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1. GIRIS

Viicut yapilarinin biitiinliigiiniin bozulmasiyla ortaya ¢ikan doku kayiplarina “yara”
denir. Yara travmayla olusabilecegi gibi herhangi bir cerrahi iglem ile de olusabilir.
Yara iyilesmesi; hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin biitiinlesmesi ve
iyl organizasyonu ile meydana gelir (Diegelmann, 2004). Bu siirece katilan
sistemlerin fazla olmasi, slire¢ ile ilgili bozukluklarin gelismesi i¢in zemin
hazirlamaktadir. Bu acidan diabetes mellitus, yara iyilesmesine etki eden en 6nemli

sistemik ve metabolik hastaliklardan birisidir (Fahey,1991).

Diabetli insan ve hayvan modellerinde yapilan caligmalar diabetin organizmada
olusturdugu olumsuz kosullarin yara iyilesmesinin her evresini (inflamasyon,
proliferasyon, kollajen sentezi, yeniden yapilanma) olumsuz ydnde etkiledigini
gostermektedir (Komesu, 2004; Spanheimer, 1988). Diabetli organizmada
inflamasyon alanma kan hiicrelerinin gocii yavaglar. Hiicrelerin morfolojisi ve
cogalma islevinde degisimler meydana gelir (King, 2001; Loots, 1999). Yara
iyilesmesinde etkin rol oynayan kollajen gibi proteinlerin hiicreler tarafindan
iiretilmesi ve hiicreler arasi alana saliniminda azalma goriiliir (Hehenberger, 1998).
Bu bilgiler 1s18inda diabetes mellitusta yara olusumunu engelleme ve olusan yaranin

tedavisine yonelik stratejiler gelistirilmistir (Brem, 2006).

Giiniimiizde lazerler giderek yayginlasmis ve oral ve maksillofasiyal cerrahide de
yerini almistir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilabilen lazerlerin birgok
cesidi mevcut olup mindr cerrahi islemlerde, bazi iyi huylu mukozal lezyonlarin
eksizyonunda, premalignite gosteren lezyonlarda, temporomandibiiler eklem
rahatsizliklarinda uygulanabilmektedirler (Strauss, 2000). Bu lazerlerden biri olan
diyot lazer, l6koplaki gibi beyaz lezyonlarin tedavisinde, biyopsi, gomiilii yirmi yas
dis c¢ekimi, frenektomi, gingivektomi gibi bircok mindr cerrahi islemde
kullanilabilmektedir (Romanos, 1999). Oral ve maksillofasiyal cerrahide

kardiyovaskiiler rahatsizlig1 bulunan, trombotik bozukluklari bulunan bir¢ok hastanin



antikoagiilan ila¢ tedavisi goriiyor olmasi, mindér ve major cerrahi operasyonlarin

uygulanmasinda kanama kontrolii agisindan sorun yaratmaktadir (Little, 2002).

Kan koagiilasyon ve fibrinolitik sistemleri, viicutta etkin bir hemostazin olusabilmesi
i¢in denge halinde ¢alismaktadirlar. Bu sistemlerdeki bir bozukluk da yine hastalarda
cerrahi islem sirasinda kanama kontroliinii zorlastirmaktadir (Laurence, 1995). Bu
hastalarda diyot lazer kullanilarak cerrahi islem sirasinda hemostaz ve koagiilasyon

etkisinden yararlanilarak uygulamada kolaylik saglanabilir.

Lazerler ve yara iyilesmesi iizerine olan etkileri ile ilgili ¢caligmalar bulunmasina
karsin, literatiirde diyot lazerler ve etkileri ile ilgili sinirli sayida ¢alisma yer

almaktadir.

Bu c¢aligmada amag, streptozotosin ile deneysel diabetes mellitus modeli
olugturulmus ve antikoagiilan ila¢ tedavisi uygulanmig ratlarda ve kontrol
gruplarinda diyot lazer, elektrocerrahi ve bistiiri cerrahisinin yara iyilesmesi siireci ve

kanama kontrolii {izerine olan etkilerini karsilagtirmaktir.

1.1. Lazerin Tamim ve Tarihcesi

Lazer, “Radyasyonun Uyarilmis Emisyonu ile Isigin Giiclendirilmesi” anlamina
gelen, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation kelimelerinin bas

harflerinden olugan bir terimdir (Goldman, 1965).

[k lazer cihazi, Theodore H. Maiman (1960) tarafindan yakut kristali kullanilarak
yapilmistir. Lazerin dis hekimliginde uygulanmasi, ilk olarak Goldman (1965)
tarafindan yakut lazer kullanilarak gergeklestirilmistir. Ikinci olarak gelistirilen lazer
ise Nd: YAG lazer olmustur (Snitzer, 1961). Tibbi anlamda lazerlerin kullanimina
sert dokularda 1970’lerin ortalarinda, agiz i¢i dokularda ise 1980’lerin basinda
baglanmigtir (Kantola, 1972; Fisher ve Frame, 1984). 1987 yilinda lazerin oral

cerrahide kullanimi i¢in CO; lazer iinitesi sunulmustur. Myers ve Myers (1985)



tarafindan 6zellikle genel dis hekimligi i¢in hazirlanmig olan Neodimyum: Yitriyum-
Aliiminyum-Garnet (Nd: YAG) lazer cihazi dental kullanim amach uygulanmaya

baglanmugtir.

Lazerin yumusak doku oral cerrahisinde kullanimi oral ve maksillofasiyal cerrahi,
otolaringoloji ve kulak burun bogaz ana bilim dallarmin c¢abalarn ile olmustur. Lazer
maksillofasiyal cerrahi alaninda ilk defa Lenz ve ark. (1977) tarafindan argon lazer
kullanilarak nazoantral pencere acilmasi amaciyla uygulanmistir. CO, lazer ise
maksillofasiyal cerrahi alaninda Pecaro ve Garehime (1983) tarafindan
uygulanmistir. Frame (1984), Fisher ve ark. (1983), Pecaro ve ark. (1983), Pick ve
ark. (1985) CO, lazer tedavisinin agiz i¢i yumusak dokular, periodontal islemler ve
iyl huylu ve prekanser6z lezyonlarin tedavisinde etkili oldugunu gostermislerdir.
CO; lazerin hemostaz etkisi ise Pick (1985) tarafindan periodontal cerrahi sirasinda
tanimlanmistir. Kanama problemi olan hastalarda gingivektomi sirasinda lazer ile
hemostazin saglanmasi, oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda lazerin yaygin

kullanimina 6ncii olmustur (Pick, 1985).

1.1.1. Lazerin Temel Ozellikleri

Isik, bir elektromanyetik enerji formudur. Bu enerjinin temel yapi tasi1 fotondur.
Lazer 15181 ile goriiniir siradan 151k birbirlerinden kesin ¢izgilerle ayrilirlar. Siradan
bir 151k bir prizmadan gegirilecek olursa, goriiniir spektrumdaki 1siklar birbirinden
ayrilir. Lazer tarafindan olusturulan 1s1ik dalgasi ise elektromanyetik enerjinin
spesifik bir formudur ve tek renktir. Bu monokromatik yapidaki lazer 15181 goriiniir
veya goriinmez olabilmektedir. Elektromanyetik spektrum hatt1 hiicresel DNA’da
mutasyona sebep olan iyonize kisim ile goriilebilen mor 1sikla, mor Stesi 15181
birlesim yerinde bulunan iyonize olmayan kisma ayrilir. Biitiin dental lazerler bu
spektrumun termal radyasyon olarak adlandirilan ve goriilebilen bir 151k 15101 ya da
goriilemeyen kizil6tesi 151k 15101 yayan iyonize olmayan kisminda yer alir (Koczyk,

1996; Coluzzi, 2000).



Lazer 15181, dalga boylar1 esit yiikseklik ve uzunlukta olan 151k demetleri halindedir.
Lazerden yayilan tim 151k demetleri ayni frekansta hareket ederek birbirlerinden
ayrilmadan yol almaktadir (Koherens o6zelligi). Koherens ozelliginin dogal bir
sonucu olarak lazer 151k demetleri kaynagindan c¢iktigi seklini koruyarak birbirlerine
paralel sekilde ve tek yonde hareket etmektedir (Kolimasyon 6zelligi). Boylece uzun
mesafeler boyunca sahip oldugu enerjiyi koruyarak hedef dokuya ulagmaktadir.

(Koczyk, 1996; Coluzzi, 2004).

Spesifik dalga boyunda, tek renkte, koherens ve kolimasyon 6zelligi olan lazer 151831,
icerisinde aktif ortami ve cevresinde enerji kaynagi olan, cihaz igerisinde her iki
ucunda aynalar ve lensleri bulunan optik bir kaviteden meydana gelmektedir. Bu
kavite igerisinde aktif ortam denilen kimyasal elementler, molekiiller veya
bilesiklerden olusan bir kor bulunmaktadir (Sekil 1.1). Bu aktif ortam ayni1 zamanda
lazerin 151k kaynagidir. Bu optik kavite, gaz, s1vi, kat1 kristal ya da yar1 iletkenlerden
olusabilir (Hitz, 1991). Argon ve CO, lazerler gaz aktif ortamdan olusurken, bir
kisim lazerler de yar1 iletken aktif ortamdan olugmaktadir. Bunlar tabakalar halinde
siralanan galyum, aliiminyum, indiyum ve arsenikten olusurlar. Kat1 kristal i¢erikli
lazerler ise yitriyum, aliiminyum, skandiyum ve galyum kombinasyonlarindan
olusup, krom, neodimyum veya erbiyum elementler i¢ine damlatilarak olusturulurlar

(Miserendino ve Pick, 1995).
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Sekil 1.1. Lazer cihazinin sematik gosterimi (Miserendino ve Pick, 1995).



Tiip seklindeki optik kavitenin bir ucunda tamamuiyla yansitici bir ayna, diger ucunda
ise kismi gecirgen bir ayna daha bulunmaktadir. Bu korun ¢evresinde ise elektrik
kaynagi bulunmaktadir. Bu kaynak, aktif ortama enerji saglar. Bunun diginda
sogutucu bir sistem ve odaklayici lensler bulunur. Kavite igerisinde olusan 1sik,
yansitict aynaya hizla carparak yeni 151k dalgalan olusturmaktadir. Yeterli 1s1k
diizeyine erigildikten sonra ise kavite icerisinde toplanan 151k kismi gegirgen ayna

icerisinden disartya yonlendirilmektedir (Hodgson ve Weber, 1997; Coluzzi, 2000).

Radyasyon, lazerin 0zel elektromanyetik enerjiye sahip 1smimini tarif eder.
Elektromanyetik spektrum siniflamasinda kozmik 1sinlar, gama 1sinlari, x 1sinlari,
151k, mikro dalga ve radyo dalgalar yer alir. Isik ultraviyole, goriiniir ya da kizil6tesi
olabilir. Elektromanyetik enerji siniflamasini belirleyen 6zellik dalga boyudur. 300
nm dalga boyunun altindaki radyasyon, iyonizasyon olarak isimlendirilir. Yiiksek
frekans ve diisiik dalga boylu radyasyon, yiiksek foton enerjisine sahiptir. Bu enerji
biyolojik dokulara yiiksek penetrasyon gosterir. 300 nm’den yiiksek dalga boylu
1isiklar ise daha az foton enerjisine sahiptir ve etkilesimde oldugu dokuda stimulasyon
ve 1s1 artigina neden olur. Tiim klinik olarak kullanilan lazerlerin dalga boylar1 0,1
um ve 10 um arasinda degismektedir (Sekil 1.2). Bu nedenle bir kismi goriiniir
1s51ikken geri kalan kism kizilotesi kisminda yer alir ve termal radyasyon yayar

(Coluzzi, 2000; Weber ve Herziger, 1972).

Gorunmeyen Gorianmeyen Termal
Iyonlama Radyasyon
| | Radyo
Klginlar Morbtes I 1 Kizilbtesi Mikrodalga Dalgalari
I |
1 |
1 |
I B I
4 1 I : . 1 L] b
Dalga Boyu 0.01 100 1000l 10000
(nm)
Nd:YAG
1064 nm ErYAG COQ
Argon HoYAG | 2940nm 10600 nm
488-514 nm
2100 nm
Diyot Lazer ErCryseo
780-950 nm Tors0nm

Sekil 1.2. Elektromanyetik spektrum.



1.1.1.1. Lazer Parametreleri

Bir lazer sisteminin fiziksel ve biyolojik Ozelliklerini belirleyebilmek igin bazi
parametrelerin belirlenmesi gerekmektedir. Bunlar dalga boyu, enerji miktari, enerji
yogunlugu ve bunun atimli ya da devamli olmasi, atim siiresi, atim frekansi,

maksimum atim enerjisi ve atim ortalamasidir (Meister, 2007).

Lazerin {irettigi foton dalgasini tamimlayan ii¢ ayr1 6zelligi vardir. Bunlardan ilki
hizidir. Tiim fotonlar aym hizda seyrederler. ikincisi dalga yiiksekligidir. Foton
dalgasi1 tabandan yukariya dogru vertikal aks1 boyunca dalgalanarak yayilim gosterir.
Bu dalgalarin yiiksekligi 151¢1n etkinligini belirlemektedir. Ugiincii 6zelligi ise dalga
boyudur. Horizontal aksi boyunca simetrik iki nokta arasindaki mesafe dalga boyunu

belirler (Maiman,1960).

Lazerler foton enerjisine sahiptir ve bu 151k dokuda mutlaka bir etki birakir, bu etki
fizikte is olarak adlandirilir. Enerji, is yapabilme yetenegidir ve joule / milijoule
olarak ifade edilir. Isigin hedef doku tizerinde etki gosterebilmesi igin yeterli enerjiye
sahip olmasi gerekmektedir. Enerji yogunlugu ise, dokudaki bir alana verilen enerji
miktaridir. Gii¢ ise belirli bir zamanda yapilan is miktaridir ve enerjinin iiretim hizim
gostermekte olup watt ile dl¢iilmektedir. Lazer giiciiniin 1 watt olmas1 1 saniyede 1
joule enerji liretildigini gdstermektedir. Gii¢ yogunlugu ise birim alana diigsen enerji
hizim1 gostermektedir. Lazerler atimli ya da devamli calisma gosterebilirler. 1 saniye
icerisinde belirli bir atim sayis1 bulunur ve bu frekansi gosterir. Atimh lazerler igin
ortalama gii¢ her atimda iiretilen enerjinin frekansla ¢arpimi ile ortaya c¢ikar. Atim
siiresi ise dokunun lazer enerjisine maruz kaldig: siireyi gostermekte olup milisaniye

olarak olgiilmektedir. (Meister, 2007; Pick ve Haris, 1995).

Lazer, dalga boyu ve 151 cap1 ne kadar kiigiikse o kadar biiyiik enerji yogunlugu
olugturur. Daha kii¢iik bir fiberin kullanilmasi ile lazerden dokuya gecen 1s1 aktarimi
biiylik oranda arttirilmis olur ve kiiciik bir alanda fazla miktarda 1s1 emilir. Isinlama
stiresi de emilim hizin1 etkiler. Bu siire 1sinlama araliklarinin tekrarlanmasiyla

diizenlenebilir (Katzir, 1993).



1.1.1.2. Lazer Emisyon Modelleri

Lazer cihazlar 151k enerjisini, kesintisiz, kesintili ve serbest atim modeli olarak ii¢

farkli sekilde iletirler (Harris ve Pick,1995).

Kesintisiz model, islem sirasinda lazerin kullanici tarafindan kesilmedigi siirece hep
ayni gii¢ seviyesinde 1sin iletimini devamh olarak yapmasidir. Kesintili atim modeli
ise, ayarlanabilir kesintili siireleriyle lazerin iletilmesidir. Kesintili iletim sekillerinde
stirekli iletim olan lazerlere gore pik giicli ortalama 10 kez daha fazladir. Serbest
atimli model ise, ¢ok yliksek enerjili olan lazerlere 6zgli emisyon modelidir. Bu
modelde ¢ok kisa siireli bir radyasyonu lazerin uzunca kapali oldugu bir donem takip

eder. Lazerin verildigi siire birka¢ mikro saniye olacak kadar kisadir.

Lazer emisyonunda Onemli olan temel prensip, 1sin enetjisinin hedef dokuya
carparak termal etkilesim olusturdugu siirenin uzunlugudur. Lazer yeterli termal etki
olusturacak kadar dokuya dokunmalidir. Eger lazer atimli olarak uygulaniyorsa, doku
bir sonraki atima kadar soguyabilmektedir. Kesintisiz iletim modelinde ise dokuda
bir miktar soguma saglayabilmek i¢in 1smlama maniiel olarak bir siire

durdurulmalhdir (Hitz, 1991).

1.1.1.3. Lazer iletim Sistemleri ve Yayilma Sekilleri

Koherent ve kolimasyon 6zelligi olan lazer 1s18inda iki ana iletim sistemi mevcuttur.
Birinci iletim sistemi, sonunda bir i¢ ayna bulunan, esnek, i¢i bos bir tiip seklindedir.
Lazer 15181, bu tiip boyunca ilerleyerek uygulama basligindan yansitilir ve dokuya
temas etmeden 1simn doku iizerine verilir. Safir bir aksesuar u¢ eklenerek dokuya

temasi1 da saglanabilir (Hodgson ve Weber, 1997).

Ikinci iletim sistemi cam fiber optik kablo seklindedir. Bu sistem daha esnek ve 200
ile 1000 mikron arasinda degisen cesitli yaricaplardadir. Bu fiber sistemle dokuya

temasli ya da temas etmeden de calisilabilir. Fiberler, mafsalli kollarda ortaya ¢ikan



problemleri elimine ederler. Bu sayede yiiksek gii¢ lazer iletimi kolaylagmaktadir

(Siegman, 1986).

Argon, diyot ve Nd: YAG lazerler gibi kisa dalga boylu lazerler kiigiik, esnek cam
fiberler ile iletilebilirler. Er, Cr: YSGG ve Er: YAG lazerler ise dalga boylarinin
biiyiik olmas1 ve bu biiyiik dalga boyunun iletici camin kristal molekiillerine uyum
saglayamamasi ve suya yiiksek emilimi nedeniyle minimum hidroksil igerigi olan

fiber sistemlerle iletilebilirler (Harris ve Pick, 1995).

Her iki sistemde de 15181 odaklayan lensler bulunmaktadir. Lazerin odaklandig1 ve
enerji yogunlugunun en fazla oldugu bir nokta vardir. Bu nokta fokal spot olarak
adlandirilir. Fokal spotta enerji yogunlugu en yiiksek diizeydedir ve bu mesafe
lazerin etkin oldugu mesafedir. Fokal spot, insizyonel ve eksizyonel cerrahi
islemlerinde kullanmilir. Tiiplii sistemlerde fokal spot belirli bir mesafede iken,
fiberoptik kablolu sistemlerde ise ya 1smin kabloyu terk ettigi noktada ya da ¢ok
yakiindadir. Eger lazer fokal spot noktasindan uzaklastirilirsa 1sin dagilir. Bu
sekilde bolgenin hemostazi i¢in kullanilabilir ancak daha da uzaklastirilirsa genis bir

alana dagilacagindan etkisiz hale gelecektir (Katzir, 1993).

Fokal spot ile doku arasindaki uzaklik ise fokal mesafe olarak adlandirilir. Fokal
mesafenin hedef dokuya gore degistirilmesi dokuda temas noktasindaki 1smin giic

yogunlugunu etkilemektedir (Sekil 1.3).

Defokuse

Fokuse

Prefoklse

Sekil 1.3. Fokal mesafedeki degisikligin dokulara etkisi (Miserendino ve Pick, 1995)



Isin hedef dokuda fokiise oldugunda, maksimum gii¢ yogunlugu elde edilir ve doku
buharlastirilmasi saglanir. Lazerin dokudan uzaklastirilmasi 1ginin defokiise olmasina
yol acar ve olusan diigiik giic yogunlugu da dokuda koagiilasyon etkisi gosterir.
Lazer fokal spot noktasindan daha fazla dokuya yaklastirildiginda ise derin termal

hasar ve istenmeyen doku etkileri meydana gelebilmektedir (Harris ve Pick, 1995).

Fokal mesafenin yam sira u¢ ¢aplar1 da giic yogunlugu agisindan onemlidir. Kiigiik
fokiise uglar, yiiksek giic yogunlugu olustururken, dokudan uzaklastirma ile bu
miktar disiiriilebilir. Genis fokiise uclar ise diisiik glic yogunlugu olustururlar, ancak
fokal mesafenin degistirilmesi ile giic yogunlugunda c¢ok fazla degisiklik elde
edilemez (Berger ve Eeg, 2006a).

Sekil 1.4’de spot caplarma gore lazerin dokuda olusturdugu krater tipleri
goriilmektedir. Spot cap1 genis oldugunda diisiik giic yogunlugu olusur ve bu dokuda
genis karbonizasyon, termal nekroz ve 1s1 iletimi alanlarina sahip si1§ ve genis bir
krater meydana getirir. Spot ¢ap1 dar oldugunda ise yiiksek gii¢ yogunlugu elde edilir
ve 151n daha fazla penetrasyon derinligine sahip olacagindan daha derin ve dar bir
krater meydana gelir. Bu kraterde 1s1 iletimine bagh ¢ok az diizeyde bir doku hasar1
olusur ve ince karbonizasyon ve daha diisiik miktarda sekonder termal nekroz

alanlar1 goriiliir.

./

Sekil 1.4. Lazer gii¢c yogunlugunun doku yiizeyindeki etkileri (Berger ve Eeg, 2006).
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Dar fokal spot ¢apinin avantaji, yeterli miktarda gii¢ ile dokunun buharlastirilmasinin
saglanabilmesidir. Dar fokal spot c¢api, yiikksek miktarda giic yogunlugu
olusturmasina ragmen insizyon kenarlar1 boyunca daha az hiicrenin zarar gormesini
ve etkilenmesini saglar. Diisiik gili¢ yogunlugu koagiilasyon icin uygunken, yiiksek
glic yogunlugu ise ablasyon ve insizyon icin tercih edilir. Doku buharlastirilmasi
yerine dokunun 1sitilmasi ve koagiilasyonu gerekli oldugunda ise genis spot caplari

tercih edilmeli ve bu sayede diisiik giic yogunlugu elde edilmelidir.

Lazer 1511 dokuya dik olarak uygulandiginda doku ile etkilesimi olduk¢a fazla
olacaktir. Isinin acilamasinda yapilan herhangi bir degisiklik spot seklinde
degisiklige yol acacagindan diisiik giic yogunlugunun olusmasina sebep olacaktir.
Ayn1 zamanda olusan giic yogunlugu sabit olmayacaktir (Sekil 1.5). Proksimal
alanda artan bir etki goriiliirken, distal alanda ise azalan bir etki goriilecektir (Berger

ve Eeg, 2006a).

Sekil 1.5. Lazer 1511 uygulama agisinin dokuya etkileri (Berger ve Eeg, 2006).

1.1.1.4. Lazer Enerjisi ve Doku Isis1

Lazerin etki mekanizmas1 foto termal ve foto biyostimulan etki olarak incelenebilir.
Foto termal etkisi 151k enerjisini 1s1ya ¢evirme iken, foto biyostimulan etkisi ise 151k

enerjisi ile biyolojik uyarimdir.
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Lazerin foto termal etkisi hedef dokuda yiikselen 1s1 derecesine ve dokunun
interstisyel ve intraselliiler su igeriginin verecegi reaksiyona gore degisir. Isinin
yiikselme orani1 birgok faktére baglidir. Bunlar cerrahi alanin sogutulmasi ve
dokunun yiikselen 1s1y1 tolere edebilme ve cevresine dagitabilme yetenegidir. Lazer
parametreleri de bu termal etkinin olugsmasinda 6nemlidir. Emisyon modeli, gii¢

yogunlugu ve dokunun ekspoz siiresi gibi faktorler s6z konusudur (Katzir, 1993).

Lazere dokunun ilk cevabi hipertermidir. Bu sathada 1s1 yiikselir ancak hasar
meydana gelmez. Sicaklik 60° C’ ye yiikseldikten sonra {ist tabakadaki proteinler
denatiire olmaya baslar. Bu satha graniilamatéz dokularin cerrahi olarak
¢ikarilmasinda Onemlidir. Bu sayede dikkatle calisilarak saglikli dokulara zarar
vermeden bu dokular ¢ikarilabilir. Bu sathada koagiilasyon goriiliir. Koagiile olan
doku yar1 kati bir hal alir. Damar duvarlarinin kontraksiyonuna yol acilarak yeterli

seviyede hemostaz saglanir (Niemz, 1996).

Sicaklik 70 — 80° C’ a ulagtiginda dokular arasinda kaynagsma meydana gelir.
Sicaklik 100° C’in istiine ¢iktiginda ise doku igerisinde sivi igerigi buharlagir ve
buna ablasyon denir. Fiziksel degisim baslar ve doku duman ya da buhar halinde yok
olur. Yumusak dokular yiiksek miktarda siv1 icerdiginden, bu dokularm eksizyonuna
bu sicakliktan baglanir. Doku 1s1s1 200° C’ a ulastiginda ise dokuda dehidratasyon ve
yanma meydana gelir. Yanmanin sonucunda karbonizasyon olusur. Karbon tiim lazer
dalga boylarmi yiiksek oranda emdiginden dokunun 1sis1 siirekli artar ve daha fazla
lazer 151n1 almaya devam eder. Biiyiik bir alanda kollateral termal hasar meydana

gelir (Niemz, 1996).

Lazer enerjisi ablasyon esik degerinin iizerine ¢iktiginda, lazerin fototermal etkisi
dokuda krater tarzi bir defekt olusturur (Sekil 1.6). Kraterin ii¢ boyutlu goriintiisii
normal dagilim egrisi seklindedir. Bu krater bdlgesinden buharlasan doku su buhari
ve doku artig1 seklinde ortamdan uzaklasir. Karbonizasyon alani, buharlasma
alaninin simirindadir. Bu defekti iki ana bolge ¢evreler. Buharlagmanin goériildigi
bolgenin yakiminda hipertermi, seliiler koagiilasyon ve nekroz alani olugmaktadir.

Kraterin merkezinden uzaklastikca koagiilasyon ve termal nekroz alanlar
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bulunmaktadir. Bu alan ¢oklu, degisken lazer enerjisi ve doku etkilesimi ile meydana
gelmektedir. Bu alanin hemen yakininda ise seliiller biitiinliik ya da kollajen
denatiirasyonu gibi herhangi bir bulgu gostermeyen Odem alani bulunur. Bu
bolgedeki hafif diizeyde bir termal hasar 72 saat sonrasinda diizelmeye
baslamaktadir. Bu olusan kraterin derinligi ve c¢ap1 direk olarak giic yogunlugu

parametresi ile iligkilidir (Berger ve Eeg, 2006b).

LAZER
ISINI

buharlagma

/ karbonizasyon

koagllasyon

hipertermi

DOKU

Sekil 1.6. Doku 1sisina bagl olarak lazerin dokuya etkisi.

1.1.1.5. Lazerin Biyolojik Dokular ile Etkilesimi

Lazerden ¢ikan 151k enerjisi hedef dokuda dort farkli etkilesim gosterir. Bunlar
yansima, emilim, iletim ve sac¢ilma olarak siralanmaktadir (Sekil 1.7). Bu
etkilesimler, kullanilan lazerin dalga boyuna ve dokunun 6zelliklerine gore degisiklik

gostermektedir (Dederich, 1993).

Yansimada 151k, doku yiizeyinden kendi kendine yansir ve bu yansiyan 1s1k, yeni
yonler alir ve hedef dokuda etki gdstermez. Dis ciirligiinii tespit etmede kullanilan

lazerler yansiyan 15181 toplayarak ¢aligirlar.
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Emilim, hedef dokuda olmasi kaydiyla istenilen bir etkidir. Doku tarafindan emilen
enerji miktari, pigmentasyon orani, su igerigi gibi dokunun karakteristik 6zelliklerine

ve lazerin dalga boyu ve emisyon modeline gore degisiklik gostermektedir.

LAZER
ISINI

YANSIMA

DOKU YUZEYi

Sekil 1.7. Lazerin biyolojik dokularla etkilesimi (Miserendino ve Pick, 1995).

Genelde 500-1000 nanometre arasindaki kisa dalga boylu lazerler, pigmente dokular
tarafindan iyi emilirler. Argon lazerler, yumusak dokudaki melanin pigmenti ve
hemoglobin gibi kan elemanlar tarafindan yiiksek oranda emilebilmektedir. Diyot ve
Nd: YAG lazerler melanin icin yiiksek emilim gosterirken, hemoglobin tarafindan
disiik seviyede emilirler (Sekil 1.8). Hemoglobinler dokulara oksijen tasiyan
molekiillerdir, kirmiz1 15181 yansitirlar ve arteriyel damarlara rengini verirler. Bu
nedenle mavi ve yesil renkli dalga boylu i1ginlar1 emerler. Venoz kan ise daha az

oksijen igerigi oldugundan kirmizi 15181 da biraz emer (Fisher JC, 1993; Prahl, 2006).

Su ise degisik dalga boylarina farkli emilim seviyesi gosterir. Su igin en yiiksek
emilim gdsteren dalga boyu 3000 nanometrenin iizerindedir. Bunlar Er: YAG lazerin
dalga boylandir. CO, lazer ise su ve dis yapilarinda da yiiksek miktarda emilir

(Miserendino, 1988).

fletim, lazer enerjisinin hedef dokuya ulasana dek yiizeysel dokularda etkilesime

girmemesi olarak aciklanabilir. Bu etkilesim tipinde lazer, hedef dokuya ulasana
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kadar diger dokularda etki gdstermez. Bu 15181n dalga boyu ile iliskilidir. Su, argon,
diyot ve Nd: YAG lazer gibi kisa dalga boylu 1sinlar i¢in gecirgen iken, Er: YAG ve
CO; lazerler igin ise ylizeysel tabakalardaki doku sivilar1 ve su yiiksek emilim
gosterir ve boylece cevre dokulara enerji iletimi diisiik diizeyde kalir. Er: YAG
lazerler 0,01 mm kadar bir penetrasyon gosterirken, 810 nm dalga boyundaki diyot

lazerler ise 10 mm’ ye kadar penetrasyon gosterirler (Hall ve Girkin, 2004).
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Sekil 1.8. Cesitli doku bilesenlerinin emilim katsayisi.

Sacilma etkilesim tipinde ise, sacilan 1sindan dolayi istenilen miktarda enerji aktarimi
saglanamaz ve yararli bir biyolojik etki olusmamasina neden olur. Sagilan 1sinlar,
cerrahi alan komsu dokulara 1s1 iletimine ve buna bagl olarak olusan istenmeyen

termal hasarlara sebep olabilir (Hall ve Girkin, 2004).

1.1.2. Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

Lazerler, aktif ortamlarina, dalga boylarina, iletim sistemlerine, doku emilimlerine ve
klinik uygulama yontemlerine gore adlandirilirlar. Lazer uygulamalarinda dis
hekimliginde 1964 yilindan beri énemli bir gelisme goriilmektedir. Dental lazerler,

teshis, tedavi ve koruyucu hekimlik gibi alanlarda biiyiik 6l¢lide kullanilir hale
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gelmistir. Dis hekimliginde siklikla kullanilan lazerleri siniflayacak olursak (Kutsch,

1993):

e Gorilebilir Isik Lazerleri (350—693 nm)
- Argon Lazerler (488 — 514 nm)
- Diyot Lazerler (800 — 980 nm)
e Kizl Otesi Lazerler (730 — 12,000 nm)
- Nd: YAG Lazerler (1,064 nm)
- Ho: YAG Lazerler (2,100 nm)
- Er: YAG ve Er, Cr: YSGG Lazerler (2,900 nm)
- CO; Lazerler (10,600 nm)

1.1.2.1. Goriilebilir Isik Lazerleri

1.1.2.1.1. Argon Lazer

Argon lazerler, aktif madde olarak argon gazimi igeren, yiliksek akiml bir elektrik
lambasi ile enerji yiiklendirilen bir lazerdir (Gordon, 1964). Kesintisiz ya da atimli
emisyon modelleri olan, fiberoptik iletim sistemli, elektromanyetik spektrumun
goriiniir 151k bdliimiinden olan tek cerrahi lazerdir. Iki ayr1 dalga boyu ile yayilabilir.

Bunlar 488 nm mavi renkte olan ve 514 nm mavi-yesil renkte olandir (Powell, 1995).

488 nm dalga boylu olan tiirii, kompozit rezin restorasyonlarin polimerizasyonu igin
kullanilir. Ayrica dis beyazlatma ajanimi aktivasyonunda ve Ol¢ii maddelerinin
sertlestirilmesinde kullanilmaktadir (Powell, 1995). 514 nm dalga boyu olan tiirii ise
hemoglobin, hemosiderin ve melanin igeren dokularda yiiksek miktarda emilim
gosterir. Glglii hemostatik 6zelliginden dolayr akut inflamatuvar periodontal
hastaliklar ve hemanjiyom gibi vaskiilarize lezyonlarin cerrahisinde dokuya temas
halinde basar1 ile uygulanir (Finkbeiner, 1995). Her iki dalga boyu da disin sert

dokular ve su tarafindan iyi emilim gostermez.
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1.1.2.1.2. Diyot Lazer

Diyot lazer, baz1 minerallerin kombinasyonundan olusan yari iletken kati aktif ortami
olan bir lazerdir. Bu mineraller, aliiminyum veya indiyum, arsenid ve galyumdur.
Aktif ortami aliiminyum olanlarda dalga boyu 810 nm olurken, indiyum olanlarda ise
980 nm dir. Bu dalga boyu araliginda elektromanyetik spektrumun goriiniir iyonize
olmayan kiziltesi yakinlarinda yer alir. Hem kesintisiz hem de atimli sekilde fiber

optik sistemle iletilmektedir (Harris ve Pick, 1995).

Diyot lazerler, argon lazer gibi pigmente dokular tarafindan iyi emilirken, dis
dokular1 tarafindan daha az emilirler. Bu sayede ¢evre yumusak dokulardaki cerrahi
islemler, dislere zarar vermeden yapilabilir. Argon lazerde oldugu gibi siirekli 15111m
modelinde hedef dokuda ani 1s1 yiikselmesine neden olabilir. Hemostaz 6zelligi
argon lazerde oldugu kadar iyi degildir. En biiyiik avantaji milkemmel yumusak doku

cerrahisi sunan kiiciik, portatif bir lazer {initesi olmasidir (Coluzzi, 2002).

