde bisturi grubunda elde edildigi, 14. ve 28. ginde U¢
grup arasinda fark gértlmedigi, defekt uzunlugu agisindan 7. giinde en iyi
grup bisturi grubu iken devam eden slregte U¢ grup arasinda farkin

g6zlenmedigi,
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e Saghkh grupta Ug¢ grup icin defekt derinliginde 7., 14., ve
28. gunde bir fark yokken, 28. giinde bistlri grubunda 7. ve 14. gline gore
defekt derinliginin anlamh sekilde azaldigi, diyabetik grupta ise her Ug¢
grupta da 7. ve 14. glnlerde gruplar arasinda istatistiksel bir farkin
olmadidi, 28. glnde ise defekt derinligi en az olan grubun kriyocerrahi
oldugu, 28. gunde bistlri grubunda defekt derinligin saglikli grupta
diyabetik gruba gore belirgin bir sekilde azaldig,

e 28. gunde bisturi grubunda yuzeyden ¢okuklugun saghkh
grupta diyabetik gruba goére belirgin bir sekilde azaldigi, diyabetik grupta

kriyocerrahinin en az yuzeyden ¢okiklige neden olan teknik oldugu,

e 28. gunde tum, saglikli ve diyabetik gruplarda

reepitelizasyonun %100 tamamlandig,

e Saghkh grupta 7. glinde gorilen iINOS ekspresyonunun
deneyin sonuna dogru neredeyse kalmadigi, bu durumun NO’nun yara
iyilesmesinin erken fazinda o6nemli gorevler alabilecegini gosterdigi;
diyabetik grupta 7. gunde saglikli gruba gore iINOS ekspresyonunun daha
az oldugu, bu durumun da diyabette goérilen NO eksikligini

destekleyebilecegi,

e Saghkh bistiri grubunda 7. ginde goérulen iINOS
ekspresyonunun diger tekniklere gore daha dusuk oldugu, en az

enflamasyona neden olan teknigin bisturi oldugu,
e Saghkh grupta 7. ginde izlenen VEGF ekspresyonunun

28. gunde azaldigi, bu durumun VEGF’nin yara iyilesmesinin erken

fazinda gorev aldigu,
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e Saghkh gruba goére diyabetik grupta 7. ginde VEGF
ekspresyonunun daha az oldugu, bu durumun da yaralanmaya tepki
olarak diyabetli organizmalarin normal seviyelerde VEGF

uretemeyebilecegini gosterdigi sonuglarina variimigtir.

NO ve VEGFnin vyara iyilesmesi surecinde rollerinin
arastinldigi bu galismanin sonugclari dogrultusunda, bu bilesiklerin yara
iyilesmesini duzenleyecek ve hizlandiracak ajanlar olarak gelecekte tedavi
amacl kullanihp kullanilimayacaklarini arastiran, daha kapsamli ileri

calismalarla degerlendiriimesine ihtiya¢ oldugu gorulmektedir.
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7. OZET

Kriyocerrahi, Elektrocerrahi ve Normal Bistiri
Uygulamalarinin Yara lyilesmesi Uzerindeki Etkisinin Saglikh ve
Diyabetik Ratlarda Histopatolojik ve Histomorfometrik Olarak

incelenmesi

Dokunun hasarlanmasi sonucu olusan yara iyilesmesi, pihti
olusumu, enflamatuvar hdcrelerin birikimi, granllasyon olusumu, yara
kontraksiyonu ve skar maturasyonunu kapsayan surecgte gerceklesir.
Diyabette, lokal dolagim bozuklugu, enfeksiyon ve periferik noropati

nedeniyle iyilesmede bozukluklar gorular.

NO ile yara iyilesmesi arasindaki iliskinin mekanizmasi

belirsizligini surdurse de NO’nun iyilesmede rol aldi§i bilinmektedir.

VEGF, anjiyogenez ve vaskulogenezde rol oynayan buyume
faktorudir. Diyabette kot yara iyilesmesinin VEGF Uretimindeki azalmayla
iligkili oldug@ui ileri surdlmektedir.