Diyot lazerlerin yumusak doku cerrahisinde genis bir kullanim alan1 bulunmaktadir.
Bunlar, insizyon, eksizyon, doku kaldirma ve buharlagtirma, vaskiiler lezyonlarin
koagiilasyonu, yumusak doku kiiretaji, dis eti cebi temizligi, kontamine olmus dental
implant ylizeylerinde bakteri eliminasyonu olarak sayilabilir (Bach, 2000). Diyot
lazer, yiiksek gililme hatti olan hastalarda yumusak doku konturlamasinda da

kullanildigindan estetik dis hekimliginde de yerini almistir (Adams ve Pang, 2004).

980 nm dalga boyu olan diyot lazerler, iyi insizyon kalitesi ve yiiksek koagiilasyon
oOzelliklerinden dolay1 oral cerrahi uygulamalarda kullanilmaktadir (Romanos ve
Nentwig, 1999; Romanos, 2002). Buna ragmen bu dalga boyunun tam olarak
ozelliklerini gdsteren ve cerrahi avantajlar agisindan 810 nm dalga boyundaki diyot
lazerlerle olan karsilastirmasi1 hakkinda calismalar rapor edilmemistir. Bununla
beraber 810 nm dalga boyundaki diyot lazerin periimplantitis tedavisinde klinik

uygulamalari ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir (Bach, 2000).
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1.1.2.1.3. Kizilotesi Lazerler

Nd: YAG Lazer

Nd: YAG lazer, aktif ortami igerisine neodimyum iyonlar1 yerlestirilen yitriyum ve
aliiminyum elementlerinin kombinasyonu ile olusan garnet kristali olan bir lazerdir.
Bu aktif ortam, yari iletken diyot lazer aktif ortamindan ¢ok az farklidir ve giic
kaynag1 bir flag lambadir. Dis hekimliginde kullanilmak {izere tasarlanan ilk lazer
cihazidir ve yaygin olarak kullanilmaktadir. 1064 nm dalga boyundadir ve goriiniir

spektrumun digindadir (Bradley, 1997).

Nd: YAG lazerler yiiksek gligte uygulandiginda yumusak dokularin eksizyonu ve
koagiilasyon uygulamalari iyi bir hemostazla yapilabilmektedir. Nd: YAG lazerler,
dis sert dokular1 tarafindan ¢ok az emildiklerinden dislere yakin bolgelerde yumusak
doku girigsimleri rahatlikla ve hassasiyetle yapilabilmektedir. Ayrica serbest atimli
1s1n1m tipi ile ¢cok ince dokularda calisirken ¢evre dokularda 1s1 olusturmadan girisim

yapilabilmektedir (Raffetto, 2001).

Dalga boyu odaklanmamis ayarinda ise, dokulara temas etmeden kullanildiginda,
yumusak doku igerisine birka¢ milimetre penetre olarak lazer enerjisinin yiizeyin
altina uygulanmasiyla aftéz iilserin tedavisinde, pulpal analjezide ve hemostaz

amacli uygulanabilir (White, 1993).

Ho: YAG Lazer

Ho: YAG lazer, yitriyum-aliiminyum-garnet kristalinin  holmiyum ile
kaplanmasindan olusan sert aktif bir madde icerir. Serbest yayilan atim tipinde fiber
optik olarak dokuya temas ederek uygulanir. 2100 nm dalga boyundadir ve goriiniir
spektrumun disindadir. Nd: YAG lazere gore su tarafindan daha fazla emilir.
Pigmente dokular tarafindan az emildiginden hemostatik kabiliyeti disiiktiir. Disin
sert dokular1 tarafindan emilimi de disiiktiir (Coluzzi, 2000). Genellikle
temporomandibiiler eklemin artroskopik cerrahisinde kullanilir (Koslin, 1992;

Strauss, 1997).
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Er: YAG ve Er, Cr: YSGG Lazer

Er: YAG lazer, aktif ortami igerisine erbiyum yerlestirilen kati yitriyum aliiminyum
garnet kristalinden olusurken, Er, Cr: YSGG lazer ise aktif ortam olarak igerisine
erbiyum ve krom yerlestirilen yitriyum, skandiyum, galyum garnet kristalinden
olusur. Her ikisi de elektromanyetik spektrumun orta kizilotesi, gériinmeyen iyonize
olmayan kisminda yer alir. Er: YAG lazer 2940 nm dalga boyunda iken, Er, Cr:
YSGG lazer ise 2780 nm dalga boyundadir. Er: YAG lazer hem tiip hem de genis
fiber optik sistemle iletilebilirken, Er, Cr: YSGG lazer ise yalnizca fiber optik
sistemle iletilir. Her iki lazer sistemi de serbest atimli kesintili model seklinde 1s1ma

yapar (Zharikov, 1984).

Her iki lazer de yiiksek oranda su ig¢ermesinden dolayr yumusak dokuda
kullanilabilir. Hem yumusak hem de sert doku lazeri olarak tasarlanmis olmasina
ragmen, Nd: YAG, CO, ve diyot lazerde goriilen koagiilasyon etkisine sahip
degildirler. Sert doku islemleri kemigin igerigi dolayisiyla olduk¢a kolaydir. Ancak
cerrahi alana ulagsma zorlugu, c¢evre dokulari koruma amaghh hava ve su spreyi
gerekliligi ve bu uygulamanin amfizeme neden olma olasilig1 vardir (Hibst, 1988;
Keller ve Hibst, 1989a; Keller ve Hibst, 1989b). implant uygulamalarinda implant
iistiindeki yumusak dokunun kaldirilmasi ve sekillendirilmesinde de kullanilmaktadir

(Walsh, 1992; Matsuyama, 2003).

CO; Lazer

CO; lazer aktif ortaminda CO, gazi iceren bir lazerdir. 10 — 600 nm dalga boyu
araligindadir. Elektromanyetik spektrumun goriinmez iyonize olmayan kismin
sonunda yer alir. Tiip benzeri iletim sistemi ile kesintisiz veya atimli model ile

iletilebilir (Pecaro ve Garehime, 1983).

Er: YAG lazerlerden sonra su tarafindan en iyi emilen lazerdir. Yumusak dokuyu
hizli bir sekilde kaldirabilir ve koagiilasyonda da kullanilabilir. Dokuya yiizeyel
penetrasyon Ozelligi sayesinde mukozal lezyonlarin tedavisinde rahatlikla

kullanilabilir (Fisher ve Frame, 1984; Gaspar ve Szabo, 1990). Oral kavitenin
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yumusak doku tiimoérleri ve mukozal lezyonlarinda CO; lazer cerrahisinin etkili ve

giivenli bir tedavi alternatifi oldugu rapor edilmistir (Akal, 2003).

1.1.3. Lazerin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanimi

Lazerler, oral ve maksillofasiyal cerrahinin gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir.
Son yillarda bir¢ok cerrahi islemde standart uygulama haline gelmektedir. Oral ve
maksillofasiyal cerrahide yumusak ve sert dokularin tedavisinde 4 farkli metot
kullanilmaktadir. Bunlar bisturi, elektrocerrahi, lazer ve kriyoterapidir. Her yontemin
belirli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir ve cerrahin uygun endikasyonu
segmesi onem kazanmaktadir (Strauss, 2000). Temel olarak oral ve maksillofasiyal
cerrahide lazer uygulamalari, insizyonel ve eksizyonel islemler, doku kaldirma

(ablasyon) ve buharlastirma ve kanama kontroliinii kapsamaktadir (Bradley, 1997).

Gaspar ve Szabo (1989), lazerlerin oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanim

avantajlarini su sekilde siniflandirmiglardir:

e Kanamasiz bir cerrahi

e (Cerrahi alanin milkemmel goriiniirligi

o Enfeksiyon kontrolii ve bakterilerin eliminasyonu
o Mekanik doku travmasinin minimum olmasi

e Hizliiyilesme

e Azalmis postoperatif agr1 ve 6dem

e Dokuda skar olusumu ve biiziilmenin az olmasi

e Tumor nikslerinin 6nlenmesi

Oral ve maksillofasiyal cerrahide lazerin kullanimi, daha iyi avantajlar saglamak
amaciyla yeni yontemlerin gelistirilmesine imkan tamimistir. Lazerler, bir¢ok cilt ve
mukoza cerrahilerinde kullanilmaktadir. Ancak hicbir lazer tiim yumusak doku
uygulamalarinda tek basmma endike degildir, belirli lazerler belirli durumlarda

kullanilabilmektedir (Fisher ve Frame, 1984). Bu nedenle her durum igin tedavinin
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hangi lazerle yapilabilecegi, lazerin hangi giic parametrelerinde ne kadar siire
uygulanmasi gerektigi ve hedef dokuda en iyi etkinin ¢evre dokularda kollateral
hasar olusturmadan nasil saglanabileceginin bilinmesi acisindan kullanim

tekniklerinin ele alinmasi gerekmektedir.

1.1.3.1. insizyonel ve Eksizyonel Lazer Teknigi

Lazerler derin kesilerde kullanilabildigi gibi bisturinin yapabildigi kadar ince kesiler
icin de kullanilabilir. Bu avantaji sayesinde lazer, bir bisturi ile yapilan insizyonel ve
eksiyonel biyopsi, lezyon ¢ikarilmasi, flep agilmasi gibi tiim agiz i¢i cerrahi
uygulamalarda kullanilabilir. Bu islemler sirasinda lazerin avantaji kanamaya sebep

olmamasi1 ve daha az dikis atma ihtiyact dogurmasidir (Strauss, 1997).

Fiziksel olarak lazer ile kesi yapilirken, bisturinin yapabildigi kadar ince genislikte
bir kesi yapabilmek i¢in yiliksek bir lazer enerjisinin miimkiin oldugu kadar kiigiik bir
noktaya diistiriilmesi gerekmektedir. Bu noktanin genisligi genellikle 0,1 — 0,5 mm
arasinda degismektedir. Miimkiin olan en kii¢iik noktaya enerjinin diisiiriilmesi
odaklama olarak tanimlanir. Odaklama uzunlugu lazerin ucundan itibaren esnek
kollu 1sinlama sistemlerinde 1 cm iken, i¢i bos dalga ydnlendiricili 1sinlama
sistemlerinde ise yaklagsik 1 mm olmaktadir. Cerrahi uygulama bu iginlama sistemi

dikkate alinarak yapilmalidir (Strauss, 2000).

Insizyonel ve eksizyonel cerrahi uygulamalarda isleme her zaman planlanan insizyon
smirlarint belirleyerek baglanmasi gerekmektedir. Sinirlar kesintili atim modelinde
saniyede 10 — 20 atim hizinda doku ylizeyine derin penetrasyon yapmadan
isaretlenen noktalarla belirlenir. Bu yaklagim cerraha lezyonun sinirlarini gérmede
kolaylik sagladigi gibi, yavas ve kontrollii hareket etme ve gerekirse islemi
tekrarlama ve diizeltme olanagi saglar. Lazer ile kesintisiz 1sinlama modeline gecilip,
planlanan insizyonu tamamlamak icin isaretli noktalar birlestirilir. Kesintisiz
1sinlama ile komsu dokulara ¢ok az miktarda termal hasar vererek tek derinlikte bir
kesi yapilir. Eger hedef derinlige tek seferde ulasilamiyorsa iki veya daha fazla

sayida gecis yapilabilir (Strauss, 2000).
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Herhangi bir dokudaki lezyona iliskin 6zel lazer parametrelerini belirlemek, o
dokunun su igerigi gibi lazer etkisinin derinligini belirlemeyi olanaksiz kilan
faktorlerden dolay1 imkansizdir. Her lezyon ve doku kendine 6zgii degerlendirilmeli
ve parametreler ona gore belirlenmelidir. Bu sekilde hedef dokuda en iyi sonug ve
cevre dokularda en az hasar olusmasi saglanabilir. Genelde pek cok intraoral
insizyonda 0,1 — 0,5 mm spot boyunda ve 4 — 10 watt giiclinde ¢alisilmaktadir

(Strauss, 2000).

Ik gegiste ideal derinlik saglanamadiysa, gii¢ arttirilarak ya da daha yavas hareket
edip temas siiresini uzatarak ideal derinlik elde edilebilir. Derinlik fazla ise gii¢
diisiiriilebilir ya da lazer daha hizli hareket ettirilebilir. ideal derinlige ulasildiktan
sonra doku bir forseps ile tutularak hafif bir traksiyonla kaldirilir ve alt kismina
horizontal olarak odaklama seklinde lazer uygulanarak doku eksize edilir. Bu
islemler sirasinda hedef dokunun arka tarafina nemli bir hava verilmesi ile zararl
olabilecek fazla lazer enerjisi emilir ve boylece doku hasar1 ve yanma riski en aza

indirilebilir (Bauman, 1989).

Genellikle lazerle yapilan insizyonel ve eksizyonel islemlerden sonra dikis atilmasi
duruma gore degismektedir. Postoperatif kanama minimum oldugundan dikis
atilmayabilir. Kozmetik cerrahi islemlerde ise yaranin sekonder iyilesmeye
birakilmast olumsuz sonuclara yol acacagindan dikis atilmasi gerekmektedir
(Strauss, 2000). Lazerle yapilan insizyonel ve eksizyonel iglemler ile tedavi
edilebilen lezyonlar, dis eti lezyonlari, iyi huylu tiikiirik bezi lezyonlar1 olarak
siralanabilir. ~ Yapilabilen uygulamalardan bazilar1 ise biyopsi islemleri,
vestibuloplasti, preprotetik cerrahi (frenektomi, epulis fissuratum)ve periimplantitis

tedavisidir.(Strauss, 1997).

Lazerler, insizyon tekniginin modifikasyonu ile dental implantlarin {stiindeki
mukozanin  agilmasinda da kullamilabilir. CO, lazerle kesi, implantin
yerlestirilebilecegi bolgenin ¢evresindeki dokunun 1sidan fazla etkilenmemesine
dikkat edilerek implant yerlestirilmesinde kullanilabilir. Kullanilan dalga boyu

titanyum tarafindan emilmez fakat hidroksiapatit kapli implantlar bu dalga boyundan
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etkilenirler. Diyot lazerler implant iizerindeki mukozanin acilmasinda ve
periimplantitis tedavisinde bagar1 ile kullanilabilmektedirler. Romanos ve ark.

(2000), diyot lazerin titanyum ylizeylere hasar vermedigi sonucu rapor etmiglerdir.

1.1.3.2. Doku Buharlastirma ve Kaldirma Teknigi

Insizyon ve eksizyonel islemlerin lazerle uygulanmasinin pek ¢ok avantaji
bulunmasina ragmen, lazerler doku buharlagtirma ve kaldirma islemlerinde daha
istiin Ozelliklere sahiptir. Doku ¢ikarma iglemi, genelde oldukca genis bir sahada
hedef dokunun sadece yiizeyinin kaldirilmasinin planladigi durumlarda kullanilir.
Bunlar 16koplaki, liken planus, displazi ve papiller hiperplazi gibi epitel ve epitel

altindaki ytizeyel bir submukoza ile sinirlanmis lezyonlardir (Strauss, 2000).

Lazerle yapilan doku buharlastirma ve kaldirma islemlerinde sadece patolojik
dokunun ¢ikarilmasi1 ve altindaki doku ve yapilara en az diizeyde zarar verilmesi
miimkiindiir. Béylece minimum diizeyde skar doku olusumu ve fonksiyon kayb ile

iyilesme gergeklesir (Strauss, 2000).

Insizyonel islemlerde lazerin odaklanmasi saglanarak spot boyu miimkiin oldugu
kadar kiiciikk tutulur ve bu sayede giic yogunlugu arttirilmis olur. Buharlastirma
isleminde ise, daha genis bir spot boyu kullanilarak gii¢c yogunlugu ve bunu izleyen

derinlik etkisi 6nemli miktarda azaltilir (Pick, 1993).

Buharlastirma tekniginde de oncelikle lezyonun simirlarinin belirlenmelidir. Sonra
yavag bir sekilde kesintili attm modeli ile igsleme baglanir. Bu sirada lazer hedef
dokudan uzaklastirilarak 1smin genislemesi saglanir ve odaklama ortada kaldirilir.
Uzaklagtirma miktar1 kullanilan lazere gore degismektedir. 1,5 — 3,0 mm arasindaki
spot boyutu bir¢ok intraoral buharlastirma islemi i¢in uygundur. Daha sonra
odaklanmamig olan 1ginla lezyon lizerinde vertikal vuruslarla ¢apraz gegisler yapilir.

Lazerin etki derinliginin kontrolii, giiciin, siirenin ve spot boyunun ayarlanmasi ile
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saglanabilir. 4 — 10 watt aras1 giicte ve 1,5 — 3 mm spot boyutu ile birgok dokuda
islem yapilabilir (Strauss, 2000).

Doku buharlastirma ve kaldirma teknikleri, eksizyonel biyopsi alinmasini imkansiz
kilar. Bu nedenle kotii huylu bir lezyon varligi disiintldiigiinde lazerle doku
buharlastirilmasi yapilmadan 6nce histolojik teshisin kesin olarak ortaya konmasi
onemlidir. Eger 6n tani iyi huylu lezyon olarak konduysa, buharlagtirma yapilabilir
aksi takdirde eksizyonel biyopsi yapilmalidir. Lazerle buharlastirma yapilabilecek
lezyonlar 16koplaki, displazi, liken planus, papiller hiperplazi, hiperkeratozis, oral

melanozis, nikotin stomatiti, papillomatozis olarak siralanabilir (Strauss, 1997).

1.1.3.3. Kanama Kontrolii Teknigi

Lazer tedavilerinde diger teknikler ile kanama kontroli saglanabildigi gibi lazerler,
cerrahi alanda sadece kanama kontrolii amaciyla da kullanilabilir. Lazerin etkisi,
kanin  pithtilagsmasimi  saglamaktan ¢ok, damar duvarindaki kollajenin
kontraksiyonunu saglayarak bu sayede agik olan damarlarda biiziilme seklinde
acgiklanabilir. Lazer bu sirada hiicre i¢i siviyr mikroskopik diizeyde etkileyerek
sadece 1s1s1n1 yiikseltir ve ¢ok azini buharlastirir. Kanama kontrolii saglamadan 6nce

cerrahi alan aspirator ya da kuru hava yardimiyla kurutulmalidir (Strauss, 2000).

Bu teknikte, buharlagtirma teknigine gore spot boyutu daha kiiciiktiir. Kanama
durana kadar lazer doku iizerinden buharlagtirma teknigindeki gibi gecirilir. Eger
kanama devam ediyorsa lazerin lateral bolgeye yaydigi i1sinin daha uzaginda bir

damarin varligi diistiniilmelidir (Strauss, 2000).

Lazerin kanama kontrolii teknigi, intraoral vaskiiler lezyonlarin eksizyonunda
kullanilir. Kapiller ve kaverndz tipteki lezyonlar genelde diyot ve CO, lazerle
lezyonu besleyen damarlarin biiziilmesi ve lezyonun eksizyonuyla tedavi edilebilir

(Abfelberg, 1985).
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1.1.3.4. Diisiik Enerji Seviyeli Lazer Tedavisi

Diisiik enerji seviyeli lazer tedavisi, terapotik lazer tedavisi, lazer ile biyostimulasyon
gibi farkli sekillerde adlandirilir. Bu tedavi seklinin 6zelligi, invaziv olmamasinin
yanisira yara iyilesmesini hizlandirmasi, 6demi, inflamasyonu ve agriy1 azaltmasi,

sinir rejenerasyonunu hizlandirmasi gibi etkilerinin bulunmasidir (Walsh, 1997).

Diisiik enerji seviyeli lazer tedavisinde kullanilan lazerler igin farkli aktif
ortamlardan yararlanilmaktadir. Bunlar, helyum neon, yakut ve argon lazerlerdir
(Kitchen, 1991). Yogun olarak ise galyum arsenik veya galyum aliiminyum arsenik
diyot lazerler kullanilmaktadir (Kreisler, 2002). Bu lazerlerin digerlerine goére daha
yiksek penetrasyon ozelligi bulunmaktadir (Pereira, 2002). Delilbas1 ve ark. bu
lazerler ile biyostimulasyon uygulamasimin dokular ile etkilesimini incelemis ve kas
dokusunda ¢inko oranmin arttigmi, submandibuler bez dokusunda ise azalma
gosterdigini belirtmislerdir. Deride ise hem ¢inko hem de bakir oraninda artis

goriilmistiir (Delilbagi, 1988).

1.1.4. Med Art 426 Diyot Lazer Cihaz1

Calismada kullanilan Med Art 426 diyot lazer cihazi (Asah Medico A/S, Hvidovre,
Denmark), 810 nm dalga boyunda ve giicli 30 watt a kadar yiikselebilen bir diyot
lazerdir (Sekil 1.9). Atim araligr 10 — 1000 milisaniye arasinda degismektedir. Lazer
1s1n1 400 — 1000 pm ultra incelige sahip fiber, cerrahi esnasinda hareket kabiliyeti
kazandirarak iglemlerin rahat ve hizli yapilabilmesini saglamaktadir. Bu diyot lazer
cihazi, genis el aplikatorii secenekleri ile rahat islem kabiliyeti sunmaktadir. El

aplikatorlerinde standart odak mesafesi olarak 11 — 16 mm aralig1 kullanilmaktadir.
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Sekil 1.9. Diyot lazer cihazi.

Cesitli fiber ve mesafe uygulamalari ile diyot lazer bir¢ok uygulamada yiiksek
performans gdstermektedir. Fiber, temash ve/veya temassiz her iki sekilde uygulama
secenegine sahiptir. Temassiz uygulamada diyot lazer, kan damarlarmin ve
tiimdrlerin koagiilasyonunda aldigi kesin sonuglarla 6n plana ¢ikmaktadir. Temash

uygulamada ise lazer, etkin cerrahi kesi yapabilmek amagli kullanilmaktadir.

Tiim fonksiyonlara 6n panelinden ulagilabilmektedir. 12 farkli kaydedilebilir ayar
secenekleri ile hafizaya kayitli ayarlara hizli erisim saglanabilmektedir. Sistemin
boyutlar1 52 cm x 30 cm x 15 cm olup agirligi 12 kg kadardir ve cihaz kolaylikla

taginabilmektedir.

1.2. Elektrocerrahi

Elektrocerrahi, hem kesi hem de kanama kontrolii amaciyla kullanilmaktadir.
Jenerator yiiksek frekansli akimi kesi ya da koagiilasyon etkisi elde etmek amaciyla
aktif elektrota gonderir. Standard elektrik akimi, saniyede 60 devirle degisen bir
frekansa (Hz) sahiptir. Elektrocerrahi sistemleri, bu frekansta ¢aligmaktadir ama
akim viicut dokusundan saniyede 60 devirle gegtiginden, yogun sinirsel kas uyarilari
ve bu uyarilar yliziinden yaralanma ve Oliim meydana gelebilir. Elektrocerrahi

jeneratorii, saniyede 60 devirli akimi alir ve bunu saniyede 300,000 devirli akima
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yiikseltir. Bu sayede elektrocerrahi enerjisi, minimum sinirsel kas uyarisi ve

elektriksel zarar ile hastadan gecer (Van Way, 2000; Wicker, 1990).

Elektrocerrahi, elektrokoter, radyocerrahi, diatermi, endotermi ve radyofrekans gibi
terimler radyofrekans elektriginin istenilen etkiyi elde etmek amaciyla dokuya
uygulanmasi ifade etmektedir (Zinder, 2000). Teknoloji ilerledikce bu terimler
gercek anlamlarint yitirmigtir ve birbirinin esanlamlisi olarak kullanilmaktadir.
Siklikla karsilagilan terminoloji hatasi elektrokoteri kapsamaktadir. Elektrokoter,
elektrocerrahinin bir formu olmasina ragmen, direk olarak elektrocerrahiyi
tanimlamak i¢in kullanilsa da bu aymi anlama gelmemektedir (Hainer, 2002).
Elektrokoter, direk akimi ifade ederken (elektronlarin sadece bir yonde akmasini),
buna karsilik elektrocerrahide dalgali akim kullanilmaktadir. Elektrokoter sirasinda,
akim hastanin viicuduna girmez. Sadece elektrik ile 1sitilan ug¢, dokuya temas
ettirilerek etki elde edilir. Elektrocerrahide ise, hasta devre igerisinde yer alir ve akim
hastanin viicuduna girer. Elektrocerrahide amag, disaridan dokuya 1s1 uygulamak

yerine elektrik ile direkt olarak dokunun igerisinde 1s1 olusturmaktir (Zinder, 2000).

Akimin dokuya aktarimi iki yolla olmaktadir. Bunlar monopolar ve bipolar
elektrocerrahi sistemleridir. Monopolar sistemde, aktif elektrottan yiiksek frekansli
akim genelde bir forseps ya da ug ile hastaya gecer ve sonra doniis elektrotuna ulasir.
Doku akima kars1 koydugunda, o bolgede lokalize olan sicaklik artisi dokuda kesme
ve koagiilasyon etkisini gosterir. Dagitic1 elektrotun yiizey alan1 genis oldugundan,
disiik akim yogunlugu elektrik yanmasma sebep olmaz. Buna ragmen doniis
elektrotunun cilde az temas etmesi, yiiksek yogunlukta akima yol acip yanik

olusumuna neden olabilir (Singh ve Maxwell, 2006).

Akimin dokulara aktariminda ikinci sistem bipolar elektrocerrahidir. Bu sistem
monopolar sistemden aktif ve doniis elektrotlariin birbirine bir forseps ya da pens
ile baglanmis olmasidir. Forsepsin iki disi aktif ve elektrocerrahi elektrotlarinin
fonksiyonunu yerine getirir. Elektrik akimi1 forsepsle tutulan dokuya ulasir ve hemen

gecerek elektrik yanigi olusma riskini azaltir. Ancak monopolar sisteme gore
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impedans yiikii daha azdir ve dokuda daha az etki elde edilebilmektedir (Singh ve
Maxwell, 20006).

1.2.1. Elektrocerrahinin Dokulara Etkisi

Elektrik enerjisi doku elektrottan gelen akima direndik¢e dokuda 1s1ya doniistiiriiliir.
Giiniimiizde kullanilan elektrocerrahi sistemlerinin dokudaki etkileri 3 farkli dalga

formunda goriilmektedir. Bunlar kesi, karistirilmis ve koagiilasyon dalga formlaridir.

Kesi dalga formu yiiksek akim ve ayni gii¢c ayarinda koagiilasyon dalga boyuna gore
diisiik voltaj olusturan, sabit, devamli radyofrekans dalgalarii igcermektedir. Bu
dalga sekli dokuda hemostaz etkisi diisiik olup doku buharlastirmay1 saglayan lokal
bir 1s1 etkisi olusturur. Doku sicakligr 100°C ‘a kadar ulasabilmektedir (Massarweh,
2006). Bu kesi akimi, koagiilasyon akimina gore daha az doku hasar1 meydana getirir

(Odell, 1995).

Karigtirtlmig dalga formu ise kesi dalga boyunun modifiye edilmis halidir ve kesi
sirasinda hemostaz gerektiginde kullanilabilir. Toplam enerji ayni kalsa da, voltaj ve

akim orani degistirildiginden hemostaz etkisi daha fazla goriiliir (Van Way, 2000).

Koagiilasyon dalga formu ise, aynm gii¢ ayarinda kesi dalga formundan daha yiiksek
voltaj ve daha diisiikk akim olusturan aralikli radyo frekans dalgalarini icermektedir.

Bu akim ise dokunun pisirilmesi ya da kurutulmasi i¢in kullanilabilir (Odell, 1995).

Elektrocerrahi kesisi, ameliyat bolgesinde yogun 1s1 odaklanmasi yapan elektrik
kivilcimlariyla dokunun bdéliinmesidir. Dokuya verilmesiyle, azami derecede akim
yogunlugunun olusmasi saglanir. Elektrot cok az basing uygulanarak dokudan ¢ok az
bir mesafede tutulur. Bu ¢ok biiyiik miktarda 1sinin ¢ok kisa bir siirede olusmasina

neden olunur ki bu da dokunun buharlagmasini saglar (Hainer, 2002).
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Elektrocerrahi ile koagiilasyon, kiigiik kan damarlari1 pihtilastirmak igin
kullanilabilir. Hemostaz i¢in 2 — 5 mm arasinda yuvarlak bi¢cimde bir metal ug
gereklidir. Bu elektrot ucu cerrahi alan kuru iken direk olarak uygulanabilecegi gibi

dokuyu tutan bir hemostata temas ettirilerek de hemostaz saglanabilir (Hainer, 2002).

Elektrocerrahi ile yapilabilen bir diger islem dokunun pisirilmesidir. Bu etki, cerrahi
elektrotun dokudan az wuzakta tutularak kivilcim atlamasi ile yiizeyel doku
dehidratasyonunun saglanmasidir. Hiicresel buharlastirma yerine dokunun
koagiilasyonu gerceklestirilir. Dokunun pisirilmesi, temassiz koagiilasyondur ve
dokuda termal etkisi daha az oldugundan doku hasar1 kurutma yontemine gore daha
azdir. Bu yontem, yiizeyel epidermal lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir (Hainer,

2002).

Kurutma yontemi ise koagiilasyon dalga formu ile elektrotun doku ile direk temasi
sonucu gerceklesir ve planlanan doku hasar1 elde edilir. Doku penetrasyon derinligi
daha fazla oldugundan doku hasar1 pisirme yOntemine gore daha fazladir (Hainer,

2002).

Cogunlukla, koagiilasyon akimu ile kesi islemi gerceklestirilebilir. Elektrot doku ile
direk temasta bulundurularak, kesi akimi ile koagiilasyon elde edilebilir (Sekil 1.10).
Istenilen cerrahi etkiyi yaratmak icin, gii¢ degerlerinin ayarlanmasi ve uygun
elektrotun secilmesi gerekebilir. Kesi akimi ile koagiilasyon yapilmasinin faydasi,
olduk¢a az voltajin kullanilmasidir. Bunun gibi, kesi akim ile kesi islemi de diisiik
voltaj kullanimin1 gerektirir. Bu en az cerrahi miidahale gerektiren durumlar igin

onemlidir (Wang, 2007).
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(a) (b)

(cl) (c2)

Sekil 1.10. Elektrocerrahi (a) Kesme, (b) Pisirme, (c1) Kesim; diisiik voltaj dalga sekli, %100 is
dongiisii, (c2) Pihtilastirma; yiiksek voltaj dalga sekli, %6 is dongiisii.

1.3. Yara lyilesmesi

Yara terimi bir doku veya organm herhangi bir etki ile (keskin bir sey ile vurus,
kursun, kimyasal madde) kesilmesi ya da zedelenmesi sonucu normal anatomik
yapisinin veya islevinin bozulmasit seklinde tanimlanir. Yara olusumundaki
etkenlerin farkliligi dokularin bu etkenlere olan cevabimi degistirmektedir. Bu
nedenle yara bolgesinin vermis oldugu bu farkli cevaplarla ortaya c¢ikan degisik
tablolarin tedavilerinde farkliliklar vardir. Yaralanmanin baslangi¢ anindan itibaren
baslayan iyilesme siireci giinler, aylar ve hatta yillarca silirebilmektedir (Marks ve
ark., 1993; Arnold ve ark., 1990). Bu siirecin hizlandirilmasi1 ve iyilesmenin
tamamlanmas1 i¢in uygulanacak tedavi yontemlerinin kesin bir standardizasyonu
yoktur. Her yara tiiriiniin tedavisinin kendine 6zel birtakim 6zellikleri vardir ve bu
ozellikler yaranin etyolojisine, lokalizasyonuna, dokunun yikim miktarina,
kontaminasyon miktarina ve yaranin olusmasindan tedavinin baslangicina kadar olan
stire gibi faktorlerin etkisi ile belirlenmektedir (Marks ve ark., 1993; Arnold ve ark.,

1990; Habif, 1990).
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1.3.1. Epitel, Bag Dokusu ve Deri

Insan viicudu esas olarak dért ana dokudan meydana gelmistir. Bunlar epitel, bag
dokusu, kas ve sinir dokularidir. Yaralanmadan hemen sonra baslayan ve karmasik
olaylar zinciri seklinde devam eden yara iyilesmesinde asil amag, epitel dokusunun
devamliligin saglanmasidir. Bu nedenle yara iyilesmesinin mekanizmasinin daha iyi

anlagilabilmesi i¢in epitel ve bag dokularini iyi tanimak gerekmektedir.

1.3.1.1. Epitel

Epitelyum dokusu bulunduklar1 yerde ¢ok az miktarda ekstraselliller matriks
vasitastyla birbirlerine sikica tutunmus hiicrelerden olusur. Bu hiicreler, viicut dis
ylizeyini Orterler, tiibiiler ve liimenli organlar ile kan damarlarimin i¢ yiizeylerini ince
bir tabaka halinde kaplarlar. Bu dokunun ana fonksiyonu ortii, emilim ve salgi
olmakla birlikte bulundugu yere goére duyu ve kontraktil fonksiyonlara da sahip

olabilirler (Pollard, 2004).

Biitiin epitelyal hiicreler, altinda bulunan bag dokusu ile temas halindedirler.
Epitelyum ve bag dokusu arasinda bazal lamina ad1 verilen hiicresiz ince bir destek
tabakasi bulunur. Bazal lamina her iki doku arasinda bazi maddeler igin segici
bariyer gorevini iistlenir. Bazal lamina baglica tip IV kollajeni laminin denilen bir
glikoprotein ve proteoglikandan meydana gelir. Laminin ve tip IV kollajeni
keratinosit ve fibroblastlar sekrete ederler. Bazal lamina da altindaki bag dokusuna

tip III kollajenden olusan fibrillerle tutunur (Pollard, 2004).

1.3.1.2. Bag Dokusu

Viicudun seklinin saglanmasi ve korunmasi gorevleri olan bag dokusu kemik,
kikirdak, tendon, ligamentler ve yag dokusunu olusturur. Ana unsuru ekstraselliiler

matriks olan bag dokusunun yapis1 hiicreler, lifler ve temel madde olmak iizere iig
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ana bilesenden meydana gelir (Pollard, 2004). Bag dokusu hiicreleri; fibroblastlar,
plazma hiicreleri, adipositler, makrofajlar, mast hiicreleri, lenfositler, pigment

hiicreleri ve 16kositlerdir.

Fibroblastlar, bag dokusunda en fazla ve yaygin olarak bulunan hiicrelerdir. Bu
hiicreler, hiicreler arast maddenin glikozaminoglikanlar1 ve glikoproteinleri ile
kollajen, retikiiler ve elastik lifleri sentezlerler. Miyofibroblastlar hem fibroblast hem
de diiz kas hiicresinin 0Ozelligini gosteren yara iyilesmesi sirasinda gozlenen
hiicrelerdir. Bu hiicreler yara kontraksiyonunda rol alirlar (Pollard, 2004).
Fibroblastlar, yara iyilesmesi sirasinda hiicreler arasi madde depolanmasi ve
yenilenmesinde esas rolii oynayan hiicrelerdir. Ayrica yara iyilesme siirecinde
hiicreler arasi iletisimin gerceklesmesi ig¢in gerekli olan biiylime faktorlerini de

salgilarlar (Lerman, 2003; Aytekin, 2006).

Makrofajlar, bag dokusunun fagositik hiicreleri olup, bag dokusu igerisine girmis
monositlerden meydana gelirler. Ihtiya¢ oldugunda bulunduklar1 yerde kolayca
cogalabilirler. Gorevleri, nekrotik dokularin yok edilmesi, yaslh eritrositlerin ortadan
kaldirilmasi, fibroblastlarin ve diger makrofajlarin yara alanina gogili, matiirasyonu
ve maksimum kollajen sentezlemelerinin saglanmasidir. Mast hiicreleri, inflamatuar
cevabin kimyasal medyatorlerinin depo hiicreleridir. Alerjik hipersensitivite
reaksiyonlarinda rol alirlar. Plazma hiicreleri bag dokusunda yaygin fakat az
miktarda bulunurlar. Kronik iltihapli bolgelerde sayilar artar. B lenfositler tarafindan

yapilirlar. Antikorlari sentezlerler (Pollard, 2004).

Bag dokusunun hiicre ve lifleri arasinda bulunan renksiz, visk6z ve homojen bol su
bulunduran ara maddeye temel madde ad1 verilir. Temel madde glikozaminoglikanlar

ve yapisal proteinlerden olusmaktadir (Arslan, 2003).

Bag dokusu lifleri ince, uzun protein polimerleri olup, degisik tipte bag dokularinda
farkli oranda bulunurlar.3 tip bag dokusu lifi vardir. Bunlar, kollajen, retikiiler ve

elastik liflerdir (Arslan, 2003).
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Kollajen lifler, bag dokusunda en fazla bulunan liflerdir. Yara iyilesmesinde en
onemli rolii oynayan protein lifi kollajendir. Bu lifler bag dokularinin biitiinliigiini,
gerilim dayanikliligini saglar, kan hiicrelerinin (6zellikle trombositlerin) de etkisiyle
viicut biitlinliigiiniin korunmasinda gorev {lstlenirler (Spanheimer, 1988). Kollajen
insan viicudunda en fazla bulunan proteindir ve kuru agirligin %30’unu olusturur

(Arslan, 2003; Aytekin, 2006).

Tropokollajen molekiillerinin farkli sekilde polimerize olmasiyla degisik tip kollajen
lifleri meydana gelir. Yirmiden fazla kollajen lifi tanimlanmasina ragmen, en yaygin
ve en Onemli olan ilk bes kollajen tipidir. Kollajen tip I, en ¢ok bulunan tip olmakla
beraber kemik, tendon, dermis ve organ kapsiillerinde bulunur. Tip II ise hyalin ve
elastik kikirdakta, tip III ise kardiyovaskiiler yapilar, iyilesmekte olan deri
yaralarmin graniilasyon dokusunda bulunur. Deri ve skar icinde tip I ve tip III
kollajen orani 4/1 dir. Tip IV ve tip V ise bazal membranda bulunmaktadir. Saglam
ve yaralanmis dokuda en fazla bulunan lifler tip I ve tip III kollajendir. Olgun deride
ve yara dokusunda yaklasik olarak % 80 tip I kollajen ve % 20 tip III kollajen
bulunmaktadir. Yara iyilesme siirecinin baglangicinda tip III kollajen fazla

bulunmustur (Clore, 1979; Arslan, 2003).

1.3.1.3. Deri

Deri esas olarak distan ige dogru epidermis ve dermis olmak iizere iki tabakadan
meydana gelmistir. Dermisin altinda subkutis ad1 verilen yag dokusu ve genel viicut
fasyasinin ilgili boliimiinden meydana gelen deri alt1 yag dokusu bulunur. Bu tabaka
deri ile kaslar1 orten fasya arasinda bulunur. Ektodermden koken alan epidermis ¢ok
katli yass1 epitelden, mezodermden koken alan dermis ise bag dokusundan

yapilmistir (Aytekin, 2006).

Epidermis dis tabaka olup, kalinligi bulundugu bdlgeye, yasa ve cinsiyete gore

degisiklik gosterir. Deri stratum bazale, stratum spinozum, stratum granulozum,
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stratum lusidum ve stratum korneum olmak iizere bes tabakadan meydana gelmistir

(Aytekin, 2006).

Stratum bazale, tek tabaka halinde bazal lamina lizerine {izerine oturmus silindirik
keratinositlerden olusur. Bu hiicreler birbirleriyle ve {iist tabakadaki hiicrelerle
dezmozomlar araciligiyla bazal lamina ile hemidezmozomlar aracilifiyla baglanti
kurarlar. ~ Sitoplazmalar  i¢indeki keratin  filamentler = dezmozomlar ve
hemidezmozomlar ile baglantilidir. Bu tabakadaki hiicreler epitelin yenilenme
ihtiyact oldugunda mitoz gegirirler ve lst tabakalara go¢ edip diger hiicrelere
farklilasarak epitelin yenilenmesini saglarlar. Stratum spinozum tabakasinda bulunan
hiicreler oval merkezi bir nukleusa sahiptir ve kiibik sekillidirler. Hiicre iginde bol
miktarda bulunan keratin filaman demetleri hiicrelerin sitoplazmik uzantilarinin
ucunda yerlesmis olan dezmozomlarda sonlanirlar. Bu tabakada hiicreler birbirlerine
ici filaman dolu dikensi ¢ikintilarla siki sikiya baglanirlar. Stratum granulozum
tabakas1 ise ¢ok katli poligonal hiicrelerden olusur. Belirgin bir zar ile gevrili
olmayan keratohiyalin graniilleri ile tanimlanir. Stratum lucidum ve stratum korneum
tabakalar1 nukleussuz ve organelsiz hiicrelerden olusurlar. Epidermiste melanositler,
Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bulunur. Keratinize olan hiicrelere
keratinosit ad1 verilir. Epidermiste damar yoktur ve beslenme dermisten difiizyon

yoluyla olmaktadir (Aytekin, 2006; Arslan, 2003).

Dermis, iki tabakadan meydana gelmektedir. Stratum papillare, fibroblast, histiyosit,
makrofaj, mast hiicreleri, elastik lifleri igermektedir. Stratum retikiilare ise, diizensiz
yogun bag dokusu olup, tip I kollajen ve az miktarda hiicreye sahiptir (Arslan, 2003).
Dermisin fazlaca gesitlilik gosteren hiicreleri metabolitlerin depolanmasinda, immiin
ve inflamatuar cevaplarda ve yaralanmadan sonra doku onariminda 6nemli rollere

sahiplerdir (Kierszenbaum, 2002; Aytekin, 2006).
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1.3.2. Yara lyilesmesi Fizyolojisi ve Tipleri

Yara iyilesmesinin tam olarak saglanmasi, bag dokusu lifleri ve matriksinin yerine
konulmasini gerektirir (Cockbill, 2002). Iyilesme pek ¢ogu ayni1 anda meydana gelen
hatta i¢ ice gecebilen li¢ ayr1 evreden meydana gelir (Cockbill, 2002; Arslan, 2003;
Diegelmann, 2004; Singer, 1999; MacKay, 2003):

e Inflamasyon
e Proliferasyon

e Rejenerasyon (Yeniden sekillenme) evresi

Bir diizen igerisinde gelisen bu olaylarin tiimiinde yara iyilesmesinde gorev alacak
ozellesmis hiicrelerin yara bolgesine gog ettigi gdzlemlenir. Inflamatuar evrede gérev
alan kan hiicreleri de dahil, fibroblastlar ve keratinositler iyilesme sirasinda etkinlik

gosteren onemli hiicrelerdir (Pollard, 2004; Singer, 1999).

1.3.2.1. inflamasyon Evresi

Inflamasyon, dokunun yaralanmaya kars1 verdigi 6n cevaptir. Inflamasyon evresi
yara iyilesmesinin temel basamagidir ve yaralanmadan hemen sonra gerceklesir
(Pollard, 2004). inflamasyon, bakteri kontaminasyonuna kars1 yara alanini korumak

icin gorev yapan hiicrelerin ¢ogalmasi ile tanimlanir (Martin, 1997).

Inflamasyon evresinde oncelikle yara bdlgesindeki kanamanin durdurulmasi
amaciyla koagiilasyon sistemi aktive olur. Bu asama temel olarak fibrin depolanmasi
ve polimerizasyonu ile trombosit degraniilasyonunu igerir. Trombositler yara
olustugunda ilk gorev alan hiicrelerdir. Yara bolgesine geldiklerinde ekstraselliiler
matriks proteinlerinde bulunan selektin ve integrin reseptorlerine baglanarak
degraniile olurlar. Tromboksanlar, prostoglandinler, seratonin, fibrinojen, fibonektin,
Von Willebrand faktor, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), epidermal
biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime faktorii 81 (TGF-81) gibi



35

faktorlerin de bulundugu inflamatuar hiicreler i¢in giiglii kemotaktik ve mitojenik
ozellikte olan ¢ok sayida faktoriin salinimini saglarlar. Bu faktorler bir yandan yara
tizerini kapatan fibrin pihtis1 olusumuna katkida bulunurken, bir yandan da yara
iyilesmesinin diger basamaklarmi olusturacak hiicresel yaniti diizenlerler (Clark,

1985; Arslan, 2003; Pollard, 2004).

Fibrin pihtisi, monosit, fibroblast ve keratinositlerin gb¢ edebilmesi i¢in gegici bir
matriks gorevi goriir. Trombositler yalnizca pihtilagsmada degil, kemotaktik faktorler
salgilayarak kan hiicrelerinin yara alanina gogiinii de uyarirlar (Singer, 1999).
Inflamasyon evresinde; damar genislemesi sonucu yara alanindaki kan damarlarmnin
secici gecirgenliginin artmasi ve kemotaktik uyaranlarin etkisi ile yara bolgesine ilk
gelen hiicreler nétrofillerdir. Bu olaya diapedez adi verilir (Diegelmann, 2004;

Singer, 1999).

Nétrofiller enfeksiyon karsisindaki 6n savunma duvarmi olustururlar. ik 3 giin
boyunca yara bolgesinde en yogun hiicre olarak bulunurlar. Yaranin temizlenmesi
icin irettikleri enzimler ve serbest radikaller araciligiyla bakterileri ve yabanci
maddeleri fagositoz yolu ile ortadan kaldirir (MacKay, 2003; Diegelmann, 2004).
Yara bolgesinde bulunan mast hiicreleri de salgiladiklar1 aktif aminler araciligiyla
cevre kan damarlarindan yara alanina hiicre gogiinii hizlandirir. Nétrofillerin sayilari

2.—3. glinlerde azalmaya baslar (Arslan, 2003).

Geg inflamasyon evresinde kan dolasimindan yara bolgesine go¢ eden monositler,
makrofajlara doniisiir ve tiim inflamasyon evresi boyunca rol oynarlar. Makrofajlar
en O6nemli inflamasyon hiicreleridir ve gocleri farklilagsmalar1 veya fonksiyonlari
engellenirse fibroblast etkinliginde gecikme ve yetersiz yeni damar olusumu sonucu
iyilesme bozulur. Yaralanmay1 takip eden 3. — 5. giinlerde makrofajlar yarada baskin
hiicre haline gelirler. Yiiksek fagositik aktiviteye sahip olan bu hiicreler yara
alanindaki 6li noétrofilleri, yabanci maddeleri ve hasarli dokuyu ortadan kaldirir

(Singer, 1999; Arslan, 2003).
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Makrofajlar ayrica iyilesmenin 2.evresi olan proliferasyon evresinde hiicre gocii,
¢ogalmasi, protein sentezinin uyarilmasi ve graniilasyon dokusu olusumu i¢in gerekli
cok sayida biiyiime faktorii ve kemotaktik maddeler salgilar. Makrofajlarin tirettikleri
bu biiylime faktorleri yarada yeni doku olusumunun baslamasi i¢in gereklidir

(Diegelmann, 2004).

Makrofajlar inflamasyon ve onarim arasindaki geciste esas role sahiptir.
Makrofajlarin  yara alanindaki varligi inflamasyon evresinin sona ermeye
basladiginin ve proliferasyon evresinin baslayacaginin bulgusudur (Diegelmann,

2004).

1.3.2.2. Proliferasyon Evresi

Proliferasyon evresi, yeni damarlarin olusumu, kollajen liflerin sentezi, fibroblast,
epitel ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ile tanimlanir. Bu evrede inflamatuar
hiicrelerin sayisi1 azalirken fibroblastlarin sayisi artar. Proliferasyon evresinde etkin
hiicreler fibroblast, epitel ve endotel hiicreleridir (Arslan, 2003). Bu evrede
makrofajlar, fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yeni damar olusumu i¢in gerekli
bliylime faktorlerinin kaynagini olusturur. Makrofajlar, T lenfositleri ve
trombositlerden salgilanan kemotaktik faktorler ve biiyiime faktorlerinin uyarisi ile

cevre bag dokusundaki fibroblastlar yara bolgesine goc ederler (Singer, 1999).

Bu evrede yara bolgesinde baskin hiicre tipi olan fibroblastlarin ana goérevi kollajen
sentezidir. Kollajen sentezinin en yogun oldugu dénem 5.-7. giinlerdir. Bu hiicreler
ayrica hiyaluronik asit, dermatan siilfat gibi glikozaminoglikanlar1 ve
proteoglikanlar1 da sentezlerler. Uretilen hiicreler arasi matriks elemanlar1 kayip ve

hasarl dokunun yerini alir (Diegelmann, 2004; MacKay, 2003).

Bu evrede en 6nemli bir baska satha ise ¢esitli biiylime faktorlerinin etkisi altinda
endotel hiicrelerinin gogil, proliferasyonu ve organizasyonu ile yeni kan damarlariin

olusturulmasidir. Buna anjiyogenez adi verilir. Anjiyogenez yara iyilesmesinin



37

sonuna kadar devam eder. Yeni kan damari olusumu, fibroblast ve diger hiicrelerin
etkinlik gdsterebilmesi igin gerekli olan oksijen ve besin gereksinimini saglar (Witte,
1997). Anjiyogenez endotel hiicrelerinin gogiinii gerektirir. Yara alanina go¢ eden ve
¢ogalan endotel hiicreleri yeniden tiibililer bir liimen olusturur. Bunlar dallanarak ve
birleserek sonradan kaynasip kan damarma doniisecek kilcal tomurcuklar
olustururlar. Anjiyogenez endotel hiicrelerinin gdciline ve cogalmasina bagh oldugu
gibi yara yatagindaki hiicreler arasi matriks elemanlarina ve 6zellikle gocii uyarict

etki gosteren kemotaktik faktorlere de baghdir (Witte, 1997; Lorenz, 2001).

Anjiyogenezi uyardigi bilinen bircok biliylime faktorii ve sitokin tanimlanmistir.
Bunlardan en oOnemlisi vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGF) diir. Yara
iyilesmesi sirasinda anjiyogenezin gergeklesmesi icin temel fibroblast biiyiime
faktorii (b-FGF), ilk 3 giinde etkinlik gdsterirken, 4. giinden 7. giine kadar VEGF
onem kazanmaktadir (Senger, 1997; Nissen, 1998).

Proliferasyon evresi sirasinda yogun makrofaj, fibroblast, mast hiicreleri ve yeni kan
damarlar1 popiilasyonunun fibronektin, kollajen ve bol miktarda hyaluronik asit
igeren gevsek bir bag dokusu igine gomiilmesi ile olusan gecici bir matriks meydana
gelir. Bu olusum graniilasyon dokusu olarak tanimlanir (Mutsaers, 1997).
Graniilasyon dokusunun ana komponentlerini fibronektin, hyaliironik asit ve
kollajenden olusan gevsek bir matriks i¢cinde yer alan yogun makrofaj ve fibroblastlar
ile makroskopik olarak graniiler goriiniime neden olan yeni kan damarlar olusturur.
Fibronektin ve hyaliironik asit, fibroblast ve makrofajlarin gé¢ edip tutunabilecegi bir
iskelet gorevi goriir. Makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri ve kemotaktik
faktorler, fibroblastlarin proliferasyonunu ve yeni kollajen sentezini uyarirlar.
Endotel hiicreleri de makrofajlardan salman sitokinlerden etkilenir ve
tomurcuklanma yoluyla yaranin orta kisimlarina dogru ilerler ve yeni damar
olugumlarini baglatirlar. Makrofaj ve fibroblastlarin yasamlarini siirdiirebilmeleri ve
yara iyilesmesinin ilerleyebilmesi igin gerekli olan oksijen bu yeni olusan kan

damarlar1 yoluyla saglanir (Clark, 1985).
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Graniilasyon dokusu olusumundan sonra yara kenarlar1 kasilir ve hasarli bolgenin
boyutu azalir. Buna yara kontraksiyonu adi verilir. Bu olay fibroblastlarin
farklilasmas1 ile olusan miyofibroblastlarca gergeklestirilir (Pollard, 2004).
Iyilesmenin 2. haftasinda fibroblastlar miyofibroblast 6zelligi kazanirlar.
Miyofibroblastlar, diiz kas hiicrelerinin 6zelliklerine sahiptirler. Fibroblastlardan
miyofibroblastlarin olusmas1 esas olarak mekanik stres, inflamasyon, biiyiime

faktorleri ve hiicreler aras1 matriks elemanlarina baghidir (Desmouliere, 2005).

Proliferasyon evresinin bir diger asamasi olan reepitelizasyon, keratinositlerin
derinin alt katmanlarinda boliinerek cogalmasi ve graniilasyon dokusunun iizerini
ortmesidir. Yara kenarindaki komsu hiicreler ile baglantinin kopmasi ve yara
ortamina salinmis biiylime faktorleri duragan epitel hiicrelerini go¢ eden hiicrelere
doniigtiiriir.  Yaralanmadan birka¢c saat sonra yara kenart1 ve deri eklerindeki
epidermal hiicrelerin piht1 halindeki kana ve hasarli stromaya go¢ etmeye baslamasi

ile reepitelizasyon baslar (Singer, 1999; Arslan, 2003).

Yara ylizeyinin Ortiilmesi tamamlandiktan sonra epidermal hiicreler normal
goriiniimlerine doniigiirler ve epidermis keratinize olmaya baslar. Keratinosit ve
fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen salgilayarak bazal membrani olusturur ve
baglant1 komplekslerinin olugmasi ile epidermal hiicreler yeni olusan bazal membran
ve dermise sikica baglanirlar (Singer, 1999). Epitelizasyon pH, nem ve 1s1 gibi
cevresel faktorlere baghdir ve uygun degerlerin digina ¢ikilmasi iyilesmeyi

bozabilmektedir (Martin, 1997).

1.3.2.3. Rejenerasyon Evresi

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi ¢ok uzun siirer. Kollajen degisimi,
fibroblast sayismin azalmasi, fibrin ¢ekilmesi ve molekiiller arasi baglarin artmasi
gibi evrelerden olusur (Arslan, 2003). Iyilesmenin daha 6nceki evrelerinde etkinlik
gosteren fibroblast ve makrofaj gibi hiicreler etkinliklerini kaybederler ve

programlanmis dogal 6liim (apoptozis) yoluyla ortadan kalkarlar. Bunun sonucunda
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graniilasyon dokusu daha az hiicre ve damarlardan olusan yara iyilesme dokusu

(skar) ile yer degistirir (Greenhalgh, 1998).

Bu evre esas olarak proliferasyon evresinde sentezlenen ve hiicrelerarasi alana
salgilanan yeni kollajen liflerinin yeniden diizenlenmesini gerektirir. Graniilasyon
dokusunda bulunun kollajenin ¢ogunlugu baslangicta tip III kollajen iken bu evrede
yerini tip | kollajene birakir. Normal bir dokudaki kollajen fibriller gii¢lii ve diizenli
bir isbirligi i¢erisinde gozlenirken yara iyilesme dokusundaki (skar) kollajen fibriller
daha kigtiktir ve karisik dizilim gosterirler. Bu evrede fibrillerin yonii daha
belirginlesir. Bu degisim dokunun kullanimi sirasinda mekanik kuvvetin skar
dokusuna etkisiyle olur ve mekanik islevlerini arttirarak yaralanmamis dokuya yakin

bir dizilim benzerligi gosterir (Lorenz, 2001; Witte, 1997).

Graniilasyon dokusundan skar olusumu sirasinda kollajenin yeniden yapilanmasi,
kollajen sentezi ve yikiminin belirli bir denge iginde devam etmesine baghdir.
Kollajenin yikimi biiytime faktorleri ve sitokinlerin uyardig: fibroblast, makrofaj ve
notrofil hiicrelerince {iretilen matriksmetalloproteinaz (MMP) denilen proteolitik
enzimlerce gerceklesir (Diegelmann, 2004; MacKay, 2003). Yara iyilesme dokusu
(skar) olgunlastikga molekiiller i¢i arasi baglarin olusumu ile kollajen fibriller daha
siki ve dayanikli bir hale gelirler. Ancak skar dokusu her zaman daha zayif ve
elastiktir. Epitelyum normale dénmez, kil folikiilleri ve salgi bezleri gibi yapilari

yoktur (Mutsaers, 1997).

1.3.3. Yara lyilesmesi Tipleri

Primer, sekonder ve tersiyer olmak lizere ii¢ tip yara iyilesmesi bulunmaktadir
(Lorenz, 2001; Arslan, 2003). Primer yara iyilesmesi, diizgiin kesilmis yara
kenarlarinin doku katlarinin karsilikli bir araya getirilerek en az skar dokusuyla
komplikasyonsuz iyilesmesidir. Yaranin kapatilmasi ve kars1 karsiya getirilmesi ile

onarim hizlanir. Yara kapatildiktan sonra arada kalan siirli bosluk fibrin ile dolar.
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Fibrindz yapisma 24 saat icinde gergeklesir. 24 — 48 saatte epitelyum dokusu altta

olusan ince skar dokusunu orter (Arslan, 2003).

Sekonder yara iyilesmesi, dikis atilmadan spontan iyilesmeye birakilan yaralari
kapsamaktadir. Bu iyilesme tipinde proliferasyon sathasi uzun siirer. Daha fazla
graniilasyon dokusu olusur. Bu yaralarin iyilesme siiresi, yaranin derinligine ve
kenarlarinin birbirinden uzakligmma baglhidir. Bu yaralar zeminleri alttan dolarak
iyilesirler. Graniilasyon dokusu 2 — 3 hafta sonra yara kenarlar1 hizasina gelince tizeri
epitelize olur ve skar epiteli ile ortiiliir. Tersiyer yara iyilesmesi ise yaranin 4 — 5 giin

acik birakildiktan sonra kapatildigi tedavi seklidir (Arslan, 2003).

1.3.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinde, normal fizyolojik siirecte gelismesi gereken olaylar zincirine
etki eden faktdrlerden dolay1 problemler ortaya cikmaktadir. lyilesme sekteye
ugradiginda kronik yara haline gelmektedir. Zinciri bozan bu faktorler bolgesel,
sistemik veya sistemik bir hastaligin bolgesel etkileri olabilmektedir. Beslenme
bozuklugu, ila¢ kullanimi, radyasyon temasi, sigara kullanimi, yara hipoksisi, ileri
yas, sistemik metabolik hastaliklar bu faktorlerin 6nde gelenleridir. Bunlar arasinda

diabet en sik goriilen etkenlerdendir.

Bu faktorler lokal ve genel faktorler olarak ikiye ayrilabilirler. Lokal faktorler;
enfeksiyon, iskemi, yabanci cisim, nekrotik dokular, sigara kullanimi, malignite,
Venoz yetmezlik, travma, toksinler, radyasyon ve dikis materyali olarak
siniflanabilir. Genel faktorler ise; metabolik hastaliklar, yas, 1irk, beslenme
bozuklugu, konjenital yara iyilesmesi bozukluklari, alkolizm, anemi, sok, steroid ve
yiiksek doz antiinflamatuar ila¢ kullanimi olarak smiflandirilabilmektedir. (Medina,

2005; Arslan, 2003).
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1.4. Diabetes Mellitus

Diabetin 6nemi, hasta bireylerin yasam kalitesi ve siiresini azaltmasi kadar, Diinya
Saglhk Orgiitii tarafindan 'salgin' olarak tanimlanmasma neden olacak diizeyde ve
gerek erigkin, gerekse ¢ocuklarda artan siklikta goriilmeye baslanmasindan
kaynaklanir. Nedenlerinin tam anlagilamamasi, diabete kars1 etkili onlemler
almmasint giiclestirmektedir. Diabetin tek bir hastalik olmayip, degisik nedenlerle
ortaya ¢ikan bir sendrom tablosu 6zelliginde olmasi, ¢oziimlenmesinde baslica engel

olusturmaktadir.

Diabetes mellitus, pankreasta olusan onemli bir hastalik olup, ortaya ¢ikan en énemli
rahatsizliklar1 metabolizma bozukluklar1 ve hiperglisemidir. Insiilin salmimi veya
insiilin fonksiyonlarinda bozulma veya azalma ile karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda bozukluklar ile karakterize edilmektedir. Bu bozukluklar ile akut
(yorgunluk, poliiiri, polidipsi vb.) veya kronik (retinopati, néropati, nefropati, kalp
hastaliklari, periferik damar hastaliklar1 vb.) hastaliklar ve komplikasyonlar

goriilmektedir (Mc Neill, 1999).

1979’da National Diabetes Mellitus Data Group (NDDGQG), 1985 yilinda ise Diinya
Saglik Orgiitii, 1997 yilinda American Diabetes Association (ADA) ve European
Diabetes Policy Group (EDPG) tarafindan tami gostergeleri gdzden gegirilerek diabet

tanisinda yeni kurallar gelistirilmistir. Bunlara gore;

e Giiniin herhangi bir saatinde dl¢iilen plazma kan glikoz degerinin 200 mg/dl’
den yiiksek olmasi ve diabetin poliiiri, polidipsi, kilo kaybi1 gibi major
belirtilerin varligi,

e En az 8 saatlik achig1 takiben aclik kan glikoz degerinin 126 mg/dl’ den
yliiksek olmasi,

e 75 gram glikoz ile yapilan Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) ile ikinci saat
sonunda kan glikoz degerinin 200 mg/dl nin iizerinde olmasi kosullar

aranmaktadir.
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Aclik kan glikozu 110 mg/dl’ nin altinda ise normal, 110 — 126 mg/dl ise bozulmus
aclik glikozu olarak degerlendirilir ve bu durumda OGTT ile 2. saat kan glikoz
degerine bakilir. Bu degerin 140 mg/dl’den kiiglik olmasi normal, 140 — 200 mg/dl

arasinda bozulmus glikoz toleransi olarak yorumlanmaktadir.

Diabetes mellitusta, kandaki glikozun karaciger, cizgili kas ve diger bazi hiicreler
tarafindan kullaniminin énemli dl¢iide azalmasi s6z konusudur. Glikozun hiicre igine
girisindeki azalmasmin yam sira glikozdan glikojen yapimi (glikojenezis) gibi
metabolik islevlerde de bir azalma goriilmektedir. Pankreastan insiilin
salgilanmasinin yetersiz diizeyde olmasi veya hi¢ olmamasi ve/veya karaciger, ¢izgili
kas hiicresi gibi hedef hiicrelerin insiilin duyarhiginin diismesi, kan glikoz

degerindeki bu yiikselmenin nedeni olarak goziikmektedir (McNeill, 1999).

Pankreasm B hiicrelerinden salgilanan insiilin veya insulin benzeri ajanlar glikozun
dokular igerisine girmesi i¢in gereklidir. Ayrica, kemik hiicreleri {izerinde hiicre
membran1 Ozelliklerini degistirmek, glikoz gecirgenligi, amino asit transferi ve
potasyum akimimi diizenlemek gibi birgok metabolik etkiye sahiptir (Levy, 1985).
Anabolik bir hormon olan insiilin eksikliginde glikoz, kana ve yag dokusuna yeterli
miktarda taginamaz. Sonugta hiperglisemi ve metabolik asidoz (ketoasidoz) gelisir

(Schade, 1988).

Diabetes mellitusun iki ana tipi bulunmaktadir:

e Tip I Diabetes mellitus (Insiiline bagiml1 diabet, juvenil diabet)

e Tip II Diabetes mellitus (insiiline bagimli olmayan diabet, eriskin diabeti)

Tip I diabet tam olarak bilinmeyen etkiler sonucu viicudun bagisiklik sistemi
tarafindan insiilin ireten pankreas [ hiicrelerinin yabanci hiicre olarak algilanip
harap olmasina ve bodylece mutlak insiilin eksikliginin olusmasina bagli olarak

gelisir. Daha cok ¢ocuk yaslarinda goriilen ve klinik tablosu oldukca ciddi seyreden
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bir hastaliktir. Genetik etkenlerin ve viral hastaliklarin yol agtig1 otoimmiinitenin

etyolojik faktor oldugu diisiiniilmektedir (Cheng, 1985; Hutton, 1989).

Bu hastalar, genellikle zayiftir ve hastalik belirtilerinin ani olarak baslamasi s6z
konusudur. Kadm ve erkeklerde esit olarak rastlanir. Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1
kisa siire igerisinde belirginlesir ve kilo kaybinin polifaji ile birlikte olmas1 dikkat
cekicidir. Ayrica halsizlik, kaslarda kramplar, bulanik gérme ve mensturasyon
bozuklugu gelisebilir. Insulin yokluguna bagl olarak glisemi ve yag asitlerinin

artmasiyla kanda ve idrarda keton cisimleri goriilebilir (Stephenson, 1995).

Tip II diabet, daha ¢ok ileri yaslarda (ergenlikten sonra) genellikle de 40 yas
iizerinde kendini gosteren bir hastaliktir. Klinik tablo, Tip I diabete gore daha hafif
seyretmektedir. Bu tip hastalarin pankreaslarinda insiilin genellikle bulunmaktadir.
Ancak, ya yapim ve salimimin yetersiz olmasi ya insiilin reseptorleri ya da reseptor
sonrasi siireclerde olusan bir defekt nedeniyle kan glikoz diizeyleri yiiksek

seyretmektedir (Cheng, 1985; Hutton, 1989).

Tip II diabet hastalar1 genellikle sismandir ve erkeklerde kadinlara oranla 3 kat daha
fazla rastlanmaktadir. Tip II diabette genetik faktorlerin etkinligi kesinlik
kazanmigtir. Agir stres, gebelik, sismanlik, kortizol, biiylime ve tiroid hormonlarinin
hastaligin ortaya ¢ikmasimi kolaylastirdign  diisiiniilmektedir. Tip II diabet
tedavisinde, diyet ve oral antidiabetikler ile kan glikoz degeri kontrol altinda tutulur
fakat persistan hiperglisemiyi tedavi etmek i¢in insiilin  kullanilmasi
gerekebilmektedir. Tip II diabette ise, ketoasidozu Onleyebilecek kadar insiilin
sekresyonu vardir. Ancak asir1 stres durumlarinda ketoasidoz gelisebilmektedir

(Stephenson, 1995).

Diabetin klinik tablosu, metabolik bozukluklarim yaninda damar ve organ
tutulumlarin1 da kapsamaktadir. Diabet, pankreas, vaskiiler sistem, goz, bobrekler,
sinir sistemi gibi birgok organ ve sistemde bozukluklara yol a¢maktadir

(Robbins,1987).
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1.4.1. Diabetes Mellitus ve Yara Iyilesmesi

Diabetin pek ¢ok organin islevi lizerine olumsuz etkisi vardir. Diabet hiicre ve bag
dokusu metabolizmasinda bozulmaya sebep olmakta ve yara iyilesmesi i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (Komesu, 2004; Spanheimer, 1988). Diabetin yara
iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Diabetiklerde
yara iyilesmesi yavaglamakta ve siklikla komplikasyonlar eslik etmektedir. Steril
insizyonlarda diabetiklerde, diabetik olmayanlara gore enfeksiyon riskinin alt1 kat
arttig1 saptanmistir (Cruse ve Foord, 1973). Diabetli insan ve hayvan modellerinde
yapilan c¢aligmalar, inflamasyon, kollajen birikimi, hiicreleraras1 matriks
farklilagsmasi, fibroblast cogalmasi ve agik yaralarin kontraksiyonu gibi yara
iyilesmesi evrelerinde anormallikler oldugunu gostermektedir (Sato, 1999;
Spanheimer, 1988; Komesu, 2004). Diabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin,
iyilesmenin ilk haftas1 ve inflamasyon evresi sirasindaki anormal doku cevaplar ile

ilgili oldugu disiiniilmektedir (Fahey, 1991).

Yara iyilesmesinin ilk evresi olan inflamasyon evresinin tipik o6zellikleri, diabetli
hastalarin yaralarinda anormallikler gosterir. Bu sathanin diizenlenmesindeki
bozukluklar ciddi iyilesme sorunlarma yol agmaktadir (Park, 2004). Yaralanmadan
sonra erken dénemde yara bdlgesinde akut inflamasyon O6zellikleri baskinken, 48.
saatten sonra yavas yavas kronik inflamasyon hiicreleri ¢ogunlugu ve kontrolii ele
gecirir. Normal yara iyilesmesinde goriilen bu sistem, diabetiklerde degisiklikler
gostermektedir. Diabetiklerde kemotaksis, diapedez fonksiyonlarinda izlenen
bozukluklar, tiim bagisiklik fonksiyonlarinda genel baskilanmaya neden olmaktadir.
Bu bozukluklar yara iyilesmesinde kendini gostererek, basamaklardan birisi olan
inflamasyonda yetersizlikle sonu¢lanmaktadir (Grotendorst, 1985). Diabetik
yaralarda, inflamasyon ge¢ baslamakta, diisiik siddette uzun siire devam etmektedir.
Makrofaj ve B lenfositlerinden zengin kronik hiicresel infiltrasyon yara
iyilesmesinde Onemli rolii oynamaktadir. Diabetiklerde ise fenotipik olarak farkli
tiplerinden olan inflamatuar, tamir ve hiicre oldirticii tip makrofajlarin orani
degiserek inflamatuar makrofajlarin sayis1 artar (Helen, 2006). Diabetik yaralarda
TNF-a ve IL-1P diizeyleri artmistir (Wall, 2003). Bu artis MMP artisindan sorumlu
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tutulmaktadir. Diabette fagositozda belirgin bir bozulma ve 16kosit fonksiyonunda
anormallikler olmasi, enfeksiyona ve kotii yara iyilesmesine yol agmaktadir (Novaes,

1997).