Yara iyilesmesinin kisa surede, sorunsuz gergeklesmesinin
onemli oldugu oral bdlgede, cerrahi iglemler sirasinda minimal doku hasari
ile hemostaz elde etmek amaciyla farklh alternatifler éne surGimustur.
Damarlardan zengin olan bu bdlgede cerrahi iglem sirasinda bistiri
kullanimindan kaynakli kanama problemleri ortaya ¢ikabilmektedir. Elektrik

enerjisini I1s1 enerjisine donusgturerek doku yikimi saglayan elektrocerrahi,
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hizli hemostaz ve diseksiyon sagladigindan dis hekimliginde uzun suredir
kullanilmaktadir. intraselliiler, ekstraselliiler buz olusumuyla hiicrelerde
direkt mekanik hasar olusturan kriyocerrahide insizyon yarasi ve kanama

olusmaz.

Bu calismada, saglikh ve diyabetik ratlarin, dil dorsumunda
kriyocerrahi, elektrocerrahi ve bisturi ile olusturulan yaralardan alinan
ornekler, histopatolojik, histomorfometrik ve INOS ve VEGF ekspresyon

seviyeleri immunohistokimyasal yontemler kullanilarak karsilastiriimigtir.

Tam iyilesme saglikli ve diyabetik grupta bistlriyle yapilan
cerrahi islemlerde gerceklesmis ancak bunun en fazla kanamaya sebep
olan teknik oldugu goérulmastir. Saghkh grupta baslangicta yiksek olan
INOS ve VEGF seviyeleri g¢alismanin sonunda dusmustir. Diyabetik
grupta baslangigta dusuk olan bu seviyelerden, iINOS seviyeleri daha da
azalmis, VEGF seviyelerinde anlamli degisiklik olmamistir. Baslangictaki
iINOS ve VEGF seviyeleri saglikh grupta diyabetik gruba gére daha ylksek

bulunmustur.

Sonug olarak, bu ¢alisma NO ve VEGF’nin yara iyilesmesinin

erken fazinda 6nemli rol oynayan molekiiller olabilecegini gdéstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, iINOS, VEGF,

kriyocerrahi, elektrocerrahi, bistiri, histomorfometri
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8. SUMMARY

Histopathological and Histomorphometric Investigation
of the Effects of Cryosurgery, Electrosurgery and Scalpel on Wound

Healing in Normal and Diabetic Rats

Wound healing involves the phases of inflammation,
proliferation, and remodeling. In diabetes, impairment in wound healing

occurs.

Although the exact mechanism of the relation between NO
and wound healing remains unclear, it is known that NO plays part in

wound healing.

VEGF is a growth factor and it has been suggested that
impaired wound healing in diabetes is associated with the decrease in
VEGF production.

Bleeding problems result from the use of scalpel in oral
region which is rich in vessels during surgical procedures. Electrocautery
has long been used in dentistry as it enables rapid hemostasis and
dissection. Cryosurgery brings about direct mechanical injury in the cells

with no incision wound and bleeding.
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In the present study, tissue sample obtained from the
wounds of healthy and diabetic rats’ tongues formed by cryosurgery,
electrosurgery and scalpel were compared using histopathological,
histomorphometric and immunohistochemical methods for the
investigation of the expression levels of INOS and VEGF.

In healthy rats, INOS and VEGF levels, which were high at
the start, decreased by the end of the study. In diabetic rats when iINOS
and VEGF levels, which both low at the start of the study, were examined.
It was established that iINOS level decreased further while VEGF levels
remained unchanged by the end. iINOS and VEGF levels were also
established to be higher in healthy group compared to diabetic group.

In conclusion, this study demonstrated that NO and VEGF
are molecules that may play an important role in the early phase of wound

healing.

Key words: Wound healing, iNOS, VEGF, cryosurgery,

electrosurgery, scalpel, histomorphometry
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