Diabette yara iyilesmemesinin nedeni, kollajen sentezinin segici inhibisyonudur
(Spanheimer, 1988). Farmakolojik olarak diabet olusturulmus hayvanlarda kontrol
grubuna gore % 30 daha az kollajen igerigi saptanmistir (Andreassen, 1981).
Diabetiklerde etkinlik gosteremeyen insiilin hormonunun kollajen iiretimi iizerine
etkisi vardir. Insiilinin fizyolojik konsantrasyonu tip I kollajen iiretimini artirir
(Tokudome, 2004). Diabetiklerde glikokortikoid miktar1 artar. Glikokortikoidler
prokollajen mRNA iiretimini, tip I ve tip III kollajen iiretimini olumsuz yonde

etkilemektedir (Oishi, 2002).

1.4.2. Deneysel Diabet Modelleri

Diabetin neden oldugu komplikasyonlarin incelenmesi ve tedavi yaklagimlarinin
belirlenmesinde deneysel diabet modelleri onemli bir yer tutmaktadir. Cok c¢esitli
diabet modelleri bulunmaktadir. Bunlar, kimyasal, cerrahi, spontan, viral ve
transgenik diabet modelleridir. En ¢ok tercih edilen yontem, kimyasal diabet
modelidir. Laboratuar hayvanlarinda kimyasal diabet, yaygin olarak streptozotosin
ya da alloksan adli maddelerin enjeksiyonu ile yapilmakla beraber, 2,4-dinitrofenol
diazoksit, siproheptadin gibi kimyasal ajanlarin yani sira epinefrin, somatotropin ve

kortikotropin gibi hormonlardan da yararlanilmaktadir (Lukic, 1991).

Streptozotosin (STZ) ile olusturulan diabet en sik bagvurulan modellerdendir. STZ,
diabetojenik 6zelligi olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Pankreatik B hiicrelerine
olan 6zgiin toksisiteleri nedeniyle diabetojenik ajan olarak kabul edilmektedirler.
STZ, 2-deoksiglikozun nitrdz iire tiirevidir. 2-deoksiglikoz komponenti [ hiicre
Ozglnliigiinden, nitréz iire komponenti ise toksik etkisinden sorumludur. STZ nin
rat, fare, hamster, kdpek, kuzu ve maymunlarda diabet olusturucu etkisi saptanmigtir

B hiicrelerine etkisinin alloksandan daha kuvvetli oldugu bilinmektedir (Ward, 2001).
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Diabetojenik dozda STZ verilmis hayvanlarda genellikle 24 saatten sonra kalic1 bir
diabet meydana gelmektedir. STZ verilmesinden sonra kan sekerinde ii¢ farkli evreye
ayrilan bir degisim godzlenir. ilk iki saat sonunda hiperglisemi goriiliirken, 6 ile 12
saatleri arasinda hipoglisemiye ve 18 ile 24 saatleri arasinda ise kalici bir

hiperglisemiye neden oldugu belirlenmistir (Ward, 2001).

Deneysel diabette Streptozotosin  verildikten sonra, ilk evrede goriilen
hipergliseminin nedeni, dokularin glikoz kullanilmasina yapilan inhibisyon,
karacigerde asir1 glikoz serbestlesmesi veya bobrek iistii bezinden salgilanan
adrenaline baglanirken, ikinci devredeki hipogliseminin nedeninin glikozun dokular
tarafindan  kullanilmasmin artmast glikozun dokulardan kana ge¢mesinin
baskilanmasi, glikozun bobreklerden atiliminin artmasi, tahrip sirasinda beta

hiicrelerinden serbestlesen insiilinden kaynaklanabilecegi seklindedir (Ward, 2001).

Toksinle indiiklenmis deneysel diabet modellerinde Streptozotosin ve alloksan
arasinda metabolik ve immiinolojik etkileri agisindan anlamli  bir fark
saptanmamugtir. Ancak Streptozotosin, alloksana gore daha az toksisiteye sahip olup
pankreas hiicrelerini segici bir sekilde geri doniisiimsiliz olarak tahrip etmektedir.
Ayrica Streptozotosinin olusturdugu diabet, insanda goriilen diabete ¢ok benzedigi

icin daha fazla oranda ¢aligmalarda deneysel olarak kullanilmistir (Covington, 1993).

Diabetik farelerde yapilan in vitro ¢aligmada, diabetiklerdeki fibroblastlarin hiicresel
go¢ yeteneklerinin normal fibroblastlarla karsilastirildiginda daha zayif oldugu
gosterilmigtir (Lerman, 2003). Ayrica, diabetik fibroblastlarin artmis MMP-9 sentezi
ve azalmis VEGF salinimi da in vitro olarak gosterilmistir. Fibroblast
fonksiyonlarindan bir digeri de MMP diizenlemesidir. Diabetiklerde MMP-1, MMP—
2, MMP-8, MMP-9 sentezinde artis gosterilmistir (Wall, 2003; Medina, 2005).

Fibroblastlar kadar o©Onemli diger bir hiicre tiirli de keratinositlerdir. Yara
iyilesmesinde VEGF’nin en Onemli kaynaklarindan birisi yine keratinositlerdir.
Genetik olarak diabetik farelerde keratinositlerde VEGF mRNA sentezinin belirgin
derecede diistiigii gosterilmistir (Frank, 1995).
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1.5. Hemostaz

Hemostaz, kan kaybinin Onlenmesi anlamina gelir. Damar yirtilmas: veya

zedelenmesi takiben (Little, 2002);

o Siddetli damar daralmasi,

o Trombosit tikacin olusmasi,

e Kanin pihtilagmasi,

e Yarali bolgede fibroz dokunun gelismesi ve yaraylr onarmast yoluyla

hemostaz gerceklesmektedir.

Hemostaz primer ve sekonder komponentlere ayrilmaktadir. Travma, cerrahi veya
hastalik vaskiiler endotelyal hatti yaraladigi zaman ve kan, subendotelial bag
dokusuna temas ettigi zaman hemostaz baglar. Yaralanma yerlerinde trombosit plak
olusum siirecine primer hemostaz adi verilir. Sekonder hemostaz ise fibrin olusumu
ile sonuglanan plazma koagiilasyon sistemi reaksiyonlarini igerir. Fibrin baglar
primer hemostatik plagin  giiclenmesini saglar. Etkin primer hemostazin
saglanabilmesi i¢in trombosit adezyonu, graniil salinimi ve trombosit agregasyonuna
ihtiyag vardir. Yaralanmayi1 izleyen birka¢ saniye icinde trombositler integrin
ailesinin bir iiyesi olan 6zgiil bir trombosit kollajen reseptorii glikoprotein Ia/Ila
araciligi ile vaskiiler subendoteldeki kollajen fibrillere yapisir. Bu iliski von
Willebrand faktor tarafindan stabilize edilir, bu da trombositlerin vaskiiler endotel
icinde olusan yiiksek akim kuvvetlerine ragmen damar duvarina bagh kalmasini

saglar (Wintrobe, 1998; Beyan, 2004).

Kan damar1 yaralaninca damar g¢eperi daralir. Daralma, sinirsel refleksler, yerel
miyojenik spazm, zedelenen dokudan ve trombositlerden agiga ¢ikan tromboksan A,
gibi etkenler araciligiyla gergeklesir. Tromboksan A,, trombositin bir aragidonik asit
iriinii olup trombosit aktivasyonunu ve sekresyonunu stimule eder Trombosit tikag
damarda olusan kiiciik bir deligi tikayabilir. Trombositler kesik bir damar yiizeyine

temas ettiklerinde sismeye ve diizensiz bir bicim almaya baslarlar. Trombositler
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adenozindifosfat (ADP) salgilarlar. ADP ile tromboksan A, bdlgedeki trombositleri
aktive ederek ilk aktive olan trombosite yapismalarini saglar ve bdylece trombosit

tikag olusur (Solakoglu, 2003).

Hemostaz1 saglayan tigiincii mekanizma kanin pihtilagmasidir. Eger damar hasari
ciddiyse pihtilagma 15 — 20 saniye i¢inde, hafifse 1 — 2 dakika i¢inde baglar. Damarin
¢ok biiylik olmadig1 durumlarda hasar 3 — 6 dakika sonra tiim damar agiklig1 pihtiyla
kapatilacak sekilde onarilmis olur. 20 dakika ile bir saat arasinda pihtinin
biliziigmesiyle damarin agikligi daha iyi kapanmis olur. Pihti olusumundan sonra
fibroblastlar bolgeyi c¢evreler ve pihtt boyunca bag dokusu olusumu baglar
(Solakoglu, 2003).

1.5.1. Koagiilasyon Mekanizmasi

Kan koagiilasyon ve fibrinolitik sistemleri, viicutta etkin bir hemostazin olugabilmesi
icin denge halinde ¢alismaktadirlar. Primer hemostatik plak olustugu zaman, plazma
koagiilasyon proteinleri sekonder hemostazi baglatacak sekilde aktive olurlar.
Koagiilasyon semas1 kiiglik bir miktarda plazma fibrinojenini fibrine ¢evirecek
yeterlilikte trombinin iiretimi ile sonuglanan bir seri reaksiyona ayrilir (Wintrobe,

1998; Beyan, 2003).

Koagiilasyon ii¢ asamada ger¢eklesmektedir (Beutler, 2001):

e Protrombini trombine doniistiirecek olan protrombinazin olusumu,
e Trombin olusumu,

e Fibrin olusumu.

Protrombinaz olusumu icin Faktér X’un aktive edilmesi gerekmektedir. In vitro
olarak faktor X’un aktivasyonu intrensek ve ekstrensek koagiilasyon sistemi ile
gerceklesir. Protrombinaz yardimi ile protrombinin trombine doniigiimii gergeklesir.

Trombin fibrinojen molekiiliinii yapisindaki dort peptidi ayirarak fibrin monomerine
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doniistiiren bir enzimdir. Fibrinojen ise karacigerde iiretilen yiiksek molekiil agirlikli
bir plazma proteinidir. Trombin, fibrinojeni uzun fibrin iplikler haline donistiiriir.
Fibrin iplikleri ise, i¢inde kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin bulundugu bir

mekanizma ile kanin pihtilagsmasini saglar (Biiylikakyiiz, 1995).

P1iht1 lizisi ve damar tamiri, kusursuz hemostatik plagin olusmasindan hemen sonra
baslar ve bu koagiilasyon evresinin son kisminit olusturur. Daha koagiilasyon
olugurken trombin-trombomodulin kompleksi ile protein C’nin artmasi ve damar
duvarindan plazminojen aktifleyicilerinin salinmasi ile fibrinolizis meydana gelir.

(Beutler, 2001).

1.5.2. Trombotik Bozukluklar

Saglikl1 bir bireyde koagiilasyonu olusturan prokoagiilan maddeler ve koagiilasyonu
ortadan kaldiran antikoagiilan maddeler denge halindedir ve antikoagiilanlar daha
baskindir. Tromboz, patolojik siire¢ler sonucunda bu dengenin koagiilasyon lehine
bozulmasiyla dolagimda istenmeyen pihtinin olusmasidir. Tromboembolik
komplikasyonlarla seyreden birgok bozuklukta trombozu baglatan hemostatik

mekanizmalara ait primer rol tam olarak belirlenememistir (Hirsh, 1991).

Cerrahi, hamilelik, travma ve uzamis immobilite gibi durumlarda tromboembolizm
riski artmaktadir. Tromboembolizmin nedenleri azalmis kan akimi, kan damarlarinin

inflamasyonu ve kanin intrensek karakter degisiklikleridir (Laurence, 1995).

1.5.3. Antikoagiilan flaclar

Trombotik bozuklugu olan ya da tromboembolizm riski tasiyan hastalarda tedavi
amaclh antikoagiilan ilaglar uygulanmaktadir. Akut trombotik olaylarin tedavisi
heparinizasyondur. Tekrarlayan tromboembolik komplikasyon izlenenlerde ise

yasam boyu profilaksi i¢in oral antikoagiilan tedavi gerekmektedir. Asemptomatik
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olanlar i¢inse tromboz riskinin arttigi hamilelik, cerrahi ve immobilizasyon

durumlarinda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Antikoagiilasyon tedavisi goren, kanama Oykiisii bulunan veya kanama problemi ile
karsilagilabilecek hastalarda, protrombin zamani (PT) ekstrensek faktorler (I, II, V,
VII, X), parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT) da intrensek faktorleri test etmek i¢in
incelenmelidir. Test sonuclar1 farkli laboratuvar yontemlerine gore degiskenlik
gosterebilmektedir ancak c¢ogunlukla asagida siralanan araliklarda ideal kabul

edilmektedir (Peterson, 1998; Biiyiikakyiiz, 1995):

e Trombosit Sayist: 140,000 — 440,000 / ml

e Kanama Zamani: 1 — 9 dakika (Ivy ve Duke metoduna gore 1 — 4 dakika )

e Protrombin Zamant: 11 — 13 saniyedir.

e Parsiyel Tromboplastin Zamant: 39 saniyenin altindadir.

o Aktif Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT): 32 —46 s

o International Normalized Ratio (INR): 1

e Pihtilagma Zamani: 5 — 11 dakika (Ivy ve Duke metoduna gore ) (Biirker
Metoduna gore 4 — 7 dak.) (Lee White metoduna gore 6 — 7 dak.)

INR, protrombin zamanmin normallestirilmesi igin gelistirilmis bir degerdir.
Olgiimiin esitligine gore INR, uluslararasi duyarhilik indeksine gore (International
Sensitivity Index = ISI) dlgiilen protrombin zamaninin, normal degerin ortalamasina
boliinmesiyle elde edilen degerdir. INR antikoagiilasyon tedavisinin standart 6l¢tim
degeridir. Terapotik deger, cogu klinik durumda ve yapay kapak protezi tasiyanlarda
2 — 3 arasindadir. Mekanik kapak protezi tasiyan yiiksek risk grubunda ise 2,5 — 3,5
arasinda tutulmaya calisilir (Steinberg, 1995). Pihtilasma zamani, pek ¢ok
hematolojik hastaligin tanisinda yetersiz sonu¢ verdiginden PT ve aPTT testlerine

bakilmalidir (Biiytlikakyiiz, 1995).

Antikoagiilan ilaglar heparin ve oral antikoagiilanlar olarak iki grupta incelenebilir.

Heparin, kimyasal yapis1 kompleks polisakkarit olan ve yapisinda ¢ok sayida siilfiirik
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asit gruplart bulunduran bir maddedir. Bu nedenle giiclii asit 6zellikleri vardir ve
elektriksel olarak negatif yiiklii bir bilesiktir. Antikoagiilan etkisinin bu 6zelliginden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Heparin kanama zamanimi degistirmez ancak
pthtilasma zamanini uzatir. Bu etkisini antitromboplastin aktivitesi ile gosterir (Ozalp

Dural, 2002).

Oral antikoagiilanlar, tromboembolik olaylarin Onlenmesi veya tedavisi i¢in
kullanilirlar. Agizdan kullanim olanagi ve ucuz olmalar tercih nedenidir. Etkileri
oral yoldan alindiktan 24 saat sonra ortaya ¢iktig1 i¢in acil yanit beklendiginde tercih
edilmezler. Pihtilagma faktorlerinin fonksiyonlarini etkilemezler; ancak iiretim

basamaklarin bozarak gecikmeye sebep olurlar (Ozalp Dural, 2002).

Sistemik olarak kullanilan antikoagiilan maddelerden olan warfarin, kan pihtisi
olusumunu, piht1 sekillenmesini ve biiylimesini engeller. Etki siiresi 2 — 6 giin,
yarillanma omrii 37 — 40 saattir. Agizdan alindiginda gastrointestinal sistemden
stiratle ve tam olarak emilir. Warfarin yaygin olarak kullanilmaktadir ve genellikle

omiir boyu kullanimi s6z konusudur (Cawson, 1995; Ozalp Dural, 2002).

Warfarinin kullanim alanlari, derin ven trombozu ile pulmoner embolizm profilaksisi
ve tedavisi, akut koroner olaylar sonrasinda tromboembolik olaylarin profilaksisi,
romatizmal kalp kapak hastaliklari, kalp kapak protezi uygulamasi sonrasi profilaksi,
tromboembolik olay riski olan atriyal fibrilasyon olgularinda profilaksi ve iskemik

serebrovaskiiler hastaliklardir (Cawson, 1995).

Warfarin kullanan bireye uygulanacak tiim kanamali tedavilerde kanama kontroli
acisindan tedbir alinmalidir. Heparinde oldugu gibi Warfarin tedavisinin baslica
komplikasyonu kanamadir. ilacin kesilmesi ya da dozun ayarlanmas1 genellikle hafif
bir kanamay1 kontrol altina alir. Siddetli bir kanamada ise 5 — 25 mg parenteral K
vitamini verilebilir. Siddetli kanama olan acil durumlarda ise 200—500 ml taze tam
kan ya da taze donmus plazma verilerek ya da parenteral olarak faktor IX verilerek

pihtilagsma faktorleri normale getirilebilir (Gacar, 2005).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu tez caligmasinda, deneysel protokol ve hayvan deneyi i¢in izin Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu (24 Nisan 2006 tarihli ve 2006/17 sayili
karar) ve Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan verildi.
Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu’nun 16 Kasim 2006
giin ve AP-1103 say1li karar1 ve D-DA06/05 proje numarasiyla Baskent Universitesi

Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi laboratuarinda gerceklestirildi.

Calismada antikoagiile edilmis ve diabetik ratlarda diyot lazer, elektrocerrahi ve
bisturinin yara iyilesmesi ve kanama kontrolii iizerine olan etkileri incelendi. Ayrica
bir kontrol grubu olusturulup, antikoagiile ve diabetik gruplariyla karsilastirma
yapildi. Calisma sonunda 3 farkli kesi yonteminin yara iyilesmesi lizerine olan

etkileri histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi.

2.1. Deney Gruplan

Aragtirmada 42 adet 250-300 gram agirliginda Wistar Albino geng eriskin erkek
ratlar kullanildi. Ratlarin saglik durumuna gore, kontrol, diabetik ve antikoagiile
edilen ratlar olmak {izere 3 ana grup olusturuldu. Bu 3 ana grupta, 6rneklerin alinma
siireleri olan 5. ve 14. giinler dikkate alinarak kendi iglerinde iki iist gruba boliindii.
Her iist grup da yara olusturulmasinda kullanilan yontemler (bisturi, elektrocerrahi ve
diyot lazer) dikkate alinarak kendi iclerinde 3 alt gruba ayrildi. Sonug¢ olarak
toplamda 18 deney grubu olusturuldu. Hayvanlarin se¢iminde saglik durumlarinin iyi
olmasina ve daha oOnce herhangi bir deneyde kullanilmamis olmalarina 6zen
gosterildi. Agirligi uygun olan ratlar belirlendikten sonra, gruplar igine rastgele
dagitildi. Her ana grup 14 adet rattan olugmakta olup her bir kafeste 3 adet rat olacak
sekilde ratlar, suya ve yeme rahatlikla ulasabilir durumda muhafaza edildi. Deney
hayvani kafesleri polikarbonat, 265x150x420 mm o6lg¢iilerinde olup, paslanmaz gelik
tel 1zgara, yem ayraci, igme suyu sisesi agizligi ve polikarbonat 500 ml lik igme suyu

sisesi olan kafesler olarak secildi. Iki giinde bir kafes temizligi yapildi. Caligma
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stiresi boyunca deneklere standart beslenme rejimi uygulandi. Ratlar, standart pelet
yem (Nestlé Purina PetCare Company, St. Louis, Missouri, U.S.A.) ve su ile

kisitlama olmaksizin (ad libitum) beslendi.

2.1.1. Deney Gruplariin Adlandirilmasi

Gruplarin adlandirilmasinda kolaylik saglamasi agisindan kisaltmalar kullanildi.
Yukarida sayillan 3 gruptan kontrol grubu “K”, diabetik grubu “D” ve
antikoagiilasyon grubu “A” olarak adlandirildi. Her grupta 5. ve 14. giinlerde 6rnek
alindigindan adlandirilmada grup kisaltmasimin yanina 6rnek alman giinii belirtmek
i¢in 5 ve 14 rakamlar1 getirildi. Ornegin, D5 kisaltmasiyla ifade edilen grup, diabetik

hale getirilen ratlardan 5.giinde 6rnek alinan grup olarak belirlendi.

Bu gruplarm altinda yara olusturma yontemlerini ifade etmek icinde kisaltmalara yer
verildi. Adlandirmada bisturi “B”, elektrocerrahi “E” ve diyot lazer “L” olarak
belirtildi. Ornegin, DSL kisaltmastyla belirtilmek istenen grup, diabetik hale getirilen
ratlardan diyot lazer ile yara olusturulmasini takip eden 5. giinde 6rnek alinan grup
olarak belirtildi. Yine ayni sistemde, K14E kisaltmasiyla gosterilen grup, kontrol
grubundaki ratlardan elektrocerrahi ile yara olusturulmasii takip eden 14.glinde
ornek alman grup olarak belirtildi. Bu ¢alismada kullanilan grup adlarimin

kisaltmalar1 ve detayl agiklamalar1 Cizelge 2.1°de goriilmektedir.

2.1.2. Kontrol Grubu

K grubu kontrol grubu olup 14 adet rattan olusturuldu. Bu grup saglikli olan ratlar
icermekte olup 6rnek alinma giinlerine gore 5. giin 6rnekleri K5 ve 14. giin 6rnekleri
K14 olarak adlandirildi ve sirt bdlgelerinde bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer ile
yaralar olusturuldu. K5 grubunda, yara olusturulmasindan sonraki 5. giinde bisturi,
elektrocerrahi ve lazer ile olusturulan yara bolgelerinden drnekler alindi ve ratlar

sakrifiye edildi. K14 grubunda ise yara olusturulmasindan sonraki 14. giinde yine
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bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer ile olusturulan yara bolgelerinden 6rnekler alinip

ratlar sakrifiye edildi.

Cizelge 2.1. Deney gruplarinin sematik gosterimi.

Ornek Yara Olusturma
Saglik Durumu Alinan Giin Yontemi

Bisturi (B)
. Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

DIABETIK (D)

_ Bisturi (B)

i Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

_ Bisturi (B)

. Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

ANTIKOAGULE
(A)

_ Bisturi (B)

. Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

: Bisturi (B)

. Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

KONTROL (K) !

Bisturi (B)
. Elektrocerrahi (E)
Diyot Lazer (L)

ANVA

ANAAMAM A

s

2.1.3. Diabetik Grup

D grubu diabetik olup 14 adet rattan olusturuldu. Bu grup 6rnek alinma giinlerine
gore 5. gilin 6rnekleri D5 ve 14. giin 6rnekleri D14 olarak adlandirildi. D5 grubunda,
yara olusturulmasindan sonraki 5. giinde bisturi, elektrocerrahi ve lazer ile

olusturulan yara bdlgelerinden ornekler alindi ve ratlar sakrifiye edildi. D14
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grubunda ise yara olusturulmasindan sonraki 14. glinde yine bisturi, elektrocerrahi ve

diyot lazer ile olusturulan yara bolgelerinden 6rnekler alindi ve ratlar sakrifiye edildi.

2.1.4. Antikoagiilasyon Grubu

A grubu antikoagiile edilen ratlardan olusturuldu. Bu grup 6rnek alinma giinlerine
gore 5. giin 6rnekleri D5 ve 14. giin 6rnekleri D14 olarak iki alt gruba ayrildi. A5
grubunda, yara olusturulmasindan sonraki 5. giinde bisturi, elektrocerrahi ve lazer ile
olusturulan yara bolgelerinden 6rnekler alinip ratlar sakrifiye edildi. A14 grubunda
ise yara olusturulmasindan sonraki 14. giinde yine bisturi, elektrocerrahi ve diyot

lazer ile olusturulan yara bélgelerinden ornekler alind1 ve ratlar sakrifiye edildi.

2.2. Deneysel Diabetin Olusturulmasi

Deneysel diabet D grubu, pH 4,5 deki 0,1 M, 4°C ‘ta muhafaza edilen sitrat tamponu
icerisinde eritilen Streptozotosin’in (S0130 Streptozotocin %98 HPLC, Sigma-
Aldrich, St. Louis, U.S.A.) 35 mg/kg olacak sekilde a¢ karnina olan ratlara tek doz
intraperitonel (i.p.) olarak enjekte edilmesiyle olusturuldu. Streptozotosin -20°C ta
muhafaza edildi. Ani kan glukoz diizeyi diisiisiinii engellemek amaciyla ilk 24 saat
ratlara %5’lik dekstroz c¢ozeltisi verildi. Deneysel diabet olusturulmadan once ve
streptozotosin enjeksiyonundan 7 giin sonra bir gece Onceden a¢ birakarak, kan
glukoz seviyeleri, 6l¢iim stripleri yardimi ile (Accu-Chek Active System, Roche
Diagnostics, U.S.A.) intravendz olarak kuyruk veninden alinan kandan olgiildii
(Sekil 2.1). Kan glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl ve {lizeri olan ratlar diabetik olarak
kabul edilerek, bu hayvanlardan sadece diabet olan hayvanlarla ¢alismaya devam
edildi (Mutalik, 2005). Kan glukoz 6l¢iim diizeylerine gore diabetik kabul edilen

ratlarda, enjeksiyon sonrasi 1. haftadan sonra yaralar olusturuldu.
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Sekil 2.1. Ratlarin kuyruk veninden intravenz olarak kan alinmasi.

2.3. Deneklerin Antikoagiile Edilmesi

Ana gruplardan A grubundaki ratlara yara olusturulmasi sirasindaki kanama
kontroliinii karsilastirmak amaciyla oral antikoagiilan ila¢ tedavisi uygulandi.
Ratlarin ilag uygulamasi oncesi, INR (International Normalized Ratio) oranlariin
normal smirlar dahilinde olup olmadigr 6lglim stripleri (CoaguChek XS, Roche
Diagnostics, U.S.A.) yardimi ile kontrol edildi. Antikoagiilan olarak 3-(A-
Asetonilbenzil) 4-hidroksikumarin (Warfarin SIA2250, Sigma-Aldrich, U.S.A.)
maddesi kullanildi. Warfarin onceden hazirlanan 0,2 M sodyum bikarbonat
(NaHCO3) tamponu igerisinde ¢dziilerek oral gavaj yéntemi ile uygulandi. ilk olarak
ratlara 0,5 mg/kg oraninda tek doz verildikten sonra, sonraki 7 giin boyunca giinde
bir defa olacak sekilde 0,1 mg/kg oraninda oral gavaj yolu ile verildi. Ilacin verildigi
her giin ratlarin kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinden CoaguChek test stripleri
araciligl ile INR diizeylerine bakildi. Warfarinin 7 giinlik 0,1 mg/kg doz
uygulamasinin ardindan alinan kan 6rneklerinde INR oraninin 2,5 — 3 arasinda sabit

kaldig1 denekler antikoagiile edilen ratlar1 iceren A grubuna dahil edildi.
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2.4. Yaralarin Olusturulmasi

Temel olarak ¢aligmada, rat sirtlarina deneysel olarak 3 farkli insizyon yapildi. Tim
deneysel islemler uzman veteriner hekimler gdzetiminde gergeklestirildi. Ratlar,
premedikasyon i¢in intramuskiiler olarak xylasine HCL (Alfazyne % 2 enjektabl 20
mg/ml, Alfasan International B.V. Woerden, Holland) 7 mg/kg ve intramuskiiler
ketamin hidrokloriir (Alfamine % 10 enjektabl, 100 mg/ml, Alfasan International
B.V. , Woerden, Holland) 50 mg/kg enjeksiyonu ile genel anestezi altmna alindu.
Anestezi sonrast ratlarin sirtlarindaki tiiyler tras edildi ve % 10’luk povidin iyodin
sollisyonu (Betadine, Purdue Products L.P. Stamford, Connecticut, U.S.A.) ile
cerrahi sahada antisepsi saglandi. Hayvanlarin sirtlarina steril 6zel kalemler ile
insizyonun 1 cm uzunlugu isaretlendi. Yaralarin 1 cm uzunlugunda ve standart
olabilmesi icin 6zel olarak tasarlanan hareketli kesi diizenegi kullanildi. Yaralar 3
adet olacak sekilde her ratin sirtinda diyot lazer, elektrocerrahi ve bisturi ile

olusturuldu (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Rat sirtinda yara lokalizasyonu

Tim gruplarda bisturi yaralarimin olusturulmasi i¢in 15 numara bisturi ile tam

kalinlik kesi yapilarak ratlarin sirtinda tiim dermis katlar1 gegildi.



58

Tim gruplarda elektrocerrahi yarasi olusturulmasi icin Perfect TCS monopolar
elektrocerrahi cihazi (Coltéene Whaledent Inc. Cuyahoga Falls, Ohio, U.S.A.)

kullanildi. Monopolar elektrocerrahi cihazinin 20 Watt kesme konumu ayarlandi.

Tiim gruplarda lazer ile yaralarin olusturulmasi i¢in ise MedArt 426 marka diyot
lazer cihaz1 (Asah Medico A/S, Hvidovre, Denmark) kullanildi. Dalga boyu 810 nm
olup, devamli 151n verecek sekilde, 2,5 Watt giiciinde ayarlandi. Cihaz fokiise olarak
5 J/em” enerji ile uyguland:. Kesiyi saglayan lazer fiber ucu ¢ap1 600 um olup spot
cap1t ise 4 mm olarak saptandi. Diyot lazer uygulamasi sirasinda devamli 1sin
program segenegine uygun koruyucu gozliikler kullanildi. Ozel olarak hazirlanan
hareketli kesi diizenegi ile lazer fiber ucu sabitlendi ve bu sekilde tim yaralarin

standart olmasina ¢aligildi (Sekil 2.3). Tiim yaralar sekonder iyilesmeye birakildi.

Sekil 2.3. Kesi diizenegi.

2.5. Hayvanlarin ve Yaralarin Bakim

Tiim hayvanlar her bir kafeste 3 rat olacak sekilde suya ve yeme rahatlikla ulasabilir
durumda muhafaza edildi. Deney hayvani kafesleri polikarbonat, 265x150x420 mm
olgtilerinde olup, paslanmaz celik tel 1zgara, yem ayraci, igme suyu sisesi agizlig1 ve

polikarbonat 500 ml’lik icme suyu sisesi olan kafesler olarak secildi. Iki giinde bir
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kafes temizligi yapildi. Caligma siiresi boyunca deneklere standart beslenme rejimi
uygulandi. Standart pelet yem (Nestlé Purina PetCare Company, St. Louis, Missouri,

U.S.A)) ve su ile kisitlama olmaksizin (ad libitum) beslenme uygulandi.

Yaralar olusturulduktan sonra herhangi bir bakteriyel ve mikoplazmal enfeksiyon
riskine karsin ii¢ gruba da enrofloksasin (Baytril-K % 5, Bayer Tiirk Kimya Sanayi
Ltd. Sti.) 0,1 mg/kg subkiitan giinde 2 defa olacak sekilde uygulandi. Postoperatif
dénemde ratlara analjezik etkisinden yararlanmak amaci ile fentanil sitrat (Fentanyl-
Jannsen 100pug/2ml, Jannsen-Cilag, Switzerland) 0,02 mg/kg olacak sekilde subkiitan
olarak enjekte edildi. Yaralarin postoperatif donemde sekonder enfeksiyona karsi
suya dayanikli film tabaka olusturan yara koruyucu seffaf sprey (Opsite spray 79 g
/100 ml, Smith & Nephew, Hull, England) uygulamas1 ile pansumanlar1 yapildu.

2.6. Orneklerin Alinmas:

K5, D5 ve A5 gruplarinda her ana gruptan rastgele secilen 7 adet rat yara
olusturulduktan sonraki 5. giinde, premedikasyon i¢in intramuskiiler olarak xylasine
HCL (Alfazyne % 2 enjektabl 20 mg/ml, Alfasan International B.V. Woerden,
Holland) 7 mg/kg ve intramuskiiler ketamin hidrokloriir (Alfamine % 10 enjektabl,
100 mg/ml, Alfasan International B.V. Woerden, Holland) 50 mg/kg enjeksiyonu ile
genel anestezi altina alindi. Her yara bdlgesinin ikiser cm ¢evresinden olmak {izere
15 numara bisturi ile yeni bir insizyon yapildi. Dikkatlice tam kalinlik flep kaldirilip
ornekler eksize edildi (Sekil 2.4). Ornekler alindiktan sonra ratlar, 150 mg/kg
intramuskiiler ketamin hidrokloriir (Alfamine % 10 enjektabl, 100 mg/ml, Alfasan
International B.V. Woerden, Holland) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Ayn1 sekilde
K14,D14 ve A14 gruplarinda ise, yara olusturulmasindan sonraki 14. giinde 6rnekler
almip ratlar sakrifiye edildi. Ratlardan alinan doku materyalleri Giilhane Askeri Tip
Akademisi Patoloji Ana Bilim Dali’nda takipleri yapilarak kesitler hazirlanip
histolojik olarak degerlendirildi.
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Al

Sekil 2.4. Doku 6rneklerinin hazirlanmasi.

2.7. Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirmeler icin Orneklerin
Hazirlanmasi

Alman doku o6rnekleri (Sekil 2.4), primer kesi alanlar1 ortada kalacak sekilde ve bu
kesi alanimin her iki tarafindan 1 cm uzagindan saglam dokuyu da igine alacak
sekilde kiigiiltiildii. Bu sekilde elde edilen 6rnekler, %10’luk tamponlanmis formalin
sollisyonunda 24 — 72 saat siire ile fikse edildikten sonra rutin doku takip islemini
takiben parafin bloklara gomiildii. Dokulardan, adheziv lamlara (Surgipath, X-tra
Adhesive Microslides, Illinois, USA) 4 um kalinliginda bir adet hemotoksilen-eozin

boyamasi i¢in olmak iizere toplam 2 adet, yaklasik 4 um kalinliginda kesitler alindi.

Histopatolojik inceleme igin rutin hematoksilen-eozin boyanacak kesitler, 65°C’de
etiiv icinde deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar dakika ksilol ve alkolde bekletildikten

sonra ¢esme suyunda yikanip boyama iglemine tabi tutuldu.
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2.8. Histolojik Degerlendirme

Histolojik ve histomorfometrik degerlendirilmeler icin hematoksilen-eozin ile
boyanan lamlarin histolojik degerlendirilmesi Nikon E600 151k mikroskobunda x40,
x100, x200, x400 biyiitmelerle gerceklestirildi. Tiim gruplardan elde edilen
kesitlerde defekt alam1 net olarak izlendi. Histolojik olarak Orneklerin

degerlendirilmesi i¢in baz1 kriterler uyguland.

e Eksuda ve fibrin olusumunun degerlendirilmesi
0: Eksuda ve fibrin olusumu gézlenmemistir.
1: Eksuda ve fibrin olusumu gézlenmistir.
e QGraniilasyon dokusunun degerlendirilmesi
0: Graniilasyon dokusu yok
1: Vaskiilarizasyonda artig
2: Vaskiilarize graniilasyon dokusu
3: Fibroz graniilasyon dokusu
4: Fibroz graniilasyon dokusu ve fibrozis
5: Tam fibrozis

e Inflamasyon derecesinin degerlendirilmesi

Her bir 6rnek icin inflamasyon derecelendirilmesi, 151k mikroskobunda x100’lik
biiylitme alaninda primer kesi alani ile olusan defekt bdlgesinde olusan bag
dokusunda yapildi. Dokunun %10’dan azinda mononiikleer inflamatuar infiltrat
goriiliilyorsa hafif(1), % 10-50 arasinda ise orta (2), dokunun %50’den fazlasinda
inflamatuar infiltrat goriiliiyorsa yogun (3) olarak degerlendirilerek skorlama yapildi.

Ayrica poliniikleer inflamataur hiicrelerin ortamda bulunup bulunmadig belirtildi.

0: Hi¢ inflamasyon yok
1: Hafif inflamasyon
2: Orta inflamasyon

3: Yogun inflamasyon
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2.9. Histomorfometrik Degerlendirme

Defekt alani net olarak tiim Orneklerde izlendi. Degerlendirmelerde defekt alani,
defekt derinligi ve yiizeyden ¢okiikliik x40’lik, epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu
ise x100’lik biiylitmeler ile Leica Qwin V 3.3.1 bilgisayar programi kullanilarak
(Nikon 5700, Leica, Wetzlar, Germany) degerlendirildi. Alan hesaplar iki boyutlu
diizlemde yapildi. K5, D5 ve A5 gruplarinda, uygulama yontemine gore defekt
bolgesindeki reaksiyon i¢in agagida belirtilen kriterlere gore degerlendirilme yapildi

(Sekil 2.5).

e Defekt alan1 ( pm2)
e Epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu (um)

e Defekt derinligi (um)

(2)

()

Sekil 2.5. Diabetik ratlardan diyot lazer grubunda 5. giinde alinan 6rnekte histomorfometrik
degerlendirme: (1) Defekt alani; (2) Epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu; (3) Defekt derinligi.
K14, D14 ve Al4 gruplarinda ise, defekt alaninda bag dokusunda iyilesme olacagi
icin defekt derinligi yerine yilizeyden ¢okiikliik (um) hesaplandi (Sekil 2.6). Sekil

2.7°de K14L grubundaki bir 6rnekte yapilan 6l¢iimler goriilmektedir.
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Sekil 2.6. Kontrol grubundaki ratlardan bisturi grubunda 14. giinde alinan 6rnekte histomorfometrik
degerlendirmede defekt alaninin fibrz bag dokusu ile doldugu goriilmektedir (1). Yiizeyde ¢okiikliik
bulunmaktadir (2). Epitelizasyon tamamlanmustir (3).

Sekil 2.7. Kontrol grubundaki ratlardan diyot lazer grubunda 14. giinde alinan 6rnekte
histomorfometrik degerlendirmede yiizeyde fokal iilserasyon (1) goriilmektedir. Diger alanlarda
epitelizasyon tamamlanmistir (2). Yiizeyde ¢okiikliikk bulunmaktadir (3). Defekt bolgesi graniilasyon
dokusu ve bag dokusu ile doludur (4).
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2.10. Kanama Miktarinin Degerlendirilmesi

Kanama miktar1 K grubu adi verilen kontrol grubu ile A grubu adi verilen
antikoagiilasyon uygulanan grup arasinda karsilagtirtlmak amaciyla incelendi. Bu iki
gruptaki tiim hayvanlarda bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer ile yara olusturulmasi
sirasinda kanama miktar1 degerlendirildi. Kanama miktarinin degerlendirilmesi igin
20 x 20 mm boyutlarinda Saugermed Plus marka cerrahi pediler (Saugermed,
Medikokim, Istanbul) kullamldi (Sekil 2.8). Hizli sivi emme &zelligi olan bu
pedilerin yara olusturulmadan 6nceki agirliklar 6l¢iildii, yara olusturulmasi sirasinda
pihtilasma gozleninceye kadar yara iizerinde tutularak kanin toplanmasi saglandi.

Pedilerin agirliklar tekrar dlgiilerek kanama miktarlar1 degerlendirildi.

Sekil 2.8. Kanama miktarinin degerlendirilmesi.

2.11. istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmada elde edilen veriler IBM uyumlu bir kisisel bilgisayar araciligryla SPSS
12 (SPSS, Chicago, Illinois, USA) istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Olgme diizeyi kategorik olan degiskenler ki kare ve Fisher’in kesin
testi bagimlilik testleri ile ol¢iildii ve bu degerlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi
ise, ikiden ¢ok grup karsilastirilmasinda Benferoni Diizeltmeli Kruskal-Wallis ve iki
grup degerlerinin kargilagtinlmasinda ise Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 degeri kullanilip, bu degere esit ya da kii¢lik degerler
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olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu, biiyiik degerler
olmasi durumunda ise anlaml farkliligin olmadig: belirtildi. Bonferroni diizeltmeli
Kruskal-Wallis testinde ise 0,05 olan anlamlilik degeri karsilagtirma sayisina

boliinerek elde edilen 0,017 degeri anlamlilik seviyesi olarak tanimlandi.

Ana gruplar olan kontrol (K), diabetik (D) ve antikoagiile (A) gruplarmin kendi
iclerinde 5. giin ve 14. giin 6rnek alinan {ist gruplar1 arasinda, eksuda ve fibrin
olusumunun degerlendirilmesi i¢in ki kare testi ve gerekli oldugu durumda ise
Fisher’in kesin testi ile degerlendirildi. Yine aymi gruplar arasinda graniilasyon
dokusu ve inflamasyon derecesinin degerlendirilmesi i¢in ise veriler normal dagilim
gerekliliklerini saglamadiklarimdan dolay1 parametrik olmayan testlerden biri olan

Mann-Whitney U testi kullanildi.

K5, D5 ve A5 gruplarinda kendi iclerinde bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer ile
olusturulan yaralar arasinda tiim histolojik degerlendirme verileri dikkate alinarak
karsilagtirma yapildi. Eksuda ve fibrin olusumu karsilastirmasi i¢in Fisher’in kesin
testi, graniilasyon dokusu ve inflamasyon derecesi karsilagtirmalari i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Dijital fotograflardan elde edilen yara iyilesmesi kriterlerinin
karsilastirilmasi igin ise yine Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu kriterler 5. giinde
ornek alman gruplar icin, defekt alani, epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve

defekt derinligi olarak belirlendi.

Aymni testler kullanilarak K14, D14 ve Al14 gruplarinda eksuda ve fibrin olusumu,
graniilasyon dokusu ve inflamasyon dereceleri karsilastirildi, ayrica defekt alani,

epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve yiizeyden ¢okiikliik verileri degerlendirildi.

Kontrol, diabetik ve antikoagiilasyon gruplari arasinda 5. giin verileri agisindan alt
gruplarin birbirleri ile arasinda tiim degerler agisindan karsilastirmak icin ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kanama miktar1 verileri ise kontrol ve

antikoagiilasyon gruplar1 arasinda Mann-Whitney-U testi uygulanarak karsilagtirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histolojik Bulgular

Deneysel ¢aligma sirasinda ratlarin cerrahi islemi iyi tolere ettigi ve operasyona bagl
herhangi bir infeksiyon gelismedigi goriilmiistiir. Histolojik incelemede, her grup
ornekte defekt islem alanlar1 net olarak izlenmistir. Deney 6rnek alinma giinii yara
iyilesmesi siirecine bagh olarak 5. giin ve 14. giin olarak belirlenen gruplarda farkl

cerrahi girisim yontemine gore ele alinmistir.

3.1.1. Bistiiri ile Olusturulan Yara Grubu

3.1.1.1. 5. giinde alinan érnekler (K5B, D5B ve ASB Gruplari)

2 ornek disindaki tiim orneklerde kesi hatt1 kasa kadar inmekteydi. Defekt alaninda
siras1 ile antikoagiile grubundaki orneklerin hepsi, kontrol grubunda 4, diabet
grubunda ise yalnizca 2 6rnekte olmak lizere yara yiizeyinin inflamatuar hiicrelerinin
de bulundugu fibrin eksuda ile kapli oldugu goriilmektedir. Eksuda;
polimorfoniikleer 16kositler, hiicre artiklari, 6dem sivisi ve fibrinden olugmaktadir.
Yara kenarlarina komsu bag dokusunda vaskiilarize graniilasyon dokusu mevcuttur
(Sekil 3.1). Graniilasyon dokusunda kontrol ve antikoagiile grubunda inflamasyon
derecesi orta derecede iken diabetik grupta hafif-orta diizeydedir. Antikoagiile
grubunda 4 6rnekte kesi alaninin periferindeki bag dokusunda nekroz izlenmektedir
(Sekil 3.2). Diabetik ve kontrol gruplarinda hemen hemen tiim 0&rneklerde
reepitelizasyon baslamis olup antikoagiile grupta reepitelizasyon baslangici 3 6rnekte

goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Diabetik olan ratlardan bisturi grubunda 5. giinde alinan 6rnekte yarik seklinde defekt
bolgesi izlenmektedir. Defekt alaninda ince hat halinde inflamatuar eksuda ve graniilasyon dokusu
bulunmaktadir (ok). (HEx40)

Sekil 3.2. Antikoagiile edilen ratlardan bisturi grubunda 5. giinde alinan 6rnekte yiizeyde genis
iilserasyon bulunmaktadir (1). Ulser zemininde eksuda, zeminde ise graniilasyon dokusu
goriilmektedir. Defekt bolgesi eksuda ve graniilasyon dokusu icermektedir (2). (HEx40)
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3.1.1.2. 14. giinde alinan 6rnekler (K14B, D14B ve A14B Gruplar)

Orneklerde kontrol ve diabetik orneklerde birer ornek disinda tiim orneklerde
epitelizasyon izlenmektedir. Antikoagiile grubunda hiicreden zengin, gen¢ bag
dokusu ile iyilesme gozlenirken; kontrol ve diabetik 6rneklerde ise hiicreden daha
fakir kollajenize bag dokusu gdzlenmektedir (Sekil 3.3). Kontrol grubunda 1,
diabetik grupta ise 2 ornekteki iyilesme fibrozis seklindeydi (Sekil 3.4). Fibrozis ile
iyilesme gosteren diabetik 6rneklerde ortamda inflamatuar hiicreler bulunmamaktadir
(Sekil 3.5). Bag dokusu inflamasyon gdstermemekte, az miktarda damar icermekte
ve bol kollajen lifleri kapsamaktadir Bu 6rneklerin digindaki tiim 6rneklerde hafif-
orta diizeyde inflamatuar hiicreler ortamda graniilasyon dokusuna eslik etmektedir.
Insizyon nedeni ile hasara ugrayan kas demetlerinin yerinde yukaridaki yara
iyilesmesinden daha seliiler bir yapida graniilasyon dokusunun kas demetlerinin
yerini aldig1 gdzlenmektedir. Sekil 3.6’da antikoagiile grupta bisturi ile yara
olusturulan grupta 14. giinde alinan bir 6rnekte bag dokusunda yeni olusan ince

kollajen fibriller goriilmektedir.

Sekil 3.3. Antikoagiile edilen ratlardan bisturi uygulanan grupta 14. giinde alinan 6rnekte kesi yerinde
epitelizasyonun tamamlandigi, fibrozise bagl yiizeyden ¢okiikliigiin bulundugu goriilmektedir (1).
Kesi hattinda ise fibroz bag dokusu bulunmaktadir (2). (HEx40).
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Sekil 3.4. Kontrol grubundaki ratlardan bisturi grubunda 14. giinde alinan 6rnekte yiizeyde
epitelizasyon tamamlanmistir. Skar dokusu ¢ekmesine bagl yilizeyde ¢okiikliik bulunmaktadir (1).
Defekt alan1 fibroz bag dokusu ile doludur (2). Defekt tabaninda kas dokusu ortadan kalkmigtir.
(HEx40)

Sekil 3.5. Diabetik ratlardan bisturi grubunda 14. giinde alinan &rnekte ylizeyde epitelizasyon
tamamlanmistir. Defekt bolgesindeki skar ¢ekmesine bagl ¢okiiklik ve defekt bolgesinde fibrozis
goriilmektedir. (HEx40)
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Sekil 3.6. (a) Antikoagiile edilen ratlardan bisturi grubunda 14. giinde alman &rnegin histopatolojik
goriintiisiinde bag dokusundaki eski ve yeni kollajen fibriller Masson Trikrom boyasi ile yesil renkte
goriilmektedir. (x40), (b) Eski lifler (1) ve yeni kollajen lifler (2). (x100)

3.1.2. Elektrocerrabhi ile Olusturulan Yara Grubu

3.1.2.1. 5. giinde alinan érnekler (K5E, DSE ve ASE Gruplari)

Elektrocerrahi uygulamasimin histolojik olarak genis bir kesi defekti olusturdugu
goriilmektedir. Tiim grup Orneklerinde oldukg¢a genis olan bu insizyon defektinin
kasa kadar etki ettigi izlenmistir. Bu defektin bag dokusuna yakin kismi genis eksuda
ve fibrin birikimi gostermektedir. Epitel yiizeyinde, kollajenize bag dokusunda
fibroblastlarda, kil folikiillerinde, kas yapisinda genis nekroze alanlar bulunmaktadir.
Defekt alaninda eksuda olusumu nedeni ile ileri derecede sekonder bir iyilesme
tablosu mevcuttr. Eksudanin genisligi nedeni ile kontrol grubunda 2, antikoagiile
grupta 3, diabetik grupta ise 1 Ornekte epitelde reepitelizasyon gozlenmemistir.
Elektrocerrahi uygulamasi yapilan alanda eozinofilik renkte, oldukca genis fibrinden
ve nekrotik dokulardan olusan bir kusak mevcuttur. Bu bolgenin hemen altindaki,
plly formasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, nétrofil 16kosit infiltrasyonu ve 6dem
stvisinin goriildiigii alanin bu kusagin etrafinda demarkatif bir siir olusturdugu
goriilmiistiir. Bu kusagin epitele yakin kisminda birkag sirali yeni epitelin ilerledigi
izlenmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Antikoagiile edilen ratlardan elektrocerrahi grubunda 5. giinde alinan drnekte ylizeyde genis
bir nekrotik defekt alani, iilserasyon ve eksuda izlenmektedir. Bu alan altinda ise graniilasyon dokusu
bulunmaktadir (1). (HEx40)

Antikoagiile grupta yalmzca 2 Ornekte vaskiilarize graniilasyon dokusu, kontrol
grubunda 4 Ornekte, diabetik grupta ise tiim Orneklerde vaskiilarize graniilasyon
dokusu gelistigi gozlenmistir. Bag dokusunda yogun serbest kanama alanlarinin yani
sira konjesyonla karakterize damar yapilarinin sayica arttig1, genisledigi izlenmistir.
Antikoagiile grubundaki tiim 6rneklerde bag dokusunda nétrofil 16kositlerinin eslik
ettigi yogun inflamasyon goriliirken, diabetik grupta 3, kontrol grubunda ise 4
ornekte orta diizeyde inflamasyon gozlenmistir. Dokunun derinlerinde diabetik ve
kontrol gruplarindaki vakalarda vaskiiler yapilarda konjesyon bulunmaktadir. Kil
folikiillerinde kayip ve nekrozlar goriilmistir. Komsu izdiisim gosteren kas

yapilarinda da nekroz izlenmistir.

3.1.2.2. 14. giinde alinan 6rnekler (K14E, D14E ve A14E Gruplar)

Diabetik grupta 2, antikoagiile grupta 1 ve kontrol grubunda ise 1 6rnek disindaki

tiim 6rneklerde epitelizasyon tamamlanmadigi goriilmiistiir. Yeni olusan epitel, hafif
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akantozis gostermekte, bazal tabaka hiicreleri daha siskin ve hiicreden zengin olup,
stratum graniilozum tabakasinda bir kalinlagsma ve belirgin keratohiyalin grantilleri
icermektedir. Subepidermal bolge geng fibroblastlardan ve ince kollajenize bag
dokusundan zengin goériinlimdedir. Epitel {izerindeki krut antikoagiile grubunda halen
izlenmis ve atilmin devam ettigi belirlenmistir (Sekil 3.8). Kontrol grubunda 2
ornekte insizyon smirinin kasa kadar ulagsmadigi goriilmiistiir. Antikoagiile grupta,
graniilasyon dokusu kontrol grubuna gore hiicreden zengin ve aktif goriinlimdeki
hiicrelerden olusmakta olup daha genis bir iyilesme alanina sahiptir. Diabetik grupta
ise oldukc¢a genis seliiler goriinlimdeki geng fibroblastlardan olusan bag dokusunun
ortamda bulundugu goriilmistiir. Kontrol dokularinda 1 6rnek disindaki tiim
orneklerde insizyon alanlari, fibroz graniilasyon dokusundan fibrézise dogru iyilesme
gostermektedir. Yiizeyde graniilasyon dokusunun halen bulundugu, yara tabaninda
ise fibroz bag dokusunun bulundugu goriilmiistiir. Belirgin olarak diabetik 6rneklerin
hepsinde graniilasyon dokusunun genisligi diger iki gruba gore daha fazla olarak
goriilmiistiir (Sekil 3.9). 2 oOrnekte iyilesmenin graniilasyon dokusunda yer yer
fibrozise dogru gittigi goriilmiigtiir. Kontrol grubunda 5 6rnekte hafif, 2 6rnekte orta
diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcutken, diabetik grupta ise
4 ornekte hafif iken digerlerinde orta/yogun inflamasyon, antikoagiile grupta ise
hafif/orta diizeyde inflamasyon goriilmiistiir. Epitelizasyonun tamamlanmadigi
orneklerde, daha selliiler, fibrovaskiiler bag dokusundan olusan bir yara iyilesmesi

gorilmiistiir.
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Sekil 3.8. Diabetik ratlardan elektrocerrahi grubunda 14. giinde alinan drnekte defektin yiizeyinde
epitelizasyonun hemen hemen tamamlandigi, ortada kiigiik bir alanda eksuda ve iilserasyon bulundugu
goriilmektedir (1). Defekt bolgesinde yiizeyde ¢okiikliik mevcuttur. Defekt hatti yiizeyde graniilasyon

dokusu, derinde fibroz bag dokusu ile doludur (2). (HEx40)

Sekil 3.9. Diabetik ratlardan elektrocerrahi grubunda 14. giinde alinan drnekte yilizeyde epitelizasyon
tamamlanmustir. Defekt bolgesinde ¢okiikliik bulunmaktadir (1). Defekt alan1 graniilasyon dokusu ve
bag dokusu ile doludur (2). (HEx40).
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3.1.3. Diyot Lazer ile Olusturulan Yara Grubu

3.1.3.1. 5. giinde alinan érnekler (KSL,DSL ve ASL Gruplar)

Lazer uygulanan tiim o6rneklerde doku igerisinde yanik hasari mevcuttur. Doku
derinligi fazla olanlarda yara yiizey genisliginin daha az, doku derinliginin az
olanlarda ise daha genis defekt yiizeyi olusturdugu goriilmiistiir (Sekil 3.10, Sekil
3.11). Kesi yapilan alanlarin komsulugunda, epitel, bag dokusu, deri eklerinin
topluluklar halinde hayalet goriinlimleri segilebilmektedir. Bu hiicre gruplar
nukleussuz olup koagiilatif nekrozla karakterlidir. Bu nekroz alami lazer ile
olusturulan yara komsulugundaki bag dokusunda bir alanda nétrofil 16kositlerinin
birikimi ile dokuda demarkasyon sinir1 ile ayrilmaya baglamis olarak tespit
edilmistir. Reepitelizasyon hicbir 6rnekte baslamamistir. Kontrol grubunda insizyon
hatt1 hicbir 6rnekte kasa kadar inmemistir. Diabetik grupta ise 2 6rnekte, antikoagiile

grupta ise 3 drnekte insizyon hattinin kasa kadar ulasmadigi goriilmiistiir.

Sekil 3.10. Antikoagiile edilen ratlardan diyot lazer grubunda 5. giinde alinan 6rnekte defekt
bolgesinde genis bir nekrotik dokunun bulundugu izlenmektedir (1). Bu alan igerisinde eksuda,
zeminde ise graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Defekt kas tabakasini ortadan kaldirmistir ve yag
dokusuna ulagmistir (2).(HEx100)
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Sekil 3.11. Diabetik ratlardan diyot lazer grubunda 5. giinde alinan 6rnekte yiizeyde genis bir alanda
nekrotik doku ve eksuda bulunmaktadir (oklar). Ulserasyon zemininde graniilasyon dokusu
goriilmektedir. Zeminde graniilasyon dokusu bulunmaktadir (*). (HEx40)

Bag dokusu biitlinliigiiniin devam ettigi alanlarda epitelde, fibroblastlarda, kil
folikiillerinde kas yapilarinda dejenerasyonlar ve kismen nekroz alanlar1 mevcuttur.
Ekler bezlerden olan kapillerlerin nekroze oldugu gdzlemlenmistir. iltihabi hiicreler

kalin hiicresiz kaba kollajen demetler arasinda az sayida ve sagilmig haldedir.

Kontrol grubunda lazere karsi yara iyilesmesi cevabi hi¢ baslamamis olarak
gorlilmiistiir. Diabetik grupta 2, antikoagiile grubunda ise 1 Ornekte vaskiiler
graniilasyon doku cevabi gelismis iken diabetik grupta ise 2 Ornekte graniilasyon
doku cevabi1 gelismeden vaskiiler yapilarda hafif bir artis dikkat g¢ekmigtir.

Demarkasyon sinirinda tiim 6rneklerde fokal notrofilik birikimler goriilmistiir.

3.1.3.2. 14. giinde alinan érnekler (K14L,D14L ve A14L Gruplar)

Tiim gruplarda epitelizasyona gecilmistir. Epitelizasyonda tam kapanma kontrol
grubundan 2 oOrnekte izlenmistir. Yara bolgesini kapatmaya calisan epitelin genis
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olustugu, belirgin graniiler tabakaya sahip olup

akantozis gosterdigi belirlenmistir. Epitelin tam kapanma gostermedigi orneklerde



76

ise epitel arasinda fibrinle kapli oldugu, bazilarinda genis serbest kanama alanlari

bulundugu saptanmustir. (Sekil 3.12).

Sekil 3.12. Diabetik ratlardan diyot lazer grubunda 14. giinde alinan 6rnekte yiizeyde epitelizasyon
¢ogu planda tamamlanmigtir. Defekt bolgesinde fokal tilserasyon ve ¢okiikliik bulunmaktadir (1).
Defekt alani ile yiizeyde inflamatuar graniilasyon dokusu, derinde ise bag dokusu goriilmektedir (2).
(HEx40)

Diabetik grupta 4, antikoagiile grubunda ise 5 Ornekte defekt alaninin nekrotik
kusakla cevrili oldugu ve bag dokusuna komsu kisminda yogun noétrofilik
l6kositlerden zengin mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile nekrotik dokunun

kusatildigt ve demarkasyon hattinin yeni olusup T{zerindeki debridmani

uzaklagtirmaya calistig1 goriilmistiir.

Orneklerin hepsinde gecikmeli olarak bir iyilesme prosediirii baglamis olup, vaskiiler
graniilasyon dokusu mevcuttur. Bu 6érneklerde kontrol grubunda 2, diabetik grupta 1,
antikoagiile grubunda ise 2 Ornekte hiicrelerden zengin fibréz graniilasyon yapisi

goriilmektedir. (Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. Kontrol grubundaki ratlardan diyot lazer grubunda 14. giinde alinan 6rnekte epitelizasyon
tamamlanmustir. Yiizeyde skar ¢cekmesine bagh ¢okiikliik bulunmaktadir. Defekt alani fibréz bag
dokusu ile doludur (ok). (HEx40)

Kontrol grubunda 3, diabetik grupta ise 1 Ornekte kesi alani yerinde bulunan
graniilasyon dokusunun kasa kadar ulagsmadigi goriilmistiir. Alman orneklerdeki
kesinin kasa kadar inmedigi, daha yukarida sonlandigi, 2 kontrol 6rneginde ise
epitelin tam kapanma gdstermedigi izlenmistir (Sekil 3.14). Tam kapanan 6rneklerde
inflamasyon hafif/orta diizeydedir. Kontrol grubundaki inflamasyon siddeti diger
gruplara gore daha az ve orta diizeyde iken diabetik ve antikoagiile gruplarinda ise
yoguna dogru nétrofil 16kositlerinin de eslik ettigi mikst tipte inflamatuar infiltrat

gOrilmiistiir.

Lazer orneklerinde genel olarak damarlarda sayica bir arti, genisleme ve belirgin
konjesyon dikkati cekmistir. Insizyonun kasa kadar ulasmadigi bircok &rnekte
insizyonun izdiigiim bolgesinde komsu kas yapilarinda atrofiye giden yani incelen

kas yapilar1 gortilmustiir.
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Sekil 3.14. Kontrol grubundaki ratlardan diyot lazer grubunda 14. giinde alinan 6rnekte yiizeyde
epitelizasyon tamamlanmugtir. Epitelin kalinlig1 normaldir (*). Defekt alaninda matiir fibrz bag
dokusu izlenmektedir (ok). (HEx40)

3.2. Makroskobik Bulgular ve Klinik Degerlendirme

Makroskobik incelemede histolojik skorlama ile elde edilen sonuglara yakin sonuglar
elde edilmistir. Kontrol, diyabetik ve antikoagiile edilen gruplar arasinda belirgin bir
fark izlenmezken, gruplar i¢inde hem 5. giinde hem de 14. giinde alinan &rnekler
arasinda yara olusturma yoOntemlerine gore farkliliklar goriilmiistiir. Bisturi ile
olusturulan yaralar daha hizli iyilesme gosterirken, elektrocerrahi ve diyot lazer ile
olusturulan yaralarda iyilesmenin daha yavas oldugu ve 14. giinde halen devam ettigi
saptanmustir. Bisturi ile olusturulan yaralarda kimi 6rneklerde insizyon hattinin dahi
kayboldugu ve tiras edilen killarin bu grupta elektrocerrahi ve diyot lazer ile
olusturulan yaralara gore daha fazla ¢iktig1 fark edilmistir. Diyot lazer ile olusturulan
baz1 yaralarda ise 14. glinde alinan Orneklerde halen yara krutlarmin kaldigi

gorilmiistiir.
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Antikoagiile grupta ise, bisturi ile olusturulan yaralarin diger diabetik ve kontrol

gruplarindaki bisturi yaralarina gore daha geg iyilesme gosterdigi goriilmistiir.

Kontrol grubu ve antikoagiile gruplar1 kendi alt gruplar1 olan bisturi, elektrocerrahi
ve diyot lazer gruplar arasinda kanama miktar1 degerlendirildiginde bisturi grubunda
kanamanin oldugu, diger elektrocerrahi ve diyot lazer gruplarinda ise hi¢ kanama
olmadigr gozlemlenmistir. Bu da antikoagiile grupta o6zellikle kanama kontrolii
amacgh elektrocerrahi ve diyot lazer uygulamasinin tercih edilebilecegini

gostermektedir.

3.3. [lstatistiksel Bulgular

Histolojik inceleme sonucu elde edilen veriler ve histomorfometrik inceleme
sonuclar1 elde edilen Olcgiimler istatistiksel analize alinmis ve elde edilen sonugclar
degerlendirilmigtir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 degeri kullanilmig olup, bu
degere esit ya da kiiciik degerler olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin oldugu, biiyiik degerler olmasi durumunda ise anlaml farkliligin olmadig:

belirtilmistir.

Tiim ana gruplarin kendi i¢lerinde 5. giin 6rmek alinan ve 14. giin 6rek alinan st
gruplarinda eksuda ve fibrin olusumu, graniilasyon dokusu olusumu ve inflamasyon
derecesi acisindan karsilastirlmistir. Eksuda ve fibrin olusumunun degerlendirilmesi

icin ki kare testi ve Fisher’in kesin testi kullanilmastir.

Kontrol grubunda eksuda ve fibrin goriilme oran1 % 89,5 olup, K5 grubunda K14
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek goriilmektedir (p<0,05).
Diabetik grupta ise, D5 ve D14 gruplar arasinda eksuda ve fibrin goriilme oran1 %
78,1 olup, D5 grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Antikoagiile
grupta ise, A5 ve Al4 iist gruplarn arasinda A5 grubunda eksuda ve fibrin goriilme

oran1 % 87,5 olup, anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Tiim gruplarda 5. giinde ve 14. giinde alinan 6rneklerin eksuda ve fibrin olugumu
bakimindan karsilastirilmasi

5.Giin 14.Giin Toplam
n 2 11 13
Yok
% 10,5 55,0 33,3
n 17 9 26
Kontrol Grubu Eksuda ve Fibrin Var
% 89,5 45,0 66,7
n 19 20 39
Toplam
% 100,0 100,0 100,0
Ki-Kare=8,67 ; Sd= 1 ; p=0,009<0,05
n 7 24 31
Yok
% 21,9 64,9 44.9
n 25 13 38
Diabetik Grup Eksuda ve Fibrin Var
% 78,1 35,1 55,1
n 32 37 69
Toplam
% 100,0 100,0 100,0
Ki-Kare=12,82 ; Sd= 1 ; p=0,0003<0,05
n 2 8 10
Yok
% 12,5 57,1 333
n 14 6 20
Antikoagiile Grup Eksuda ve Fibrin Var
% 87,5 42,9 66,7
n 16 14 30
Toplam
% 100,0 100,0 100,0

Fisher's Exact Testi ; p=0,018<0,05

Ana gruplar olan kontrol, diabetik ve antikoagiile gruplari, 5. giinde ve 14. giinde
ornek alman gruplar arasinda graniilasyon dokusu ve inflamasyon derecesi

bakimindan karsilastirilmistir (Cizelge 3.2).

Tiim gruplarda 5. giin ve 14. giin Orneklerinin inflamasyon derecesi agisindan
karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). 5.
gliinde alman Orneklerde inflamasyon derecesi orta ve yogun inflamasyon

gosterirken, 14. giinde alinan 6rneklerde ise inflamasyon hafif seyretmektedir.
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Cizelge 3.2. Tiim gruplarda 5. giinde ve 14. giinde alinan 6rneklerin graniilasyon dokusu ve
inflamasyon derecesi bakimindan karsilastiriimasi

) Mann-
Ortanca (Min - Maks) | Sira Ort. p
Whitney U
5.Giin 2(0-2) 12,1
Graniilasyon Dokusu 39 0,000
Kontrol 14.Giin 42-5) 27,6
Grubu . ~ [5.Giin 3(2-3) 26,8
Inflamasyon Derecesi 62 0,000
14.Giin 2(1-3) 13,6
5.Giin 2(1-4) 21,8
Graniilasyon Dokusu 170 0,000
Diabetik 14.Giin 4(0-5) 46,4
Grup . ~ | 5.Giin 2(1-3) 439
Inflamasyon Derecesi 308 0,000
14.Giin 1(0-3) 27,3
5.Giin 0(0-2) 9,2
Graniilasyon Dokusu 11 0,000
Antikoagiile 14.Giin 3(2-5) 22,8
Grup , ~ | 5.Giin 3(1-3) 19,8
Inflamasyon Derecesi 43 0,000
14.Giin 2(1-3) 10,6

Kontrol, diabetik ve antikoagiile gruplarin tiimiinde 5. giin ve 14. giin 6rnekleri

graniilasyon dokusu olusumu ag¢isindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur (p<0,05). 14. giin 6rneklerinde yara iyilesmesinde graniilasyon

dokusu olusumu ve fibrézis goriilmekte iken, 5. giin Orneklerinde vaskiilarize

graniilasyon dokusu goriilmektedir.

Kontrol, diabetik ve antikoagiile gruplarindaki tiim alt gruplarin karsilastirilmasinda

5B, 5E ve 5L gruplar i¢in eksuda ve fibrin olusumu degerlendirmesi i¢in Fisher’in

kesin testi kullanilmistir.

K5B ve KSE alt gruplarinin karsilagtirmasinda eksuda ve fibrin olusumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. KSB ve KSL alt gruplarimin

karsilastirmasinda da eksuda ve fibrin olusumu bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriillmemektedir (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Kontrol grubunda 5. giin alinan 6rneklerde yara olusturma yontemine gore eksuda ve
fibrin dagilimi ve karsilastirilmasi

Eksuda ve Fibrin
5. Giin
Yok | Var | Toplam
L n 2 4 6
Bisturi
% 33,3 | 66,7 100
n 0 7 7
Elektrocerrahi
% 0 100 100
n 2 11 13
Toplam
% 1541 84,6 100
Kontrol Fisher's Exact ; p=0,192>,0,05
Grubu n 2 4 6
Bisturi
% 33,31 66,7 100
n 0 6 6
Diyot lazer
% 0 100 100
n 2 10 12
Toplam
% 16,7 83,3 100
Fisher's Exact ; p=0,4545>,0,05

Cizelge 3.4. Diabetik grupta 5. giin alinan 6rneklerde yara olusturma ydntemine gore eksuda ve fibrin
dagilimi ve karsilagtirilmasi

Eksuda ve Fibrin
5. Giin
Yok | Var | Toplam
N n 7 4 11
Bisturi
% 63,6 | 364 100
n 0 11 11
Elektrocerrahi
% 0 100 100
n 7 15 22
Toplam
% 31,8 | 682 100
Diabetik Fisher's Exact ; p=0,004<0,05*
Grup o n 7 4 11
Bisturi
% 63,6 | 364 100
) n 0 10 10
Diyot lazer
% 0 100 100
n 7 14 21
Toplam
% 33,3 | 66,7 100
Fisher's Exact ; p=0,004<0,05*

D5B ve DSE gruplarinin karsilastirmasinda elektrocerrahi grubunda bisturi ile yara
olusturulan gruba gore eksuda ve fibrin olusumu daha yiiksek oranda bulunmustur

(p< 0,05). D5B ve DSL gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmus olup, D5L grubunda daha yiiksek oranda eksuda ve fibrin olusumu

gozlenmistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.5. Antikoagiile grupta 5. giin alman &rneklerde yara olusturma yontemine gére eksuda ve
fibrin dagilimi ve karsilastirilmasi

Eksuda ve Fibrin
5. Giin
Yok | Var | Toplam
n 0 4 4
Bisturi
% 0| 100 100
n 2 4 6
Elektrocerrahi
% | 33,3 | 66,7 100
n 2 8 10
Toplam
% 20 80 100
Antikoagiile Fisher's Exact ; p=0,466>0,05
Grup n 2 4 6
Elektrocerrahi
% | 33,3| 66,7 100
) n 0 6 6
Diyot lazer
% 0,0 100 100
n 2 10 12
Toplam
% | 16,7 83,3 100
Fisher's Exact ; p=0,454>,0,05

Antikoagiile edilen grupta ise A5SB ve ASE gruplar1 arasinda, ASE ve A5L gruplan
arasinda eksuda ve fibrin olusumu bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir

(Cizelge 3.5).
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5. glinde alinan 6rneklerde yara olusturulma yontemine gore olusturulan alt gruplarda
graniilasyon dokusu ve inflamasyon derecesi verilerine gore istatistiksel analiz

Kruskal-Wallis H testi ile yapilmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. 5. glinde alinan 6rneklerde graniilasyon dokusu olusumu ve inflamasyon derecesinin alt
gruplara gore karsilastirilmasi

Kruskal- .
Ortanca Sira Ikili
5.Giin Wallis H p
(Min — Maks) Ort. Karsilastirma
Bisturi 2(2-2) 13,0 1-3%*
Grantilasyon
Elektrocerrahi 2(2-2) 13,0 2-3%*
Dokusu
Kontrol Diyot lazer 0(0-0) 35 18 0,000*
Grubu . Bisturi 3(2-3) 9,8
Inflamasyon
. Elektrocerrahi 2(2-3) 7,6
Derecesi
Diyot lazer 3(3-3) 13,0 4,6 0,098
Bisturi 2(1-4) 18,3
Graniilasyon
Elektrocerrahi 2(1-2) 18,6
. . Dokusu
Diabetik Diyot lazer 1,5(1-2) 12,3 4,9 0,087
Grup . Bisturi 2(1-3) 10,2 1-2%%
Inflamasyon
) Elektrocerrahi 2(2-3) 18,1 1-3%*
Derecesi
Diyot lazer 3(2-3) 21,7 10,2 0,006*
Bisturi 2(0-2) 11,0
Graniilasyon
Elektrocerrahi 0(0-2) 7,7
. . | Dokusu
Antikoagiile Diyot lazer 0(0-2) 7,7 2 0,371
Grup . Bisturi 2,5(1-3) 5,9
Inflamasyon
. Elektrocerrahi 3(2-3) 8,8
Derecesi
Diyot lazer 3(33-3) 10,0 39 0,139

*p<0.05 ; ** p<0.017

5.glinde alinan orneklerden diabetik olan grupta bisturi ile olusturulan yaralarda,
diger iki gruba gore inflamasyon derecesi anlamli derecede diisiik goriilmektedir.
Kontrol grubunda ise diyot lazer grubunda diger iki gruba gore graniilasyon dokusu

olusumu anlaml1 derecede diisiik goriilmektedir.

5. giinde Ornek alman deneklerde yara olusturulma ydntemine gore bisturi,
elektrocerrahi ve diyot lazer gruplar arasinda dijital fotograf analiz programu ile elde

edilen dlgiimler Kruskal-Wallis H testi ile degerlendirilmistir (Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.7. Kontrol grubunda 5.giinde alinan 6rneklerdeki dagilimlar ve kargilagtirmalar

. Sira | Kruskall- Tkili
Kontrol Grubu Ortanca (Min - Maks) P
Ort. Wallis H Karsilastirma
2995268,1 (1362991,8 -
Bisturi 3,6 1-2%*
3914405,0)
Defekt Alani | 4618857,9 (2574539,2 -
Elektrocerrahi 11,1 9,4 0,009* 1-3%*
(um2) 8676879,1)
5998290,0 (4162044,1 -
Diyot lazer 13,4
50393947,8)
Epitelin Bisturi 1378,8 (1074,4 - 2517,2) 3,0 1-2%%
Bulunmadig: - 13992,4 (2634.6 -
Elektrocerrahi 10,9 11,7 0,003* 1-3%%*
Alanin Uzunlugu 28780,2)
(pm) Diyot lazer 5157,3 (3808,8 - 7008,6) | 14,1
Bisturi 1887,8 (1259,2 - 2010,6) 13,6
Defekt Derinligi
(um) Elektrocerrahi | 1601,4 (1128,6 - 2571,3) 10,7 4,5 0,103
pum
Diyot lazer 1244,3 (564,5 - 1769,0) 6,7

* p<0.05 ; ** p<0.017

Defekt alan1 KSB grubunda KS5E ve K5SL grubuna gore anlamli derecede diisiik

goriilmektedir (p< 0,017). Epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu, K5B grubunda

KS5E ve K5L grubuna gore anlamhi derecede diisiik goriilmektedir (p< 0,017). Defekt

derinligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriillmemektedir.

Defekt alani, D5SB grubunda D5SE ve D5SL gruplarina gore anlamli derecede diisiik

goriilmektedir (p< 0,017). Epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu, D5B grubunda

DSE ve D5SL gruplarina gore anlamli derecede diisiik goriilmektedir. Defekt derinligi

agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goériilmemektedir (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8. Diabetik grupta 5.gilinde alinan 6rneklerdeki dagilimlar ve karsilagtirmalar

Sira Kruskall- Ikili
Diabetik Grup
Ortanca (Min - Maks) Ort. WallisH |p Karsilagtirma
] 339237,1 (115582,5 -
Bisturi 7,5
2624543,0) 1-2%*
Defekt Alani 3287617,8 (526820,3 -
Elektrocerrahi 19,5 18,2
(um2) 6491506,3) 1-3%*
4179126,6 (2125350,8 -
Diyot lazer 24,8
6817473,5) 0,000*
Epitelin Bisturi 267,8 (0,0 - 3467,2) 8,1 1-2%*
Bulunmadigi Elektrocerrahi |2816,1 (1575,4 - 3902,7) 19,1 163 1-3%*
Alanmn Uzunlugu ,
Diyot lazer 24,7
(um) yortaz 3726,4 (429.,9 - 6694,7) 0,000
Bisturi 1398,0 (1014,2 - 1987,4) 20,4
Defekt Derinligi
(um) Elektrocerrahi | 1158,1 (229,7 - 2293,7) 15,3 1,5
pum
Diyot lazer 1270,5 (847,9 - 1652,7) 16,9 0,472

* p<0.05 ; ** p<0.017

Cizelge 3.9. Antikoagiile grupta 5.giinde alinan 6rneklerdeki dagilimlar ve karsilastirmalar

Sira Kruskall- Tkili
Antikoagiile Grup
Ortanca (Min - Maks) Ort. WallisH |p Karsilastirma
2327522,1 (626996,8 -
Bisturi 6,6
25380778,3)
Defekt Alant 5481542,0 (21517959 -
Elektrocerrahi 10,8
(um2) 19955776,9)
4691487,3 (3204037,2 -
Diyot lazer 9,2
6701444.9) 1,9 0,382
Epitelin Bisturi 1747,0 (1485,4 - 6081,2) 6,2
Bulunmadigi Elektrocerrahi | 3325,7 (2589,6 - 5699,7) 10,2
Alanin Uzunlugu
Diyot lazer 10,2
(um) 4 3957,2 (2082,7 - 4873,2) 22 0,337
Bisturi 1407,5 (1102,8 - 1750,1) 7,2
Defekt Derinligi
(um) Elektrocerrahi | 1963,0 (1113,3 - 4109,4) 12,0
pum
Diyot lazer 1367,5 (1004,4 - 1760,7) 7,5 3,3 0,194

* p<0.05 ; ** p<0.017

Antikoagiile grupta ise defekt alani, epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve defekt
derinligi verileri agisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik gériilmemektedir (p<

0,017) (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.10. Kontrol grubunda 14. giin alinan 6rneklerde yara olusturma yontemine gore eksuda ve
fibrin dagilimi ve karsilastirilmasi

Eksuda ve Fibrin
14. Giin
Yok Var | Toplam
o n 6 0 6
Bisturi
% 100,0 0,0 100
~|n 4 3 7
Elektrocerrahi
% 57,1 429 100
n 10 3 13
Toplam
% 76,9 | 23,1 100
Fisher's Exact ; p=0,004<0,05*
o n 6 0 6
Bisturi
% 100,0 0,0 100
) n 1 6 7
Kontrol Diyot lazer
% 143| 85,7 100
Grubu
n 7 6 13
Toplam
% 53,8 | 46,2 100
Fisher's Exact ; p=0,005<0,05*
~|n 4 3 7
Elektrocerrahi
% 57,1 429 100
) n 1 6 7
Diyot lazer
% 143| 85,7 100
n 5 9 14
Toplam
% 357 643 100
Fisher's Exact ; p=0,265>,0,05

14. giinde alinan Orneklerden kontrol grubunda bisturi ile olusturulan yaralar ve

elektrocerrahi ile olusturulan yaralar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmektedir. K14E grubunda, K14B grubuna gore eksuda ve fibrin olusumu daha

fazla gozlemlenmistir (p< 0,05).

K14B ve K14L gruplar arasinda ise diyot lazer grubunda istatistiksel olarak anlaml

olacak sekilde yiiksek oranda eksuda ve fibrin olusumu goriilmiistiir (p<0,05). K14E

ve K14L gruplar arasinda ise anlamli bir fark goriilmemistir (Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.11. Diabetik grupta 14. giin alinan 6rneklerde yara olugturma yontemine gore eksuda ve
fibrin dagilimi ve karsilastirilmasi

Eksuda ve Fibrin
14. Giin
Yok Var | Toplam
S n 12 1 13
Bisturi
% 92,3 7,7 100
n 11 1 12
Elektrocerrahi
% 91,7 8,3 100
n 23 2 25
Toplam
% 92,0 8,0 100
Fisher's Exact ; p=1>0,05
S n 12 1 13
Bisturi
% 92,3 7,7 100
n 1 11 12
Diabetik Diyot lazer
% 83| 91,7 100
Grup
n 13 12 25
Toplam
% 52,0 48,0 100
Fisher's Exact ; p=0,000<0,05*
n 11 1 12
Elektrocerrahi
% 91,7 8,3 100
) n 1 11 12
Diyot lazer
% 83| 91,7 100
n 12 12 24
Toplam
% 50,0 50,0 100
Fisher's Exact ; p=0,000<0,05*

Diabetik grupta 14. glinde alinan 6rnekler arasinda D14B ve D14E gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmamasma ragmen, D14B ve DI14L gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. Diyot lazer ile yara olusturulan
grupta bisturi ile yara olusturulan gruba gore daha yiiksek oranda eksuda ve fibrin

olusumu goriilmiistiir (p< 0,05).

DI14E ve DI14L gruplar arasinda ise istatistiksel olarak eksuda ve fibrin olusumu
bakimindan anlamli bir fark bulunmustur (p< 0,05). Diyot lazer ile olusturulan
yaralarda daha yiiksek oranda eksuda ve fibrin olusumu goézlemlenmistir (Cizelge
3.11).
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Cizelge 3.12. Antikoagiile grupta 14. giin alinan 6rneklerde yara olusturma yontemine gore eksuda ve
fibrin dagilimi ve karsilastirilmasi

Eksuda ve Fibrin
14. Giin
Yok Var | Toplam
o n 4 0 4
Bisturi
% 100,0 0,0 100
~|n 3 2 5
Elektrocerrahi
% 60,0 40,0 100
n 7 2 9
Toplam
% 77,8 222 100
Fisher's Exact ; p=0444>0,05
o n 4 0 4
Bisturi
% 100,0 0,0 100
) n 1 4 5
Antikoagiile | Diyot lazer
% 20,0 80,0 100
Grup
n 5 4 9
Toplam
% 55,6| 444 100
Fisher's Exact ; p=0,048<0,05*
~|n 3 2 5
Elektrocerrahi
% 60,0 40,0 100
) n 1 4 5
Diyot lazer
% 20,0 80,0 100
n 4 6 10
Toplam
% 40,0 60,0 100
Fisher's Exact ; p=0,523>,0,05

Antikoagiile edilen grupta ise sadece A14L ve A14B gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus olup, diyot lazer ile yara olusturulan grupta daha

yiiksek oranda eksuda ve fibrin olusumu goriilmektedir (p<0,05) (Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.13. 14. giinde alinan 6rneklerde graniilasyon dokusu olusumu ve inflamasyon derecesinin
alt gruplara gore karsilagtirilmasi

14.Giin Ortanca Sira Kruskal- Ikili
(Min — Maks) Ort. Wallis H p Kargilagtirma
Bisturi 4(4-5) 15,4
Graniilasyon 1-3*%*
Elektrocerrahi 4(2-4) 12,0 13,1 0,001*
Dokusu 2-3%*
Kontrol Diyot lazer 2(2-3) 4,8
Grubu . Bisturi 1(1-2) 7.8
Inflamasyon
) Elektrocerrahi 2(1-3) 10,6 2,5 0,281
Derecest
Diyot lazer 2(1-3) 12,6
Bisturi 44-5) 27,9
Graniilasyon 1-3*%*
Elektrocerrahi 4(2-4) 19,7 22,8 0,000*
. . Dokusu 2-3%%
Diabetik Diyot lazer 2(0-4) 8,7
Grup . Bisturi 1(0-1) 10,1
Inflamasyon 1-2%*
) Elektrocerrahi 1(1-3) 18,9 21,2 0,000*
Derecest 1-3**
Diyot lazer 2,5(1-3) 28,7
Bisturi 43-4) 9,8
Graniilasyon 1-3%*
Elektrocerrahi 4(3-5) 9,6 7,5 0,024*
. .| Dokusu 2-3%*
Antikoagiile Diyot lazer 2(2-3) 3,6
Grup . Bisturi 1(1-2) 44
Inflamasyon 1-3**
) Elektrocerrahi 2(1-2) 6,3 7,5 0,023*
Derecesi 2-3%*
Diyot lazer 3(2-3) 11,2

*p<0.05 ; ** p<0.017

Kontrol grubunda 14. giinde alinan 6rneklerde graniilasyon dokusu K14L grubunda
K14B ve K14E gruplarina gore anlamli derecede diisiik goriilmektedir (p< 0,017).
Bu diyot lazer ile yara olusturulan grupta 14. giinde heniiz iyilesmenin devam ettigi
ve fibroz graniilasyon dokusunun gorildiigii ve yara iyilesmesinin tam fibrozis

asamasina gelmedigini gdstermektedir (Cizelge 3.13).

Diabetik grupta ise D14L grubunda D14B ve DI4E gruplarina gore graniilasyon
dokusu kontrol grubunda oldugu gibi diisiik olmakla beraber, inflamasyon derecesi
ise D14B grubunda D14E ve D14L gruplarma gore istatistiksel anlamli derecede
diistik gorilmektedir (p< 0,017).

Antikoagiile edilen grupta ise, D14L grubunda diger iki gruba gore graniilasyon

dokusu diisiik oranda fibrozis gostermektedir. inflamasyon derecesi ise D14L
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grubunda D14B ve DI4E gruplarina gore daha yiiksek olarak bulunmustur (p<

0,017).

Cizelge 3.14. Kontrol grubunda 14. giinde alman &rneklerdeki dagilimlar ve karsilagtirmalar

Kruskall- Tkili
Kontrol Grubu
Ortanca (Min - Maks) |SiraOrt. |WallisH |p Karsilastirma
Bisturi 0 (0,0 - 740591,8) 7,0
673593,4 (0,0 -
Defekt Alani Elektrocerrahi 12,6
2391917,8)
(um2)
1414206 (0,0 -
Diyot lazer 13,4
2063408,9) 52 0,075
Epitelin Bisturi 0 (0,0 - 195,5) 7,4
Bulunmadigi Elektrocerrahi | 0 (0,0 - 4079,7) 10,9
Alanin Uzunlugu
Diyot lazer 14,7
(um) Y 2092,74 (0,0 - 3008,5) 5,9 0,051
Bisturi 197,704 (70,7 - 485,2) 5,4
) | 1512,654 (865,7 -
Yiizeyden Elektrocerrahi 18,0
2333 .4)
Cokiiklik (um)
400,322 (176,9 - 1-2%*
Diyot lazer 9,6
633,7) 14,9 0,001* 2-3%*

* p<0.05 ; ** p<0.017

Kontrol grubunda 14. giinde alian 6rnekler arasinda yara olusturma ydntemleri gore

ylizeyden ¢okiikliik kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Yiizeyden ¢okiikliik, K14E grubunda diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksektir

(p< 0,017). Bu da elektrocerrahi ile yara olusturulan 6rneklerde daha fazla skar ile

iyilesmenin s6z konusu oldugunu gostermektedir (Cizelge 3.14).
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Cizelge 3.15. Diabetik grupta 14. giinde alinan 6rneklerdeki dagilimlar ve kargilagtirmalar

o Ortanca Sira | Kruskall- Ikili
Diabetik Grup )
(Min - Maks) Ort. WallisH |p Kargilastirma
Bisturi 0 (0,0 - 385516,0) 12,5
1-3%*
Defekt Alani Elektrocerrahi 14,2
0 (0,0 - 2245935,6) 2-3%%*
(um2)
2144353 (316178,7 -
Diyot lazer 30,8
5730485,8) 27,0 0,000%*
Bisturi 0 (0,0 - 443,1) 12,9
Epitelin
1-3%*
Bulunmadig: Elektrocerrahi 13,8
0 (0,0 - 3056,7) 2-3%%*
Alanin Uzunlugu
) 2713,607 (246,1 -
(pm) Diyot lazer 30,8
5795,6) 26,0 0,000%*
o 193,648 (0,0 -
Bisturi
910,5) 12,8
Yiizeyden 238,732 (108,6 - 1-3%*
Elektrocerrahi 17,3
Cokiiklik (um) 1103,3) 2-3%%*
610,896 (135,6 -
Diyot lazer 27,5
1033,9) 12,0 0,002*

* p<0.05 ; ** p<0.017

Diabetik hale getirilen grupta ise defekt alani, epitelin bulunmadig1 alanin uzunlugu
ve yiizeyden c¢okiikliik miktari, D14L grubunda diger iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek goriilmektedir (p<0,017). Bu da lazer ile kesi
olusturulan grupta daha gec iyilesmenin oldugu ve yara defektinin 14. giinde heniiz

iyilesmesinin tamamlanmadigini gostermektedir (Cizelge 3.15).

Antikoagiile edilen grupta, A14L grubunda diger iki gruba gore defekt alam ve
epitelin bulunmadig1 uzunluk miktarlan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
goriilmektedir (p<0,017). Yiizeyden ¢okiikliik, A14B grubunda diger iki gruba gore
anlaml derecede farklilik géstermistir ve bu grupta hi¢ goriilmemektedir. Bu da
antikoagiile edilen grupta, elektrocerrahi ve diyot lazer ile yapilan kesilerde, bisturi
yontemine gore daha fazla skar dokusu olusumu ile yaranin iyilestigini

gostermektedir (Cizelge 3.16).
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Cizelge 3.16. Antikoagiile grupta 14. glinde alinan 6rneklerdeki dagilimlar ve karsilastirmalar

. Sira | Kruskall- Tkili
Antikoagiile Grup )
Ortanca (Min - Maks) Ort. |WallisH |p Karsilastirma
Bisturi 0 (0,0 -2391917,8) 7,1
1-3%%*
Defekt Alani Elektrocerrahi 5,1
0 (0,0 - 933643,9) 2-3%*
(nm2)
) 2214137 (1787127,7 -
Diyot lazer 11,8
6114284,8) 6,3 0,043
Bisturi 0(0,0-0,0) 5,0
Epitelin
1-3%*
Bulunmadigi Elektrocerrahi 6,0
0(0,0 - 205,5) 2-3%*
Alanin Uzunlugu
) 1852,136 (1107,4 -
(pum) Diyot lazer 13,0
43051,8) 12,1 0,002*
Bisturi 0(0,0-0,0) 3,0
Yiizeyden 1-2%*
Elektrocerrahi | 285,376 (175,3 - 744,5) 9,2
Cokiklik (um) 1-3%*
Diyot lazer 525,59 (316,9 - 1558,5) 11,8 10,6 0,005*

* p<0.05 ; ** p<0.017

Kontrol, diabetik ve antikoagiile gruplar arasinda diyot lazer ile olusturulan
yaralardan 5. giinde alinan 6rneklerdeki verilerin karsilagtirmasi da Kruskal Wallis H

testi ile degerlendirilmistir.

Defekt Alani (pm?)

14000000,

12000000

10000000
8000000~
6000000
4000000
2000000

Diabetik Grup Kontrol Grubu  Antikoagtle Grup

Sekil 3.15. 5. giinde 6rnek alinan ve diyot lazer ile olusturulan yara gruplarinin karsilagtirilmasi (D5L-
K5L-A5L)
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Epitelin Bulunmadigi Genislik (um)

6000 -
5000

4000
3000
2000
1000~ /

Diabetik Grup Kontrol Grubu  Antikoagule Grup

Sekil 3.16. 5. giinde 6rnek alinan ve diyot lazer ile olusturulan yara gruplarinin karsilastirilmasi (D5SL-
K5L-A5L)

Diyot lazer ile yara olusturulan ve 5.glinde 6rnek alinan gruplar arasinda diabetik
grupta defekt alani, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Sekil 3.15). Epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ise, kontrol

grubunda diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur (p< 0,05) (Sekil 3.16).

Yiizeyden Gokiikliik (um)
S
S
2000
S
1500
S
1000
S
500
0 //
Diabetik Grup Kontrol Grubu  Antikoagtile Grup

Sekil 3.17. 14. giinde 6rnek alinan ve elektrocerrahi ile yara olusturulan yara gruplarinin
karsilastirilmasi (D14E-K14E-A14E)
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Diabetik grupta defekt alaninin lazer ile kesi yapildiginda daha diisiik olmasi, diyot
lazer ile kesi yapilmasinin diger yontemlere gore iyilesmeyi hizlandirdigini
gostermektedir. Yine antikoagiile ve diabetik gruplarda epitelin bulunmadig1 alanin
uzunlugunun kontrol grubuna gore daha diisiik olmas1 da bu gruplarda diyot lazerin

saglikli olan kontrol gruplarina gore iyilesmede daha etkili oldugunu gdstermektedir.

14. giinde 6rnek alinan ve elektrocerrahi ile yara olusturulan gruplar arasinda ise
kontrol grubunda yiizeyden c¢okiikliik anlamli derecede yiiksek goriilmiistiir (p<
0,05). Bu durumda elektrocerrahi yontemi, diabetik ve antikoagiile edilen gruplarda
14. giindeki iyilesmeyi degerlendirdigimizde iyilesmede daha az skar olusumunu

saglamaktadir (Sekil 3.17).

14. giinde 6rnek alinan ve diyot lazer ile yara olusturulan gruplar arasinda ise anlaml

bir farklilik bulunmamustir.

Cizelge 3.17. Kontrol ve antikoagiile gruplarinda bisturi ile olusturulan yaralardaki kanama
miktarlarinin karsilagtiriimasi

Bisturi Ortanca (Min — Maks) Sira Ort. | Mann-Whitney U p
Kontrol Grubu 0,004 (0,0002 - 0,0366) 9,9

34 0,003
Antikoagiile Grup 0,043 (0,0009 - 0,2838) 19,1

Her iki grupta da alt gruplardan sadece bisturi ile yara olusturulanlarda kanama
goriilmiigtiir. Diger alt gruplarda yara olusturma sirasinda herhangi bir kanama
gozlenmemistir. Bisturi gruplar karsilastirildiginda ise kontrol grubundaki kanama
miktar1 antikoagiile grubuna gore anlamli derecede diisiik goriilmektedir (p< 0,05)
(Cizelge 3.17). Bu da antikoagiile grubunda antikoagiilan ilag ile istenilen etkinin
elde edildiginin bir gostergesi olmakla beraber diger gruplarda kanama olmamasi,
elektrocerrahi ve diyot lazer ile yara olusturma yontemlerinin kanama problemi olan
hastalarda bisturi cerrahisine gore kanama kontrolii acisindan avantajli oldugunu

gostermektedir.
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4. TARTISMA

Bu c¢aligmada amag, streptozotosin ile deneysel diabetes mellitus modeli
olusturulmus ve antikoagiilan ila¢ tedavisi uygulanmig ratlarda, diyot lazer,
elektrocerrahi ve bistiiri cerrahisinin yara iyilesmesi siireci ve kanama kontrolii
iizerine olarak etkinliklerini kontrol grubu ile karsilastirarak arastirmak ve bu ii¢

yontemin etkileri arasindaki farkliliklar ortaya koymaktir.

Diabetes mellitus, pankreasin insulin sekresyonunda bir eksikligin veya dokunun
insuline duyarliliginda bir bozulmanin goriildiigii metabolik bir hastaliktir. Diabete
bagh olarak gelisen metabolik bozukluklarin fizyopatolojisi géz Oniine alindiginda
nefropati, retinopati gibi komplikasyonlar diabette goriilen yara iyilesmesi bozuklugu
ile paralel ozellik gostermektedir. Diabette metabolik durum ne kadar iyi ise, yara
iyilesmesi problemleri de o kadar ge¢ olmakta ve gelisen problemler daha kolay
tedavi edilebilmektedir. Kan glukoz diizeyinin kontrol altinda tutulmasma yonelik
tedaviler yara iyilesmesinde goriilen bozukluklarin da diizelmesini saglamaktadir

(Medina, 2005).

Yara iyilesmesi c¢ok sayida hiicre tipinin yer aldigi ve ayrica bu hiicrelerin
sitokinlerinin, mediyatorlerinin dahil oldugu ve ekstraselliiler matriks ile iligkili bir
stirectir (Lyons, 1987). Bu siire¢ dokunun hasarlanmasi sonucu pihti olusumu,
inflamasyon, graniilasyon dokusunun olustugu proliferasyon evresi ve rejenerasyon
evrelerini igerir (Myers, 2004). 11k 3—4 giin i¢inde inflamasyon evresi baslar ve yara
bolgesindeki kanamanin durdurulmas: amaciyla koagiilasyon sistemi aktive olur. Tlk
olarak nétrofiller, gec¢ inflamasyon evresinde ise makrofajlar bu evrede rol oynarlar.
Sonraki 10 —14. giinlerde ise proliferasyon evresi baslar ve yeni damarlarin olusumu,
kollajen liflerin sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi goriilir.
Ucgiincii evre olan rejenerasyon ise uzun bir donem boyunca gerceklesir ve bu siire
icerisinde immatiir kollajen liflerinin yerini daha stabil tipte kollajenler alir

(Myers,2004; Chinpairoj,2001).
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Diabette yara iyilesmesi siirecinin tiim evreleri etkilenmektedir. Diabet hastalig1 olan
organizmada ise yara iyilesmesinin ilk agamasi olan inflamasyon evresinin geciktigi
bircok c¢alismada gosterilmistir (Medina,2005; Girach,2006). Erken iyilesme
donemindeki azalmis kemotaksis, fagositoz, bakteri inhibisyonu ve antioksidan
seviyelerindeki azalma, diabet hastaligindaki iyilesme siirecindeki bozukluklarla

iliskilendirilmistir (Witte, 2002).

Komesu ve arkadaglar1 (2004), ratlarda sirt bélgesindeki yaralarda akut diabetin yara
iyilesmesi iizerine olan etkilerini inceledikleri g¢alismada, yara olusturulmasini
takiben 1. , 3. ve 7. giinlerde alman Orneklerde inflamasyon derecesini
degerlendirmislerdir. Diabetik grupta, yara iyilesmesinin ilk asamasi olan
inflamasyon evresinin daha ge¢ basladigim1 ve daha uzun siirdiiglinii rapor
etmislerdir. Diabetin kronik ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen, akut diabetin
yara iyilesmesinde klinik degisikliklere neden olabilecegini ve savunma

hiicrelerindeki yetersizligin sebebi olabilecegini belirtmislerdir.

Bu calismada ise, rat denek hayvanlarimin sirt bolgesinde diyot lazer, elektrocerrahi
ve bisturi ile olusturulan yaralarda diabetin yara iyilesmesini nasil etkiledigini
incelemek amaciyla her grupta yara olusturulmasindan sonraki 5. giinde ve 14. giinde

ornekler alinarak histolojik ve histomorfometrik incelemeler yapilmistir.

Fare ya da rat sirt bolgesi diabetik mellitus hastaliginda yara modeli bir¢ok ¢aligmada
kullanilmigtir (Kirchner,2003; Gottrup,2000).  Breibart (2001) ise tavsanlarda
iskemik kulak modelinde yara iyilesmesini incelemistir. Ancak siklikla kabul géren
deney hayvani ¢aligma modeli kemirgen sirt yara modeli olmustur. Galiano (2004),
fare ve diger kemirgen modellerinde yara iyilesmesinin insanlardan farkli olarak
kontraksiyona dayandigii, insanlarda ise graniilasyon dokusu ve epitelizasyonun
daha baskin oldugunu belirtmis ve farelerde yeni bir yara modeli tanimlamistir. Bu
yara modelinde ince bir silikon tabaka ortast yuvarlak bir bicimde kesilip
hazirlanarak yara gevresine yerlestirilerek dikis materyali ve doku yapistiricisi ile
yara kenarlarina tespit edilmektedir. Bu model, farelerdeki yara iyilesmesinin temeli

olan kontraksiyon engellenerek, epitelizasyon ve graniilasyon dokusunun
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incelenmesine olanak vermektedir. Dogan ve arkadaslar1 (2003) ise lokal anestezik
maddelerin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin kopma dayanim testi ile
incelenmesi i¢in yine rat deri modelini kullanmiglardir. Giinhan ve arkadaglar1 (2004)
ise nitrojenin cilt lizerine olan etkilerini incelemek amaciyla yine deney hayvani

olarak rat modelini segmislerdir.

Bu calismada deney hayvani olarak ratlarin secilmesinin sebebi, literatiirde siklikla
karsilagilmasinin yani sira kolay temin edilebilmesi, maliyetinin az olmasi, tek basina
miidahalelerin daha kolay yapilabilmesi ve bakim kolaylig1 saglamasidir. Literatiirde
yara iyilesmesi ¢alismalarinda kemirgenler arasinda en ¢ok ratlarin tercih edildigi

goriilmektedir (Honmura,1992; Yu,1997; Allendorf, 1997).

Ratlarin cilt dokularindaki yara iyilesmesi; yas, viicut agirligi, menstural siklus, oda
sicakligi, beslenme, aktivite ve killarin biiylime siklusu ile etkilenebilmektedir
(Levenson, 1965). Bu calismada kullanilan ratlarin cinsiyetlerinin erkek secilme
nedeni, digi ratlarin menstural sikluslarina bagli hormonal degisikliklerin yara
iyilesmesini etkileyecek olmasidir (Hall, 2006; Drucker,1998). Disi ratlarda dstrojen
seviyesindeki azalma, yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olabileceginden,
hormonal degisikliklerin standardizasyonun bozulmasina sebep olmamasi i¢in erkek

ratlar tercih edilmistir.

Diabetik  hayvan modelleri, diabetin etyopatogenezi ve uzun dénem
komplikasyonlarinin incelenmesinde birgok calismada kullanilmaktadir. Kimyasal
olarak indiiklenen ve spontan gelistirilen diabetik hayvan modelleri en sik tercih
edilenlerdir. Streptozotosin ve alloksan, deneysel diabeti olusturmak i¢in kullanilan
kimyasal maddelerdir (Covington,1993). Bu ¢alismada streptozotosinin intravendz

olarak enjeksiyonu ile deneysel diabetik hayvan modeli olusturulmustur.

Hayvan modellerinde gozlenen diabetik durum klinik diabete ¢ok benzemekle
birlikte, deneysel modeller hem kendi aralarinda farkli 6zellikler tasimakta, hem de
bu modellerden hicbiri insanda gozlenen diabetes mellitusu birebir tam olarak

yansitmamaktadir. Hayvan modellerinin birbirlerine olan istiinliikleri de tam olarak
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belirgin olmamakla birlikte, kolay ulasilabilmesi, bakim kolayligi, test edilecek
hipotezin 6zelligi modelin seciminde nem kazanmaktadir. Insanlar iizerindeki
aragtirmalarin etik nedenlerden dolay1 kisitli olmasi, diabetes mellitus ile ilgili
aragtirmalarda kullanmak amaciyla ¢ok cesitli deneysel modellerin gelistirilmesini
saglamistir. Yine de diabet arastirmalarinda kullanilan hayvan modellerinin diabetin

bircok 6zelligini tagidig1 kabul edilmektedir (Gottrup, 2000).

Bu c¢aligmada yara iyilesmesi modeli olarak insizyon yarasi secilmistir. Bunun
nedeni, oral ve maksillofasiyal bolgedeki cerrahi islemler sonrasinda geride birakilan
yara seklinin insizyon yaralanmasi olmasidir. Literatiirde yara iyilesmesi ve hayvan
modelini kapsayan calismalarda insizyon modeli tercih edildigi gibi, dokudan
yuvarlak par¢a alimmasmi saglayan 0Ozel biyopsi aleti ile de yara olusturulan

calismalar bulunmaktadir (Stadler, 2001; Dogan,2003; Yu,1997; Medrado, 2003).

Taylor ve arkadaslar1 (1997), diyot lazer ve Nd: YAG lazerin yara iyilesmesi tizerine
etkilerini karsilastirmak amaciyla hayvan modeli olarak ratlar1 kullanmis olup, yara
bolgesi olarak ratlarin sirtlarinda olusturulan 3 adet 2 cm uzunlugundaki tam kalinlik
insizyon yaralarini tercih etmislerdir. Komesu ve arkadaslar1 (2004), rat sirt derisinin,
insan derisi ile bircok ydénden benzer oldugunu belirtmistir. ikisi de epitel ve bag
dokusundan olusmus olup, dokular ayni genel karaktere sahiptir. Ratlarda, epitel
uzantilart genellikle kil folikiilleri ve sebase bezlerdir. Ter bezleri ratlarda
goriilmemektedir. Rat sirt bolgesindeki epidermis bazal, spindz, graniiler ve
keratinize olmak tizere 4 tabakadan olugmaktadir. Bu c¢aligmada da, yara
iyilesmesini karsilagtirabilmek amaciyla, ratlarin sirt bolgesinde diyot lazer,

elektrocerrahi ve bisturi ile olacak sekilde 3 farkli insizyon yarasi olusturulmustur.

D’Arcangelo ve arkadaglar1 (2007) , rat oral dokularinda diyot lazer ve bisturi ile
olusturulan yaralardaki yara iyilesmesini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda cerrahi
sonrasi histolojik degerlendirmeleri 7. ve 14. giinlerde yapmuslardir. Camacho-
Alonso ve arkadaglar1 (2005) ise, bisturi ile yapilan insizyonlardaki yara iyilesmesini,
kriyocerrahi sonrast gelisen yara iyilesmesi ile karsilastirmak i¢in yaptiklar

caligmalarinda 7., 14. ve 28. giinlerde 6rnek almislardir. Bu ¢alismamizda ise yara
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iyilesmesinin izlenebilmesi amaciyla diyot lazer, bisturi ve elektrocerrahi ile
olusturulan yaralardan erken iyilesme sathasimi degerlendirebilmek igin 5. ve geg

iyilesme sathasini degerlendirebilmek icin ise 14. giinlerde 6rnek alinmigtir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide opere edilen hasta grubunda oral antikoagiilan ilag
terapisi goren hasta sayisi oldukca fazladir. Bu hastalar, intraoperatif ve postoperatif
kanama takibi olusabilecek komplikasyonlar agisindan 6nem kazanmaktadir (Al-
Belasy, 2003). Bu nedenle, calismaya kanama kontrolii degerlendirilmesi amaciyla
antikoagiile edilmis rat grubu da dahil edilmistir. Warfarin, genis terapotik etkileri
olmasina ragmen oral antikoagiilan olarak giiniimiizde en ¢ok kullanilan
ilaglardandir. Bu ilacin etki mekanizmasinda diisiik dozlarda tromboz olusturma riski
ve cok yiiksek dozlarda ise hemoraji etkisi arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu
caligmada ratlarda antikoagiilasyon modeli olusturabilmek amaciyla 0,5 mg/kg
oraninda tek doz warfarin ve sonrasinda 7 giin boyunca giinde bir defa olacak sekilde
0,1 mg/kg warfarin oral gavaj yolu ile verilmistir. Ratlarda farmakodinamik model
ile warfarin maddesinin doz ayarlamasi ile ilgili yapilan c¢alismada, 0,5 mg/kg
oraninda tek dozdan sonra idame dozunun ayarlanabilmesi i¢in her giin 0,1 mg/kg
warfarin uygulanmigtir. 10 giinliik doz uygulamasi sonrasi, 6., 8. ve 10. giinlerde
Olciilen INR degerleri ortalamasinin, hedef INR degerlerine ulastigi goriilmiistiir
(Cao, 2007). Warfarin maddesinin, ratlarda yarattigi toksik Ozelliginden de
yararlanildigindan doz ayarlamast morbidite ve mortalite riski agisindan Onem

kazanmaktadir (Kataranovski, 2003).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide yumusak ve sert dokularin tedavisinde 4 farkli
yontem kullanilmaktadir. Bunlar bisturi, elektrocerrahi, lazer ve kriyoterapidir. Tiim
yontemler kullanisli olmakla beraber belirli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir
ve cerrahin uygun endikasyonu se¢mesi Onem kazanmustir (Strauss, 2000).
Endikasyona karar verirken; hemostaz, iyilesme zamani, enstriimanlarin maddi
miktar1, kesme genisligi ve anestezi gereksinimi gibi kriterler degerlendirilmelidir.
Bu ¢alismada, siklikla kullanilmalar1 nedeniyle elektrocerrahi ve bisturi ve daha yeni

teknoloji olarak sayilabilen diyot lazerlerin diabetik, antikoagiile ve kontrol
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gruplarindaki ratlarda yara iyilesmesi ve kanama kontrolii agisindan farkli etkileri

karsilagtirilmisgtir.

Bisturi ile yapilan yumusak doku uygulamalarinda yogun kanama ve operasyon
alanimnin kanla dolmasi nedeniyle goriis alaninin azalmasi gibi dezavantajlar soz
konusudur (Christensen, 2008). Bu calismada oral ve maksillofasiyal cerrahide rutin
olarak kullaniliyor olmasi, kullaniminin basit olmasi, maliyetinin diigiik olmasi, hizli
bir iyilesme tablosu goriilmesi gibi Ozelliklerinden dolayr diger tekniklerle

karsilastirilmast amaciyla bistiiri kullanimu tercih edilmistir.

Elektrocerrahi ise, oral ve maksillofasiyal cerrahide uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Cihaz, bisturi gibi sadece keskin bir kenar ile degil her yonde kesi
yapabilmektedir. Cerrahi sirasinda daha az kanamaya sebep olmasi ve kesi yerine
basing uygulamasi gerektirmemesi gibi avantajlari bulunmaktadir (Christensen,
2008). Elektrocerrahi bisturi ile insizyonla karsilagtirlldiginda kisa siirede insizyon
ve ayni zamanda koterizasyon yapmasi bakimindan avantajli olmasina ragmen
olusan termal hasar nedeniyle skar problemlerine sebep olabilmektedir. Bu
calismada, hizli hemostaz etkisi ve sik uygulanmasindan dolay1 elektrocerrahi
kullanilmis ve yara iyilesmesi ve kanama kontrolii {izerine olan etkileri diyot lazer ve

bisturi ile karsilastirilmistir.

Lazerler, oral ve maksillofasiyal cerrahinin gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir.
Temel olarak oral ve maksillofasiyal cerrahide lazer uygulamalari, insizyonel ve
eksizyonel islemler, doku kaldirma, buharlastirma ve kanama kontroliini
kapsamaktadir (Bradley, 1997). Lazerler, bir¢cok cilt ve mukoza cerrahisinde
uygulanmaktadir. Ancak hicbir lazer tiim yumusak doku uygulamalarinda tek basina
endike degildir, belirli lazerler belirli durumlarda kullanilabilmektedir (Fisher ve
Frame, 1984). Bu nedenle her durum icin tedavinin hangi lazerle yapilabilecegi,
lazerin hangi gii¢ parametrelerinde ne kadar siire uygulanmasi1 gerektigi ve hedef
dokuda en iyi etkinin ¢evre dokularda kollateral hasar olugturmadan nasil
saglanabileceginin bilinmesi acisindan kullanim tekniklerinin ele alinmasi

gerekmektedir. Bu ¢alismada diyot lazer cihazi dalga boyu 810 nanometre olup, lazer
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devamli 151 verecek ve fokiise olacak sekilde 2,5 Watt giicliinde uygulanmistir. Bu
parametreler kullanilarak olusturulan insizyon yaralari, elektrocerrahi ve bisturi
grubundakiler ile hem yara iyilesmesi hem de kanama kontrolii agisindan

degerlendirilmistir.

Bu calismada, yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla diabetik deneklerde
uygulanan kiitanéz yara iyilesmesi calismalari temel alinarak histolojik
degerlendirme kriterleri belirlenmistir. Ozbek ve arkadaslar1 (2005), radyoterapi
uyguladiklart ratlarin yara iyilesmesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda histolojik
inceleme i¢in Ornekleri tamimlarken epitel proliferasyon seviyesi (parsiyel ya da
komple), inflamasyon derecesi (hafif, orta, siddetli), fibrozis durumu (var veya yok)
ve graniilasyon dokusu (var veya yok) seklinde kriterler belirlemis ve gecikmis ya da

tamamlanmis yara iyilesmesi olarak ele almiglardir.

Komesu ve arkadaglar1 (2004) ise, ratlarin sirtlarinda olusturulan yaralarda diabetin
yara iyilesmesine olan etkilerini inceledikleri caligmalarinda, yara olusturulmasi
sonrasindaki 1., 3., ve 7. giinlerde inflamasyon derecesi ve O0dem alanindaki
inflamatuar hiicre miktarini degerlendirmislerdir. Sonug olarak, diabetik deneklerde
inflamasyon ya da ilk iyilesme evresinin daha ge¢ basladigini, kronik inflamasyon
ozelliklerinin daha uzun siirdiigiinii ve bu evrede epitelizasyonda bir gecikme

olmadigini rapor etmislerdir.

Bu caligmada ise, histolojik degerlendirme i¢in eksuda ve fibrin olusumu (var veya
yok), inflamasyon derecesi (hafif, orta, yogun) ve graniilasyon dokusu olusumu
incelenmistir. Histomorfometrik degerlendirme i¢in ise, 5. giinde alinan drneklerde
defekt alani, epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve defekt derinligi 6l¢timii ile 14.
glinde alman Orneklerde ise, yiizeyden cokiikliik, varsa defekt alanm1 ve epitelin

bulunmadigi alan hesaplanmaistir.

Maiya ve arkadaslar1 (2005), diabetik ratlarin sirt bolgesinde bisturi ile olusturulan
yaralarda Helyum-Neon lazerin biyostimulasyon ile uygulanmasinin yara iyilesmesi

lizerine etkilerini inceledikleri c¢alismalarinda 6zel bir histolojik skorlama
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kullanmiglardir. Buna gore 1 ve 3 arasi hi¢ ya da ¢ok az goriilen hiicre birikimi; 4 ve
6 arasi ince, olgunlagsmamis, ¢ok az fibroblast iceren bir graniilasyon dokusunu; 7 ve
9 arasi ise kalin, ¢ok fazla fibroblast ve kollajen igeren graniilasyon dokusu ve
epitelin minimal ya da orta derecede migrasyonunu; 10 ve 12 arasi ise kalin,
fibroblast ve kollajenden zengin vaskiiler graniilasyon dokusunu ve epitelin kismen
ya da tamamen migrasyonunun saglandigin1 gostermektedir. Bu histolojik
degerlendirme sonucunda, yara kapanincaya kadar haftada 5 giin olacak sekilde
yaraya uygulanan helyum-neon lazer grubunda, kontrol grubuna gore fibroblast ve
kapiller proliferasyonu, graniilasyon dokusu olugumu, vaskiilarizasyonda ve 4. giinde

epitelizasyonda artis ile tam iyilesmenin goriildiigiinii rapor etmislerdir.

Gal ve arkadaslar1 (2006), ratlarda iki adet birbirine paralel cilt insizyonu yapip
siitlire ettikten sonra yaralarin birine diisiik enerjili lazer tedavisi uygulamis, diger
yaralar1 ise kontrol grubu olarak degerlendirmiglerdir. Diisiik enerjili lazer tedavisi
icin dalga boyu 670 nm olan diyot lazer kullanmiglardir. Histolojik incelemede;
epidermisin epitelizasyonu ve Kkeratinizasyonu, fibrin olusumu, inflamatuar
hiicrelerin varligi, fibroblastlarin migrasyon ve proliferasyonu, dermis anjiyogenezisi
degerlendirilmistir. Epitelizasyonda derecelendirme, 4 farkli alt grup altinda
yapilmistir. Bu alt gruplar, kesi kenarlariin kalinligi, epitel hiicrelerinin migrasyonu,
insizyon kopriisii ve tamamlanmig rejenerasyon olarak siniflanmistir. Calismalarinda
lazer ile stimulasyonun yara iyilesmesinde inflamatuar evreyi kisalttigi sonucuna

varmislardir.

Diabetik farelerde yapilan yara iyilesmesi ile ilgili bir bagka ¢alismada ise, 630 nm
argon lazer ile yara bolgesine diisiik enerji seviyeli lazer tedavisi uygulandiginda bu
grupta kontrol grubuna gore, yara epitelizasyonunda, hiicresel igerikte, graniilasyon
dokusu olusumunda ve kollajen birikiminde istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir. Lazer ile biyostimulasyonun, diabetes mellitusa bagl bir komplikasyon
olarak gelisebilecek kronik yaralarin tedavisinde kullanilabilecegi vurgulanmistir

(Yu, 1997).
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Kawalec ve arkadaslar1 (2004), diabetik ve saglikli farelerin sirt bolgesinde
olusturduklar1 6 mm lik yaralarda 980 nm diyot lazer ile biyostimulasyon uygulamis
ve 7., 14. ve 21. giinlerdeki yara iyilesmesini degerlendirmislerdir. Sonugta, diabetik
farelerde olusturulan yaralarda diyot lazer ile biyostimulasyonun yararli oldugunu
ancak saglikli bireylerde ise herhangi bir etkisinin bulunmadigi sonucuna

varmislardir.

Reddy ve arkadaslar1 (2001) ise He: Ne lazer ile diabetik ratlarda yara iyilesmesini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, lazer ile fotostimulasyonun diabetik ratlarda
kollajen firetimini ve tim bag dokusu stabilitesini arttirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig1 sonucuna varmislardir. Bu ¢alismada diyot lazerin biyostimulasyon ile
yara iyilesmesini hizlandirma etkisinden ¢ok, klinikte kullanilan diger cerrahi
yontemler yerine yara iyilesmesi ve kanama kontroli acisindan bir alternatif olup

olmadiginin belirlenmesi amaglanmstir.

Biyostimulasyon ile lazer uygulamasinin yara iyilesmesini hizlandirict yondeki
etkisine ragmen, diyot lazerin bisturi ya da elektrocerrahi yerine alternatif
olusturacak sekilde yara olusturulmasi esnasinda kullaniminin iyilesmeyi diger
gruplara gore geciktirdigi belirtilmektedir (Mendez, 2004; Liboon, 1997; Sinha,
2003). Bu ¢alismada da tam iyilesme yOniinden, bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer
saglikli kontrol grubu, diabetik ve antikoagiile ratlarda karsilastirilmis ve bisturi

grubuna gore diyot lazerin iyilesmeyi geciktirdigi sonucuna varilmistir.

Yara iyilesmesinde hiicrelerin yara ortamina kemotaksisini fonksiyonel hiicresel
aktivasyon takip eder. Hiicresel aktivasyon, lokal medyatorlerin hiicresel,
biyokimyasal ve fonksiyonel ozellikleri fenotipik olarak degistirmesi anlamina
gelmektedir. Hiicresel aktivasyon, yeni hiicre ylizey antijen ekspresyonunu,
sitotoksisitede artisi, sitokinlerin iiretiminde ve saliniminda artis1 stimule edebilir.
Notrofiller, makrofajlar ve lenfositler inflamasyon sirasinda sayica fazladir, ancak
her hiicre popiilasyonunun yara iyilesmesine katkis1 degiskenlik gosterir. Makrofajlar
ve lenfositlerin ¢ok Onemli bir rolii varken, ndtrofillerin rolii, fagositoz ve

antimikrobiyal savunmadaki rolleri makrofajlar tarafindan {istlenebildiginden,
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bakteri kontaminasyonunun bulunmamasi halinde hayati degildir. Makrofajlarin
aktivasyonunun, yara iyilesmesinin debridman, matriks sentezi ve anjiyogenez
evreleri lizerinde dnemli etkileri bulunmaktadir. Makrofaj aktivasyonu sitokinlerin
salmmina yol acar, onlar da anjiyogenez ve fibroplaziye aracilik ederler.
Makrofajlarin aktivasyonu nitrik oksit salinimi ile sonuclanir. Yara iyilesmesine
katilan fibroblastlar, monositler ve lenfositler de aktive olup nitrik oksit iiretebilirler.
Aktive olan makrofajlar, sitokinler araciligiyla lenfositler gibi baska hiicreleri aktive
edebilirler. Lenfositler de interferon ve interldkinler gibi lenfokinlerin salinimini
gergeklestirirler. Bu ¢alismada da, tiim gruplarda lenfosit, makrofaj ve nétrofiller 5.
gilinde yogun bir sekilde goriilmiis, 14. giinde ise elektrocerrahi ve lazer gruplarinda,
kontrol grubunda hafif inflamasyon goriiliirken, diabetik olanlarda ise orta derecede
inflamasyon goriilmiistiir. Bu da diabetin yara iyilesmesi mekanizmasini etkiledigini

gostermektedir.

D’Arcangelo ve arkadaslar1 (2007), rat oral mukozasinda diyot lazer ve bisturi
uygulamalarint klinik, histolojik ve immiinohistokimyasal olarak yara iyilesmesi
acgisindan karsilastirmiglardir. Calismada 12 adet Wistar erkek rat kullanilmis olup
her ratin damak bolgesinde biri diyot lazer digeri ise bisturi ile olacak sekilde
birbirine paralel iki insizyon yapilmistir. Diyot lazerin giicii iki farkli gruptaki ratlara
kontrol grubu olan bisturi ile olusturulan insizyon yaralariyla karsilastirmak amaciyla
4 ve 6 watt olarak ayarlanmistir. Orneklerin alindig1 7. ve 14. giinlere gore de ratlar
gruplandirilip toplam 4 farkli alt grup olusturulmustur. Diyot lazer ile olusturulan
yaralarda, cerrahi insizyonlarin kanama kontrolii saglandigindan dikis gerektirmedigi
ve lazerin cerrahi sathasini kolaylagtirdigi vurgulanmistir. Histolojik incelemede,
bisturi ile olusturulan yara gruplarinda 7. giinde alinan 6rneklerde, polimorfontikleer
lokositler ve bazi dev hiicrelerden zengin inflamatuar infiltrat ve normal seyreden
kan damarlar1 gozlenmistir. 4 watt giic ile olusturulan lazer yaralarindan 7. giinde
alman Orneklerde ise; makrofaj, dev hiicreler ve plazma hiicrelerinden zengin bir
inflamasyon, hiperemi ve hiicresel diizensizlik gozlenmistir. 6 watt gii¢c ayarlamasi
yapilan diyot lazer ile olusturulan yaralarda ise, dis hiicresel tabakada nekroz ve bag

dokusunun metaplazisi gorilmiistiir.
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Bu ¢alismada ise, kontrol, diabetik ve antikoagiile ratlarda 5. ve 14. giinde 6rnek alim
zamanlamasina gore ve olusturulan 3 farkli yaranin karsilastirilmasi amaciyla
toplamda 18 adet alt grup olusturulmustur. Diyot lazer ile yara olusturulurken lazerin
glicii 2,5 watt olacak sekilde 600 mikrometre ¢apli fiber optik u¢ ile devamli ve

fokiise olarak ayarlanmistir.

Bu calismada, 5. giinde alinan bisturi grubundaki Orneklerin bazilarinda yara
ylizeyinin inflamatuar hiicrelerin de bulundugu fibrin ve eksuda ile kapl oldugu,
graniilasyon dokusunda kontrol ve antikoagiile edilen deneklerde inflamasyon
derecesi orta iken, diabetik grupta ise hafif-orta diizeyde oldugu saptanmustir.
Antikoagiile grupta ise kesi alanimmin periferindeki bag dokusunda nekroz
goriilmiistlir. Diyot lazer grubunda ise, 5. giinde alinan 6rneklerde, genis nekrotik bir
doku ve bu alan igerisinde eksuda ve zeminde ise graniilasyon dokusu izlenmistir.
Diabetik olan ratlarda, eksuda ve fibrin olusumu diyot lazer ile olusturulan yaralarda
bisturi grubuna gore daha fazla olarak gériilmiistiir. Inflamasyon derecesi ise, bisturi
ile olusturulan yaralarda elektrocerrahi ve lazer gruplarina gore diisiik bulunmustur.
Graniilasyon dokusu olusumu ise lazer grubunda diger iki gruba goére tam olarak
baslamamustir. Tiim bu verilere gore, 5. glinde diyot lazer ile olusturulan yaralarda,
inflamasyon bulgularinin yiiksek oldugu, nekrotik doku varligi, graniilasyon dokusu
olusumunun tam olarak izlenmedigi ve iyilesmenin halen inflamasyon evresinde

yogun bir oranda devam ettigi belirlenmistir.

D’Arcangelo ve arkadaslarinin (2007) yaptiklar1 ¢alismada; 14. gilinde alinan
orneklerde, bisturi ile olusturulan yaralarda, ¢ok nadir inflamatuar hiicre ile ¢ok
sayida yogun proliferatif aktivite gdsteren fibroblastlar izlenmistir. 4 watt giic ile
olusturulan diyot lazer yaralarindan 14. giinde alinan 6rneklerde ise, notrofil ve
polimorfoniikleer 16kositlerden zengin bir inflamatuar infiltrat ve ¢ok az miktarda
vazodilatasyon goriilmiistiir. 6 watt giic ile olusturulan diyot lazer yaralarinda ise 14.
giinde alman Orneklerde, yogun fibroblastik aktivite, inflamatuar infiltrasyon ve
vazodilatasyon izlenmistir. Hiicresel metaplazinin ise bu grupta 14. giinde halen

devam ettigi belirtilmistir.
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Bu caligmada da, 14. giinde alinan 6rneklerde bisturi ile olusturulan yaralarda, tiim
orneklerde epitelizasyon izlenmis olup, skar dokusuna bagh yiizeyde ¢okiikliik
oldugu ve defekt alaninin fibroz bag dokusu ile kapli oldugu goriilmiistiir. Bag
dokusu inflamasyon gostermemekte, az miktarda damar ve bol miktarda kollajen
liflerini igermektedir. 14. giinde alinan diyot lazer ile olusturulan o6rneklerde;
ylizeyde epitelizasyon kismen tamamlanmis olup, defekt bolgesinde fokal iilserasyon
ve ylizeyden c¢okiklik goriilmiistiir. Defekt alanmmin yilizeyde inflamatuar
graniilasyon dokusu ile halen dolu oldugu izlenmistir. 14. giinde alinan 6rneklerde,
diyot lazer ile olusturulan yaralarda eksuda ve fibrin birikiminin bisturi grubuna gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kontrol ve diabetik deneklerde, lazer ile olusturulan
yaralarda 14. giinde heniiz iyilesme devam etmekte olup, fibroz graniilasyon dokusu
goriilmekte ve yara iyilesmesi tam fibrozis evresine gelmemektedir. Diabetik olan
deneklerde ise, bisturi grubunda diger iki gruba gore inflamasyon derecesi diisiik
olarak bulunmustur. Antikoagiile olan deneklerde ise, diyot lazer yaralarinda
graniilasyon dokusu diisiik oranda fibrozis gostermekte ve inflamasyon derecesi ise
daha yiiksek bulunmustur. Bu verilere gore, diyot lazer ile olusturulan yaralarda 14.
glinde alman Orneklerde, iyilesmenin tam fibrozis seklinde heniiz tamamlanmayip
halen devam ettigi, epitelizasyonun kismen tamamlandig1 ve bisturi grubuna gore

daha geg iyilesmenin s6z konusu oldugu sonucuna varilmistir.

Sinha ve Gallagher (2003) yaptiklari ¢caligmalarinda, domuz oral mukozasi iizerinde
bisturi, ultrasonik bisturi, CO, lazer ve monopolar ve bipolar elektrocerrahi ile
dokular eksize etmis, dokuya olan etkileri degerlendirmek i¢in koagiilasyon miktarini
derecelendirmis, yara bdlgesinden 7., 14., 21. ve 28. glinlerde alinan 6rneklerde ise,
epitelizasyon ve inflamasyon derecelerini Olgerek yontemleri yara iyilesmesi
acisindan karsilagtirmiglardir. Bisturi ile olusturulan eksizyon sahasinda, hi¢ doku
koagiilasyonu goriilmezken, ultrasonik bisturi ile minimal koagiilasyon olusmustur.
En ¢ok koagiilasyon ise, CO, lazer ve elektrocerrahi gruplarinda goriilmistiir. 7. ve
14. giinlerde tiim gruplarda akut inflamatuar cevap, seyrek nétrofil infiltrasyonundan
submukozal bant seklindeki infiltrata kadar degisiklik gostermistir. Bisturi ve
ultrasonik bisturi gruplarinda, 14. giinlin sonunda inflamasyonun tamamen

¢ozlldiigii gorilmistir. 28. giinde ise monopolar elektrocerrahi grubunda,
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inflamasyon gortilmezken; bipolar elektrocerrahi ve lazer yaralarinda ise
inflamasyonun devam ettigi, belirgin lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ve doku
nekrozu izlenmistir. Epitelizasyon degerlendirilmesinde ise, en hizli epitelizasyonun
tamamlandig1 grup, bisturi ve ultrasonik bisturi grubu olmustur. 7. giiniin sonunda
epitelizasyon sadece bisturi ve ultrasonik bisturi gruplarinda tamamlanmis olup, lazer
ve elektrocerrahi gruplarinda ise devam etmekte oldugu goriilmiistiir. Ancak 28.

gliniin sonunda tiim gruplarda epitelizasyonun tamamlandigi belirlenmistir.

Elektrocerrahi uygulamalar1 sonrasinda olusan koagiile maddeler yara iyilesmesini
geciktirebilmektedir. Yine diabet gibi metabolik hastaliklar1 olan bireylerde
elektrocerrahi sonrasi yara iyilesmesinde gecikme goriilebilmektedir (Christensen,
2008). Bu calismada ise, elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda 5. glinde alinan
orneklerde genis bir nekrotik defekt alani, iilserasyon ve eksuda goriilmektedir.
Diabetik deneklerde, 5. giinde alinan orneklerde elektrocerrahi ile olusturulan
yaralarda bisturi grubuna gore eksuda ve fibrin olusumu daha yiiksek oranda
bulunmustur. 14. giinde aliman orneklerde ise, epitelizasyon tamamlanmis olup,
defekt bolgesinde yiizeyden ¢okiiklilk goriilmiistiir. Kontrol grubunda, yine 14.
glinde alinan 6rneklerde elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda diger iki gruba gore

eksuda ve fibrin olusumu daha fazla gézlenmistir.

Liboon ve arkadaglar1 (1997), yara iyilesmesi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
bisturi, CO, lazer, elektrokoter ve sabit-voltaj elektrokoterle domuz oral
mukozasinda insizyon ger¢eklestirmiglerdir. Her yontem ile ayr1 ayr1 hem dil hem de
yanak mukozasinda esit biiyiikliikkte yara olusturmuslardir. Cerrahi sonrasi 0., 3., 7.,
14., 28. ve 42. giinlerde doku hasar1 ve yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
doku ornekleri alinmistir. Her cerrahi yontem, hiz, yanik etkisi, insizyon kolaylig1 ve
kanama miktar1 agisindan degerlendirilmistir. Akut inflamasyon bulgulan ise,
epidermal dekstriiksiyonun uzunlugu, yara koselerinin lateralindeki dermal kollajen
denatiirasyonuna bakilarak saptanmigtir. Yara iyilesmesi ise, postoperatif
inflamasyon, reepitelizasyon derecesi ve graniilasyon dokusuna bakilarak
degerlendirilmigtir. Sonugta, bisturinin ¢evre dokuda en az hasar olusturan ydntem

oldugunu, en hizli kesme isleminin ise en az kanama ile elektrokoter ile



109

gergeklestigini belirtmiglerdir. CO, lazerde, elektrokotere gére daha az kanama
goriilmiis, ¢evre dokulara en az hasar verilmig, fakat aymi kesme islemini
tamamlamak i¢in lazer ile sayisiz hamleye dolayisiyla daha fazla zamana ihtiyag
duyulmustur. Operasyondan sonraki 7. giinde -elektrokoter ile olusturduklari
kesilerde inflamasyon orani, diger gruplara yakin olmakla beraber cok yiiksek
bulunmus ve 14. giiniin sonunda ise inflamasyon gozlenmemistir. Tam iyilesme ise
tiim gruplarda 28. giinli bulmustur. Graniilasyon dokusu olusumu da 28 giin slirmiis
ve bisturi ile yapilan kesilerde 3. giinde epitelin yenilenme hiz1 yiliksek bulunmus ve
bunu da elektrokoter grubu takip etmistir. Epitelin yenilenmesinin 7. giinde ise dort
grupta da birbirine yakin oldugunu belirtmislerdir. 42. giinde bisturi ve lazer
gruplarinda, elektrocerrahi gruplarina gore daha az miktarda graniilasyon dokusu

oldugunu ve yerini yeni kollajen fibrillere biraktigini vurgulamislardir.

Bu calismada da, farkli insizyon yontemleri ile olusturulan yaralarda histolojik
incelemenin yani sira histomorfometrik 6lgiimler de yapilmistir. Histomorfometrik
degerlendirme igin, Liboon ve arkadaglarmin (1997) da ¢alismalarina benzer bigimde
5. giinde alman orneklerde defekt alani, epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve
defekt derinligi degerlendirilmistir. 14. giinde alinan Orneklerde ise, tam iyilesme
goriilmeyenlerde defekt alam1 ve epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve

epitelizasyonun saglandigi 6rneklerde ise yiizeyden ¢okiikliik miktari 6l¢lilmiistiir.

Kontrol grubunda 5. giinde alinan 6rneklerde defekt alani ve epitelin bulunmadigi
alanin uzunlugu bisturi grubunda, diyot lazer ve elektrocerrahi gruplarina gore diisiik
bulunmustur. Diabetik grupta da kontrol grubunda oldugu gibi defekt alani ve
epitelin bulunmadig1 alanin uzunlugu bisturi grubunda diisiik 6l¢lilmiistiir. Tiim bu
verilere gore, 5. giinde bisturi ile olusturulan yaralarda daha hizli bir iyilesme
goriilmekte olup, elektrocerrahi ve diyot lazer gruplarinda ise daha biiyiik yara

defektleri ve daha uzun, epitelize olmayan insizyon hatlari izlenmistir.

14. giinde alinan Orneklerin histomorfometrik degerlendirmesinde ise, kontrol
grubunda cerrahi yontemlere gore, defekt alan1i ve epitelin bulunmadigi alanin

uzunlugu agisindan bir farklilik olmamakla beraber, diabetik grupta ise bu veriler
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diyot lazer grubunda diger iki gruba gore yiiksek bulunmustur. Bu da kontrol
grubundaki saglikli ratlarda lazerin geg iyilesmede bisturi ile iyilesmeye gore bir fark
olugturmadigini, ancak diabetli deneklerde ise iyilesmenin tamamlanmamasina neden
oldugunu gostermektedir. Bu sayede, diabet hastaliginin yara iyilesmesinde
gecikmeye sebep olmasi ve bu metabolik hastaliga bagli iyilesmeyi geciktirici

faktorlerin daha zor tolere edilebildigi sonucuna varilmaktadir.

Antikoagiile edilen ratlardaki 14. giinde alinan 6rneklerin incelemesinde ise, lazer
grubunda defekt alani ve epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu miktarlar1 yiiksek
bulunmustur. Bu da iyilesmenin bu grupta 14. giinde heniiz tamamlanmadigini
gostermektedir. Yiizeyden ¢okiikliik miktar1 ise, kontrol grubunda elektrocerrahi ile
olusturulan yaralarda diyot lazer ve bisturi ile olusturulanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu da elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda daha fazla skar ile

iyilesmenin s6z konusu oldugunu gostermektedir.

Pogrel ve arkadaslar1 (1990) ise, elektrocerrahi yontemi ile kiyaslandiginda CO,
lazer ile olusturulan yara kenarlarinin Stesinde ortaya ¢ikabilecek termal doku hasari
ve nekrotik komsu doku yilizeyinin minimal diizeyde oldugunu belirtmislerdir. Tipton
ve arkadaglar1 (1975) ise elektrocerrahinin kesi 6ncesinde kan damarlarinda tikama
saglayarak hemostazi sagladigini buna ragmen yara iyilesmesinin geciktigini ve doku
dayanikliligimin bisturi yaralarina gore daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Bu
caligmada da, elektrocerrahi grubunda yara iyilesmesi diyot lazer grubundaki kadar
ge¢ olmamakla birlikte, bisturi grubuna gore yiizeyden ¢okiiklik 14. giindeki
orneklerde fazla bulunmus olup, yaralarin daha fazla skar dokusu meydana getirerek

iyilestigi gézlenmistir.

Pogrel ve arkadaslar1 (1990), CO; lazer, kriyocerrahi ve bisturi uygulamalarimi yara
iyilesmesi  acisindan  karsilastirdiklar1  calismalarinda, lazer sistemlerinin
dezavantajlarim1  gdsteren yara iyilesmesi bulgularii  belirtmislerdir. Bu
dezavantajlar, lazer 1smmin olusturdugu insizyon sahasi etrafinda termal
dekstriiksiyon ve gegici 1s1 artisindan protein denatiirasyonu, buharlagsma,

karbonizasyon ya da yamk hasarina kadar degisebilen termal hasardan
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kaynaklanmaktadir. Lazerin dalga boyu, giicli, devamli ya da atimli 151n ayari, atim
stiresi, atim frekansi1 ve ekspoz siiresi lazerin dokulardaki termal etkisini etkileyen
parametrelerdir. Bununla beraber, bisturi dokuda herhangi bir termal hasar
olusturmamakla beraber, kan ve lenf dokusunun ekstravazasyonuna sebep
olmaktadir. Bu da sislik ve krut olusumu ile sonuclanan daha belirgin bir inflamatuar

cevap olugsmasina imkan tanimaktadir.

D’Arcangelo ve arkadaslar1 (2007), lazerin gii¢ parametresini degistirerek farkli
gruplar olusturduklart ¢aligmalarinda, bisturi ve 4 watt giicindeki diyot lazer
grubunda 14. giinde iyilesme ac¢isindan bir farklilik olmadigini vurgulamislardir.
Ancak 4 watt giiclindeki diyot lazer ve 6 watt giiciindeki diger lazer gruplarmin 7.
glinde alinan Orneklerinde ve 6 watt giiclindeki lazer grubunun 14. giindeki
orneklerinde bisturi gruplarina gore iyilesmenin daha kétii bir tablo ¢izdigini ortaya
koymuslardir. 6 watt gii¢ ile lazer uygulandiginda, fazla miktarda enerjinin emilmesi,

nekroz ve doku karbonizasyonu ile karakterize termal hasara yol acabilmektedir.

Bu termal etkiler biyolojik dokularin iginlara maruz kalmasi sonucu olustugundan,
klinik beklentiye ve farkli doku oOzelliklerine gore lazer parametreleri dogru bir
sekilde ayarlanmalidir. Ancak bu sekilde, lazer uygulanan dokuda bir hasar
olusturmadan maksimum klinik yarar saglanabilir. Diyot lazerler, hemoglobin gibi
pigmente dokular tarafindan emildiginden, doku derinligine yayilma derecesi,
cihazin dalga boyu ve doku tarafindan emilim katsayisi ile iligkilidir (Schaffer,
1997). Bu ¢alismada, diyot lazer 2,5 watt giicinde, 600 mikrometre ¢apli fiber optik
uc ile devamli ve fokiise olarak ayarlanmigtir. Gili¢ miktar1 ¢ok yiiksek olmamasina
ragmen, termal hasar ve yanik yarasi seklinde bir yara iyilesmesi tablosu goriilmesi
diyot lazerin dokuya olan uzakligi ile iliskilendirilebilir. Diyot lazerlerin olusturdugu
enerji, CO; lazerlerin olusturdugu enerji gibi su tarafindan kolaylikla emilemez.
Dolayisiyla, diyot lazer 6zellikle temas olmadan kullanildiginda daha derin bir termal
hasar olusturabilir. Lazer temas ederek kullanildiginda ise daha minimal bir termal
hasar olusturacaktir. Diisiik dalga boylu diyot lazerler, hemoglobin tarafindan daha
iyl emildiginden etkili bir insizyon yapma kapasitesine ve vaskiiler dokularin

ablasyonuna olanak saglamaktadir (Berger ve Eeg, 2006c).
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Silverman ve arkadaslar1 (2007), kopeklerde lateral toraks bolgesinde yaptiklar cilt
insizyonlarinda elektrocerrahi, CO, lazer, pang ve bisturiyi yara iyilesmesi agisindan
karsilagtirmiglardir. Bisturi ve pang ile yapilan insizyonlarda herhangi bir krut
olusmamustir. Elektrocerrahi ve lazer yaralarinda ise krut meydana gelmistir. Kesi ve
koagiilasyon ayarlarmin karigtirllarak uygulandigi radyocerrahi yonteminde,

elektrocerrahi ve lazere gore daha az termal hasar olustugu goriilmiistiir.

Carew ve arkadaslar1 (1998), ratlarin dil mukozasinda bisturi, elektrocerrahi, CO,
lazer ve KTP lazerlerinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin inceledikleri
caligmalarinda, yara derinliginin lazer gruplarinda daha fazla oldugu, KTP lazer ile
olusturulan yaralarin bisturi ile olusturulan yaralara gore germe ¢ekme
dayanikliligimin en az oldugu sonucuna varmislardir. Havayolu ve sindirim yolu
bolgesinde olusturulan lazer yaralarinin, bisturi yaralarina gére daha derin yara

derinligi olusturdugunu ve germe dayanikliligin daha az oldugunu vurgulamislardir.

Camacho-Alonso ve arkadaslar1 (2007) ise, Carew ve arkadasglarinin sundugu
materyal ve metodu kullanarak, rat dil mukozasinda yaptiklar1 yara iyilesmesi
karsilagtirmasinda, elektrocerrahi ve CO, lazer ile ¢cok az bir kanamanin oldugunu ve
dikis atmaya gerek kalmadigini belirtmislerdir. Yara iyilesmesi acisindan, 14. giinde
ideal doku kalinlig1 gdsteren yara 6rnegi sayisinin en fazla CO, lazer ile olusturulan

grupta oldugunu rapor etmislerdir.

Moritz ve arkadaslar1 (1997), diyot lazer ile biyostimulasyonun bakteriyel
eliminasyonu sagladigimi belirtirken, buna karsin Goharkhay ve arkadaslari (1999)
gingivoplasti sirasinda kullandiklar1 diyot lazer uygulamasinin oral mukozanin
iyilesmesini hizlandirmadigini belirtmislerdir. Moreno ve akadaslarma (1984) gore,
lazer yaralarindaki gecikmis reepitelizasyon, nekrotik dokularin olusturdugu inhibe
edici maddeler, krut varhiginin yarattig1 fiziksel engel ya da komsu epitelyal

hiicrelerin 1s1tya maruz kalmasi ile agiklanabilir.

D’Arcangelo ve arkadaglar1 (2007), konvansiyonel cerrahi yontemlerin ¢ok az doku

kaybu ile insizyona imkan tanidigini, ancak lazer ile cerrahi uygulamalarin ise iyi bir
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iyilesme tablosu gosterdigini ve Ozellikle steril bir insizyon sahasi ve kanama

kontroliine imkan tanimasi gibi klinik avantajlart oldugunu belirtmislerdir.

Yaralanmay1 takiben stabil pthtinin meydana gelebilmesi i¢in intrensek ve ekstrensek
pihtilagma faktorleri protrombini trombine, fibrinojeni de fibrine doniistiiriir. Boylece
kanama kontrolii saglanmis olur. Bu ¢alismada, bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer
uygulamalarinin hemostaz etkinligini karsilastirmak amaciyla yara olusturulmasi
sirasinda kanama miktarlar1 Olc¢lilmiistiir. Bisturi gruplann  kendi arasinda
karsilagtirildiginda  kontrol grubundaki kanama miktar, antikoagiile edilmis
deneklerinkine gore daha diisiik Ol¢iilmiistiir. Bu da antikoagiile edilen gruptaki
antikoagiilan ilag ile istenilen etkinin elde edildigini gostermektedir. Kontrol grubu
ve antikoagiile edilen deneklerde ii¢ yontem karsilastirildiginda bisturi ile yara
olusturulmasi sirasinda kanamanin oldugu, diger elektrocerrahi ve diyot lazer
uygulamalarinda ise hi¢ kanama olmadig1 goriilmiistiir. Bu da antikoagiile edilen
deneklerde kanama kontroliiniin saglanmasi amaciyla elektrocerrahi ve diyot lazer

uygulamasinin bisturiye tercih edilebilecegini gostermektedir.

Bisturi, ciltte insizyon yapilmasi esnasinda herhangi bir termal hasara yol
agmadigindan halen etkin ve gecerli bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.
Ancak bisturi ile insizyon olusturulurken mevcut damarlar da kesilmekte ve bunlarin
termal olarak koterizasyonu gerekmektedir. Bu koterizasyonu saglamak amaciyla
monopolar ya da bipolar uglar ile elektrocerrahi yonteminden yararlanilmasi
gerekmektedir ve elektrocerrahi de termal hasara yol agmaktadir. Ayrica kanama
kontrolii amaciyla sik sik ara verilmesi cerrahi iglem siiresini uzatmakta; bu da 6dem,
ekimoz olusumu gibi istenmeyen sonuglara yol acabilmektedir. Elektrocerrahi ise,
bisturi ile karsilastirildiginda ayn1 anda hem insizyon hem de koterizasyon saglamasi
gibi avantajlar1 olmasia ragmen termal hasar olusumuna sebep olmaktadir. Lazerler
ise, kanama kontrolil ve cerrahi alanda miitkemmel bir goriis sagladigindan, 6zellikle

kanama diatezi olan hastalarda 6zellikle tercih edilmelidir.

Schuller (1990), oral kavitede lazer kullanimu ile ilgili yaptig1 bir ¢alismada, lazerin

cerrahi islemlerde hassas doku dekstrilksiyonu ve kanama kontrolii gibi
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avantajlarinin bulundugunu, iyi huylu lezyonlarin bircogunda kullanilabilecegini,
kotii huylu olanlarda ise sadece kiiciik boyutta ve verriikdz tipte olanlarda
kullanilabilecegi sonucuna varmistir. Pecaro ve arkadaglari (1983), lazer ile oral
yumusak dokularda yapilan cerrahi islemlerde, kolay kullanimi, mikroskobik
diizeyde kanamaya sebep olmasi, operasyon sonrasinda olusturdugu sikayetlerin
azligi ve komplikasyon olusturmamasi gibi avantajlarindan dolay1 alternatif bir
tedavi segenegi olabilecegini ileri slirmislerdir. Apfelberg ve arkadaslari (1985),
CO; lazer ile yaptiklar1 klinik bir ¢alismada dil, dudak ve yanagi kapsayan ve
hipertrofik oldugu diisiiniilen kapiller ve kavernéz hemanjiyom lezyonlarinin

tedavisinde ¢ok iyi sonuglar elde edildigini rapor etmislerdir.

Sinha ve Gallagher (2003) ise yaptiklar1 c¢aligmalarinda domuz oral mukozasi
iizerinde bisturi, ultrasonik bisturi, CO, lazer ve monopolar ve bipolar elektrocerrahi
yontemlerini kanama kontrolii agisindan karsilagtirmiglardir. Kanama miktarini
birden bese kadar derecelendirmis ve bisturi disindaki tiim gruplarda farkli
seviyelerde de olsa hemostazin saglandigin1  belirtmislerdir. Hemostaz
saglanmasinda, ultrasonik  bisturi, bipolar ve monopolar elektrocerrahi
uygulamalariin en etkili yontemler oldugunu ve lazer uygulamasi ile ise hemostaz
saglandigin1 ancak kanamayi durdurmak igin c¢ok hafif bir basing uygulamasi
gerektigini vurgulamislardir. Bisturi grubunda ise hemostazin diger gruplardaki gibi

saglanamadigini ve buna bagl olarak dikis atmak gerektigini belirtmislerdir.

Liboon ve arkadaslart (1997), bisturi, CO, lazer, elektrokoter ve sabit-voltaj
elektrokoter uygulamalarin1 karsilagtirdiklar1 galigmalarinda, kanama miktarini
sifirdan dorde kadar derecelendirmis ve en az kanamanin elektrocerrahi ve lazer
grubunda oldugu sonucuna varmislardir. Bisturi ise yeterli hemostaz saglamayan tek

enstriiman olarak belirlenmistir.

Taylor ve arkadaslar1 (1997), rat sirt boélgesinde kiitandz insizyon yarasinin
iyilesmesini kargilagtirmak amaciyla diyot lazer ve Nd: YAG lazeri kullanmus,
kontrol grubu olarak da bisturi ile insizyonlar olusturmuslardir. Tam kalinlik

insizyonlarin olusturulmasinda, 805 nanometre olan diyot lazer 10 watt giiciinde ve
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1064 nanometre olan Nd: YAG lazer de yine 10 watt giiclinde ayarlanip dokuya
temas edecek sekilde kullanilmistir. Kontrol grubu olusturmak amaciyla ratlarin
sirtlarinda tiglincii bir insizyon yarasi ise bisturi ile olusturulmustur. Yaralara 7.,14.
ve 21. giinlerde germe ¢ekme testi uygulanmis ve histopatolojik inceleme
yapilmistir. Bisturi ile olusturulan insizyonlarda germe ¢ekme dayanikliligi lazer ile
olusturulan insizyonlardan daha fazla bulunmustur. Ancak iki lazer grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Histopatolojik incelemede ise 14. giinde alinan
orneklerde diyot ve Nd: YAG lazer ile olusturulan insizyonlarda, inflamasyon
derecesi ve kollajen Uretimi benzerlik gostermektedir. Lazer ile olusturulan
insizyonlarda, bisturi grubuna gore daha fazla inflamasyon, kollajen iiretimi ve
fibroblast invazyonunda gecikme goriilmiistiir. 21. giinde tiim insizyon yaralari,
fibroblast miktar1 ve kollajen iiretimi acisindan benzerlik gosterirken, lazer
yaralarinda bisturi yaralarina gore bir miktar daha fazla inflamasyon izlenmistir. Bu
calismada da, rat sirtlarinda bisturi grubu ve diyot lazer ile olusturulan yaralarda ayni
farkliliklar gozlenmis, diyot lazer yaralarmin 14. giinde daha gec¢ iyilestigi

saptanmistir.

Diyot lazerler, yara iyilesmesinde bisturi ile karsilastirildiginda dokuda yarattigi
termal hasar ve karbonizasyona bagli olarak yara iyilesmesinde gecikmeye sebep
olsa da, oral ve maksillofasiyal cerrahide yumusak doku uygulamalarinda
kullanilmaktadirlar. Romanos ve arkadaglart (1999) diyot lazerin oral ve
maksillofasiyal cerrahide kullanim alanlarim1 sunduklar caligmalarinda, toplam 22
hastada farkli yumusak doku girigimleri igin diyot lazeri hem atimli hem de devamli
olacak sekilde dokuya temasli ve temas olmadan uygulamislardir. Bu cerrahi
girisimler, yumusak doku tiimorlerinin ¢ikarilmasi, frenektomiler, gingival
hiperplazilerin eksizyonu, vestibuloplastiler, hemanjiyomlarin ¢ikarilmas1 ve
periimplant yumusak doku cerrahisini kapsamakta olup, intraoperatif ve postoperatif
klinik gozlemlerini bildirmiglerdir. Tiim vakalar, 3., 7., 14. ve 28. giinlerde muayene
edilmis ve agri, sislik, kanama, duyusal bozukluklar ve yara iyilesmesi agisindan
degerlendirilmistir. Postoperatif olarak herhangi bir kanama, kontrol altina
alinamayan agr1, skar dokusu olusumu, fonksiyonel bozukluklar gériilmemis, sadece

bir vakada 3. giinde sislik rapor edilmistir. Devamli ve fokiise, dokuya temas edecek
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sekilde, 8 watt gilicten daha yiiksek yapilan ayarlamanin, birka¢ giin kadar yara
iyilesmesinde gecikmeye sebep olan bazi yiizeysel dokularda nekroza yol agtigi

saptanmistir.

Genovese ve arkadaslarinin (2009) yaymladiklar1 bir vaka raporunda, iist dudakta
bulunan hemanjiyom lezyonu 4 watt giiclinde diyot lazer ile ¢ikarilmistir. Diyot lazer
kullanimi ile cerrahi sirasinda kanama azaltilmis olup cerrahi siiresi kisaltilmig ve

boylece hizli postoperatif hemostaz saglanmustir.

Lazerlerin yumusak doku wuygulamalarinda kullanimi, islemin kisa siirmesi,
kanamanin elimine edilmesi, dikis gerektirmemesi, postoperatif 6dem ve agrinin az
olmas1 gibi tartisilmaz avantajlar1 beraberinde getirmektedir. Ancak lazer cerrahisi
sirasinda goze ve c¢evre dokulara yonelik hasar, endotrakeal tiiplerin ve anestezik
gazlarmm alev almasi, malignite gosteren lezyonlarda yetersiz eksizyon seklinde

komplikasyonlar goriilebilmektedir (Pick,1993).

Diyot lazerler, biiylik vaskiiler lezyonlarda kolay kullanimi, hemostaz saglamasi,
potansiyel skar olusumunun ve fonksiyon kaybinin minimum diizeyde olmas1 gibi
ozelliklerinden dolay1 oral ve maksillofasiyal cerrahide yumusak doku cerrahisinde
uygulama alani bulmustur (Angiero, 2008). Diyot lazer ile diger lazer sistemlerine
gore insizyon sirasinda daha hassas ve kesin simirlar olusturulabilmekte, bunun yani
sira Ozellikle wvaskiiler lezyonlarda miikemmel doku koagiilasyonu etkisi elde
edilmektedir. Yiiksek koagiilasyon kapasitesi sayesinde, dikis atimima gerek
kalmamakla birlikte, cerrahi siiresi kisalmakta ve bu sayede hastalar enfeksiyon
riskinden korunmaktadirlar. Aym1 zamanda diyot lazer cihazimmin hafif ve kiiciik

olmasi taginabilirligini kolaylastirmaktadir.

Bu caligmada, biitiin sonuglar birlikte degerlendirildiginde, saglikli kontrol ve
diabetik gruplarda yogun kanamaya sebep olsa bile yiiksek yara iyilesmesi
tablosundan dolay1 ilk tercih edilmesi gereken yontemin bisturi teknigi olabilecegi
sonucuna varilmaktadir. Bisturi yontemi ile daha hizli bir iyilesme saglanmakta, daha

az doku hasar1 ve inflamasyon ve daha erken epitel rejenerasyonu goriilmekle
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beraber, diger yontemlere gore cerrahi alanda goriis kisitliligina sebep olabilen daha

fazla kanama meydana gelmektedir.

Elektrocerrahi yontemi ise yeterli hemostaz saglama 6zelligine karsin, termal hasara
bagl yara iyilesmesinde gecikmeye ve skar olusumuna sebep olmaktadir. Diyot
lazerler ise, yeterli hemostaz saglamasi ve yumusak doku uygulamalarinda daha
hassas ve kesin kenarlar1 olan bir doku ¢ikarilabilmesine olanak tanimasina ragmen,
elektrocerrahi grubundakilere yakin bir termal doku hasar1 gostermekte ve yara
iyilesmesinde gecikmeye sebep olmaktadir. Bu nedenle, diabetik grupta eger kanama
problemi de eslik ediyorsa, diyot lazer yerine daha az skar olusturacak elektrocerrahi
yontemi secilmelidir. Antikoagiilan ila¢ kullanimi1 gerektiren kanama diatezi olan
hastalarda ise, en az kanamaya sebep olan lazerler tedavi secenegini

olusturmaktadirlar.

Diyot lazerin dokular ile etkilesiminin bir¢ok parametreye dayanmasi, bu
parametrelerin etkinligi ve dokularda olusturacagi sonuclar acgisindan, lazerin
etkinliginin degerlendirilmesi ile ilgili farkli gii¢, atim hiz1 ve dokuya olan uzaklik

gibi parametrelerin karsilagtirildig: ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diyot lazerin yara iyilesmesi ve kanama kontrolii iizerine etkilerinin incelenmesini
hedefleyen bu calismada, diabetik, antikoagiile ve kontrol gruplari olmak {izere ii¢
farkli grup ele alinmistir. Diyot lazerin etkisini karsilastirabilmek amaciyla ise
yaralar ayrica elektrocerrahi ve bisturi ile de olusturulmustur. Olusturulan yaralardan
elde edilen oOrneklerin histopatolojik ve histomorfometrik incelemeleri

degerlendirilerek su sonuglara ulagilmistir:

1. Streptozotosin uygulandiktan sonraki 7. giinde alman kan glukoz

degerlerine gore ratlarda diabet tablosunun olustugu belirlenmistir.

2. Ug farkl insizyon olusturma yontemi arasinda en fazla kanamaya sebep

olan yontem bisturi olarak saptanmustir.

3.  Tiim gruplarda eksuda ve fibrin orani, 5. giinde alinan 6rneklerde 14. giin
orneklerine gore yiiksek bulunmustur. 5. giinde alinan Ornekler tiim
gruplarda, orta-yogun inflamasyon gosterirken, 14. glinde alinan 6rneklerde
ise inflamasyon hafif seyretmektedir. 5. giin Orneklerinde vaskiilarize
graniilasyon dokusu gortliirken, 14. glin Orneklerinde ise antikoagiile
grupta fibroz graniilasyon dokusu, diabetik ve kontrol gruplarinda ise fibroz

graniilasyon dokusu ve fibrozis goriilmiistiir.

4. Diabetik grupta, elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda, bisturi grubuna

gore eksuda ve fibrin olusumu daha yiiksek bulunmustur.

5. Diabetik grupta 5. giinde aliman 6rneklerde bisturi grubunda, elektrocerrahi
ve diyot lazer gruplarina gore inflamasyon derecesi daha diisiik
goriilmektedir. Kontrol grubunda ise diyot lazer grubunda diger gruplara

gore graniilasyon dokusu olugsumu goriilmemistir.

6.  Histomorfometrik incelemelerde diabetik ve kontrol gruplarinda bisturi ile

olusturulan yaralarda 5. giinde aliman orneklerde defekt alani ve epitelin
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bulunmadigi alanin uzunlugu daha diisiik bulunmustur. Antikoagiile edilen
grupta ise, defekt genisligi bisturi ile olusturulan yaralarda diger iki gruba
gore daha diisitk bulunmustur.

Tiim gruplarda 14. giinde alinan 6rneklerde elektrocerrahi ve diyot lazer ile
olusturulan yaralarda eksuda ve fibrin hala goriilmiis olup, bisturi grubunda
ise eksuda ve fibrin olusumu gdézlenmemistir. Ayrica diabetik grupta, lazer
ile olusturulan yaralarda elektrocerrahi ile olusturulan yaralara gore daha

fazla eksuda ve fibrin goriilmiistiir.

Diabetik ve antikoagiile gruplarda, diyot lazer uygulanan yaralardan 14.
giinde alinan 6rneklerde inflamasyon dereceleri orta-yogun iken, diger iki

grupta ise hafif-orta olarak degerlendirilmistir.

Tiim gruplarda 14. giinde alman Orneklerde diyot lazer ile olusturulan
yaralarda diger iki gruba gore graniilasyon dokusu vaskiilarizasyon
gostermekle beraber, diger iki grupta fibroz graniilasyon dokusu ve fibrozis

goriilmiistiir.

Kontrol grubunda 14. giinde alinan orneklerde yiizeyden c¢okiiklik,
elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda daha fazla bulunmustur. Diabetik
grupta ise diyot lazer uygulananlarda diger iki gruba gore defekt alani,
epitelin bulunmadigi alanin uzunlugu ve ylizeyden c¢okiikliikk miktarlan
daha yiiksek olarak bulunmustur. Antikoagiile grupta ise, defekt alan ve
epitelin bulunmadig1 alanin uzunlugu, diyot lazer grubunda daha yiiksek
olup, ylizeyden ¢okiikliik ise bisturi grubunda elektrocerrahi ve diyot lazere

gore disiik bulunmustur.

Elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda 14. giinde alinan O6rneklerde
ylizeyden ¢okiikliik miktarlar1 kontrol grubunda daha yiiksek olup diabetik
grupta daha diisiik bulunmustur. Diabetik deneklerde yiizeyden ¢okiikliiglin
daha az olmasi, yara iyilesmesinin geciktigi bu metabolik hastaligin
varliginda daha az skar olusumu i¢in elektrocerrahi yonteminin diyot lazer

yerine tercih edilebilecegini gostermektedir.
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12. Yaralarin olusturulmasi sirasinda sadece bisturi grubunda kanama
goriilmiis, elektrocerrahi ve diyot lazer ile olusturulan yaralarda diabetik,
antikoagiile ve kontrol gruplarinda herhangi bir kanama goriillmemistir.
Bisturi grubundaki 6rnekler kontrol ve antikoagiile olan denekler arasinda
karsilastirldiginda antikoagiile grupta daha fazla kanama miktariin
Olciilmesi, deneklere uygulanan antikoagiilan madde ile istenilen etkinin

saglandigini gostermektedir.

Bu bulgular 1s181nda diyot lazer ile olusturulan yaralarda 14. giinde iyilesmenin halen
tamamlanmadig1 ve ge¢ iyilesme oldugu saptanmustir. Elektrocerrahi grubunda ise
yara iyilesmesi diyot lazer grubundaki kadar ge¢ olmamakla beraber, bisturi grubuna

gore yaralarin daha fazla skar dokusu meydana getirerek iyilestigi gézlenmistir.

Diyot lazer ile olusturulan yaralarda, her ne kadar iyilesme sathasinda gecikme
goriilse de lazer, kanama kontrolii saglamasi agisindan, antikoagiilan ila¢ kullanim

durumunda cerrahi iglemlerde kullanilabilirligi bakimindan 6nem kazanmaktadir.

Lazerler ile doku veya hiicrede istenilen etkinin yaratilmasi ancak uygun dalga boyu
ve doz ile olabilmektedir. Lazer tedavisinde dikkate alinmasi gereken parametre
sayist ¢cok fazla oldugundan, uygun endikasyonun konmasi i¢in tedavi segenegi
belirlenirken cerrahin ihtiyaglari ve hastanin sistemik durumu g6z Oniinde
bulundurularak belirli bir cerrahi islemin gerektirdiklerine goére karar verilmelidir.
Bu parametreler lazer 1igminin tiirii, dalga boyu, frekansi, dozu, giicii, atimh ya da
devamli olmasi, dokularin yapisal farkliliklar1 gibi bir¢ok faktori igermektedir. Bu
farkli parametrelerin varligi, lazer tedavi segeneginin konvansiyonel tekniklere gore
hemostaz saglanabilmesi gibi avantajlar1 olacagi durumlarda kullanilmasmi, uygun
endikasyonun Onem teskil ettigini ve lazerler ile ilgili daha birgok farkli

arastirmalarin yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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OZET

Antikoagiile Edilmis ve Diabetik Denek Hayvanlarinda Diyot Lazerin Yara
Iyilesmesi ve Kanama Kontrolii Uzerine Etkilerinin Incelenmesi

Gilintimiizde lazerler giderek yayginlasmis ve oral ve maksillofasiyal cerrahide de yerini
almigtir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilabilen lazerlerin birgok ¢esidi mevcut olup
mindr cerrahi islemlerde kullanilabilen bir lazer de diyot lazerdir. Diabetes mellitus ise yara
iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri olan metabolik bir hastaliktir. Kan koagiilasyon
sistemlerindeki herhangi bir bozukluk ise cerrahi iglemler sirasinda kanama kontroliinii
zorlastirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, streptozotosin ile deneysel diabetes mellitus modeli
olusturulmus ve antikoagiilan ilag tedavisi uygulanmis ratlarda ve kontrol gruplarinda diyot
lazer, elektrocerrahi ve bistiiri cerrahisinin yara iyilesme siireci ve kanama kontrolii iizerine
olarak etkilerini karsilagtirmaktir.

Arastirmada 42 adet 250-300 gram agirhiginda Wistar Albino geng eriskin erkek
ratlar kullanilmistir. Ratlarin saglik durumuna gore, kontrol, diabetik ve antikoagiile edilen
ratlar olmak iizere 3 ana grup olusturulmus ve bu 3 ana grupta, 6rneklerin alinma siireleri
olan 5. ve 14. giinler dikkate alinarak kendi i¢lerinde iki iist gruba ayrilmistir. Her iist grup
da yara olusturulmasinda kullanilan yontemler olarak bisturi, elektrocerrahi ve diyot lazer
seklinde 3 alt gruba ayrilmistir. Deneysel diabetik grup, streptozotosinin 35 mg/kg olacak
sekilde a¢ karnina olan ratlara tek doz intraperitonel (i.p.) olarak enjekte edilmesiyle
olusturulmustur. Antikoagiile grup ise, ratlara ilk olarak 0,5 mg/kg oraninda tek doz
verildikten sonra, sonraki 7 giin boyunca giinde bir defa olacak sekilde 0,1 mg/kg oraninda
warfarinin oral gavaj yolu ile verilmesi ile olusturulmustur. Ratlarin sirtlarina bisturi,
elektrocerrahi ve diyot lazer ile olacak sekilde 1 cm uzunlugunda 3 ayri insizyon yapilmistir.
Tiim yaralar sekonder iyilesmeye birakilmis ve 5. giinde ve 14. giinde 6rnekler alinip ratlar
sakrifiye edilmistir. Elde edilen Ornekler histopatolojik ve histomorfometrik olarak
incelenmistir. Kanama kontrolii ise yara olusturulmasi sirasinda kullanilan cerrahi pediler
yardimryla Sl¢tilmiistiir.

Tiim gruplarda eksuda ve fibrin 5. giin 6rneklerinde 14. giin 6rneklerine gore yiiksek
bulunmugtur.5. giinde alinan 6rnekler orta-yogun inflamasyon gosterirken, 14. giinde alinan
orneklerde ise inflamasyon hafif seyretmektedir. 5. giin Orneklerinde vaskiilarize
graniilasyon dokusu goriiliirken, 14. giin Orneklerinde ise fibroz graniilasyon dokusu
goriilmiistiir.

Diabetik grupta 5. giinde alinan 6rneklerde bisturi grubunda, elektrocerrahi ve diyot
lazer gruplarina gore inflamasyon derecesi anlamli derecede diisiik goriilmektedir. Kontrol
grubunda ise diyot lazer grubunda diger gruplarina gore graniilasyon dokusu olusumu
anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Histomorfometrik incelemelerde diabetik ve kontrol gruplarinda bisturi ile
olusturulan yaralarda 5. giinde alinan 6rneklerde defekt alan1 ve epitelin bulunmadig1 alanin
uzunlugu anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Tim gruplarda 14. giinde alinan Orneklerde diyot lazer ile olusturulan yaralarda
diger iki gruba gore graniilasyon dokusu diisiik oranda fibrozis gostermekle beraber,
inflamasyon daha yiiksek derecede bulunmustur. Kontrol grubunda 14. giinde alman
orneklerde ylizeyden c¢okiikliik, elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda daha fazla
bulunmustur. Diabetik ve antikoagiile gruplarinda ise diyot lazer grubunda diger iki gruba
gore defekt alan1 ve epitelin bulunmadigi alanin uzunluk miktarlar1 daha yiiksek olarak
bulunmustur.
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Yaralarin olusturulmasi sirasinda sadece bisturi grubunda kanama goriilmiis,
elektrocerrahi ve diyot lazer gruplarinda kanama olmamustir.

Bu bulgular 151831inda diyot lazer ile olusturulan yaralarda 14. giinde iyilesmenin
halen tamamlanmadigi ve geg iyilesme goriildiigii belirtilmistir. Elektrocerrahi grubunda ise
yara iyilesmesi diyot lazer grubundaki kadar ge¢ olmamakla beraber, bisturi grubuna gore
yaralarin daha fazla skar dokusu meydana getirerek iyilestigi gozlenmistir.

Diyot lazer ile olusturulan yaralarda, her ne kadar iyilesme sathasinda gecikme
gorililse de lazer, kanama kontrolii saglamasi acisindan, antikoagiilan ila¢ kullanim
durumunda cerrahi islemlerde kullamilabilirligi bakimindan 6énem kazanmaktadir. Lazerin
dokular ile etkilesiminin bir¢ok parametreye dayanmasi; bu parametrelerin etkinligi ve
dokularda olusturacagi sonuglar agisindan c¢ok farkli parametrelerin karsilastirildig ileri
calismalarin gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Diyot lazer, Elektrocerrahi, Bisturi, Yara Iyilesmesi, Diabetes mellitus,
Antikoagiilasyon, Hemostaz, Insizyon.
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SUMMARY

The Assessment of the Influence of Diode Laser on Wound Healing and
Hemostasis in Anticoagulated and Diabetic Experimental Animals

Lasers have a significant role in oral and maxillofacial surgery. There are several types of
lasers available in the field of oral and maxillofacial surgery, of which diode laser is widely
used in minor surgeries. A common complication of diabetes mellitus, which is a kind of
metabolic disease, is poor wound healing. Blood coagulation disorders cause excessive
bleeding during the surgical procedures. This study aims to assess the effects of diode laser,
electrosurgery and scalpel on wound healing process and hemostasis in rats divided into
three groups as: Streptozotocin-induced diabetic, anticoagulated and control group of rats.

In this study, 42 adult male Wistar albino rats, weighing between 250-300 grams,
are divided into three groups as control, diabetic and anticoagulated. Each main group is
divided into two subgroups with respect to the time of excision. Excisions are performed on
each rat on days 4 and 15. These subgroups are also divided into three groups based on the
method of incision as diode laser, electrosurgery and scalpel. Experimental diabetes mellitus
is induced by intraperitoneal injection of a single dose (35 mg/kg) streptozotocin.
Anticoagulation is administered by oral gavage of single dose warfarin as 0,5 mg/kg
followed by subsequent dosing at 24 hours intervals as 0,1 mg/kg for seven days.

Three full thickness skin incisions, 1 ¢cm in length, are made on the dorsum of each
rat. The sequenced incisions are created with the diode laser, electrosurgery and scalpel. All
wounds are allowed to go through a period of secondary healing and excised on day-5 and
day-14 and rats are sacrificed. All excisions were sectioned for histopathological and
histomorphometrical evaluation. Surgical brain pads are utilized for the evaluation of
hemostasis during incisions.

In all three groups, exuda and fibrin grades are higher on the day—5 sections
compared to those of day—14. Medium-dense inflammation is seen in the day—5 sections
whereas a slight grade of inflammation is noted in the day—14 sections. Vascularised and
fibrous granulation tissues are examined respectively in the day—5 sections and day—14
sections.

Inflammation grade of the day—5 sections of the wounds incised by scalpel in the
diabetic group is significantly lower than the other two groups. The granulation tissue grade
of the day—5 sections of the diode laser wounds in the control group is significantly lower
than the scalpel and electrosurgery groups.

Histomorphometrical evaluation reveals that defect area and the deepithelization
width of the day—5 sections of the scalpel wounds in the diabetic and control groups are
significantly lower than the diode laser and electrosurgical wounds.

In all three groups, granulation tissue in the day—14 sections of the wounds incised
by diode laser, shows less fibrosis than the other two groups whereas the inflammation grade
is higher. Surface concavity of the electrosurgical wounds is higher in the day—14 sections of
the control group. In the diabetic and anticoagulated groups, the defect area and
deepithelization width of the day—14 sections of the wounds incised by diode laser are higher
than the electrosurgery and scalpel groups.

Bleeding is only observed during the scalpel incisions. Hemostasis is maintained by
diode laser and electrosurgery.
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It is observed that wound healing is delayed for the day—14 incisions made by diode
laser as compared to electrosurgical incisions. However, in the electrosurgery group, scar
tissue formation is widespread than scalpel group. Briefly, scalpel incisions are healed with
less scar tissue compared to the other two groups.

Although delayed tissue healing is observed on diode laser incisions, diode laser is
superior to the other methods in terms of its hemostatic capabilities on patients undergoing
anticoagulated drug treatment. Further investigation is required due to the variation in the
number of parameters that needs to be considered in the laser-tissue interaction and the
efficiency of these parameters.

Keywords: Diode Laser, Electrosurgery, Scalpel, Wound Healing, Diabetes Mellitus,
Anticoagulation, Hemostasis, Incision.
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Antalya.

Oral Cerrahi Dernegi 8. Uluslararas1 Bilimsel Kongresi, 24 — 29 Mayis,
Bodrum.

Boston University, Henry M. Goldman School of Dental Medicine, Center
for Implantology, 17™ Annual International Symposium on Implantology,
May 12 — 17, Cambridge, Massachusetts, U.S.A.

Oral Implantoloji Pratiginde Gergekler, 4. ITI Tiirk Kongresi, 3 — 4 Mays,
[stanbul.

Temporomandibular Eklem Internal Diizensizliklerinde Protetik ve Cerrahi
Rehabilitasyon, Aragtirmalar / Konseptler, 26 — 27 Nisan, Ankara.

1. Agiz Kanserleri Ulusal Sempozyumu, 18 — 19 Nisan, Ankara.

IDEA, implant Direct Temel implantoloji Kursu, 14 — 15 Subat, Ankara.

Tirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi 14. Uluslararas1 Bilimsel
Kongresi, 31 May1s - 4 Haziran, Antalya.

1*" International Congress of Oral and Maxillofacial Society, May 16 — 20,
Antalya.
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Temporomandibular Eklem Internal Diizensizlikleri ve Cagdas Tedavi
Konseptleri, 14 — 15 Nisan, Ankara.

Agiz ve Cene Yiiz Cerrahisi Birligi Dernegi, 1.Bilimsel Toplantisi ve
Sempozyumu, 22 — 24 Eyliil, Antalya.

18™ Congress of the European Association for Cranio-Maxillofacial
Surgery, September 12 — 15, Barcelona, Spain.

3. ITI Tiirk Kongresi, 20 — 21 Mays, Istanbul.

Horlama ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Tami ve Tedavi
Yontemleri, 8 Mayis, Ankara.

Temporomandibular Eklem Problemleri ve Coziimler, 14 Nisan, Ankara.

Clinical Laser Dentistry Training Course of the Academy of Laser Dentistry
for using the Versa Wave Er: YAG and Diodent II Diode Dental Lasers, Las
Vegas Institute for Advanced Dental Studies, February 23 — 25, Las Vegas,
U.S.A.

Tiirk Prostodonti ve Implantoloji Dernegi 15. Bilimsel Toplantisi, 22 — 23
Ekim, Ankara.

T.D.B. 12. Uluslararas1 Dis Hekimligi Kongresi, 29 Eyliil - 1 Ekim, Izmir.

Tiirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi 13. Uluslararast Kongresi, 29
May1s — 2 Haziran, Antalya.

Tiirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi Kis Sempozyumu, 27 Subat -
4 Mart, Erzurum.

Tiirk Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi 12. Bilimsel Kongresi, 10 —
13 Ekim, Istanbul.

Dental implantolojide Yenilikler, 10 Ekim, Istanbul.

Osseointegrasyon Akademisi Dernegi 2. Osseointegrasyon Kongresi, 17 —
18 Ekim, Istanbul.
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