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OZET

Zeynep Biisra AYHAN

ATMOSFERIK  KOSULLARDAKI PLAZMA ISIMASININ YARA
IYILESMESINDE VE SKAR UZERINDE KULLANIMININ ARASTIRILMASI
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

2025

Yara iyilesmesi, hasar goren dokularin onarimi ve yeniden yapilanmasini igeren karmasik
bir biyolojik siirectir. lyilesme sirasinda olusan skar dokusu, yaranin kapanmasini saglarken
orijinal dokunun mekanik ve fonksiyonel 6zelliklerini tam olarak geri kazanamayabilir.
Giliniimiizde, yara iyilesmesini optimize etmek ve skar olusumunu en aza indirmek amactyla
cesitli tedavi yaklasimlar1 gelistirilmistir. Bu baglamda, soguk atmosferik plazma gibi
yenilik¢i teknolojiler, yara iyilesme siirecini diizenlemede ve skar dokusunu azaltmada
potansiyel bir alternatif olarak 6n plana cikmaktadir. Bu calisma, soguk atmosferik
plazmanin yara olusumu ve skar doku diizenlemedeki etkinligini literatiirde ilk kez dikisli
ve dikissiz yaralar iizerinde degisen gli¢, slire ve uygulama giinii parametreleri altinda
plazma uygulamalarinin etkilerine odaklanmaktadir. Plazma 1s1masi iki gii¢ seviyesi (35 W
ve 55 W), iki maruz kalma siiresi (2 dakika ve 5 dakika) ve iki uygulama zamanlamasi
(cerrahi islem aninda ve cerrahi islemden 24 saat sonra) kullanilarak uygulandi. Etkiler
immiinohistokimyasal testler, yara kontraksiyon analizleri rutin hematoksilin boyama ve

TAS/TOS analizlerindeki parametreler kullanilarak degerlendirildi.

ANAHTAR KELIMELER: Yara iyilesmesi, skar doku, soguk atmosferik plazma, plazma

151mast

Baskent Universitesi, Proje No: DA 23/20



ABSTRACT

Zeynep Biisra AYHAN

INVESTIGATION OF THE USE OF PLASMA IRRADIATION IN ATMOSPHERIC
CONDITIONS FOR WOUND HEALING AND SCAR TREATMENT

Baskent University Institute of Science

Department of Biomedical Engineering

2025

Wound healing is a complex biological process that involves the repair and reconstruction
of damaged tissues. While scar tissue formed during the healing process ensures wound
closure, it may not fully restore the mechanical and functional properties of the original
tissue. Today, various treatment approaches have been developed to optimize wound healing
and minimize scar formation. In this context, innovative technologies such as cold
atmospheric plasma have emerged as a potential alternative for regulating the wound healing
process and reducing scar tissue formation. This study focuses on the effects of plasma
irradiation with varying power, duration, and application timing parameters on sutured and
non-sutured wounds, evaluating for the first time in the literature the effectiveness of cold
atmospheric plasma in wound formation and scar tissue regulation. Plasma irradiation was
applied using two power levels (35 W and 55 W), two exposure durations (2 minutes and 5
minutes), and two application timings (immediately during the surgical procedure and 24
hours after the procedure). The effects were evaluated using immunohistochemical tests,
wound contraction analyses, routine hematoxylin staining, and TAS/TOS analysis

parameters.

KEYWORDS: Wound healing, scar tissue, cold atmospheric plasma, plasma irradiation

Bagkent University, Project No: DA 23/20
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi, hasar goren dokularin onarimi ve yeniden yapilanmasini igeren
karmagik bir biyolojik siirectir. Bu siirecte, dokularin yeniden organizasyonu ve
fonksiyonunun geri kazanilmasi hedeflenirken, iyilesme sirasinda olusan skar dokusu,
genellikle orijinal dokunun mekanik ve fonksiyonel Ozelliklerini tam anlamiyla geri
kazandiramaz. Skar dokusunun fazla olugsmasi hem estetik hem de fonksiyonel problemlere
yol agabilmektedir [1]. Bu nedenle yara iyilesmesini optimize etmek ve skar olusumunu en
aza indirmek i¢in ¢esitli tedavi yaklasimlar gelistirilmistir.

Son yillarda, soguk atmosferik plazma gibi yenilikgi teknolojiler, yara iyilesme siirecini
diizenleme ve skar dokusunu azaltma konularinda potansiyel bir alternatif olarak dikkat
¢cekmektedir. Plazma, ¢ok yonlii fiziksel ve kimyasal etkileri sayesinde biyomedikal
alanlarda gens bir uygulama alan1 bulmustur. Ozellikle yara iyilesmesi ve skar kontrolii
tizerindeki etkileri, doku rejenerasyonu iizerine olan katkilar1 nedeniyle yogun bir sekilde

arastirilmaktadir [2].

Bu caligma, soguk atmosferik plazmanin yara iyilesmesi ve skar formasyonundaki
etkinligini incelemeyi amaclamis ve plazma uygulamalarinin farkh giic, siire ve uygulama
giinii parametreleri altinda dikisli ve dikissiz yaralar lizerindeki etkilerini kapsamali bir
sekilde degerlendirmistir. Calismanin 6nemi, plazma i1simasmnin dikis materyali ile
etkilesimi iizerine odaklanmasi ve bu durumun yara iyilesmesi ile skar formasyonu
tizerindeki etkilerinin farkli parametrelerle birlikte daha Once literatiirde yeterince

incelenmemis bir konu olarak ele alinmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismada, plazma cihazinin iki farkl gii¢ seviyesi (35 W ve 55 W), iki farkl: siire (2
dk ve 5 dk) ve iki farkli uygulama zamanlamasi (cerrahi islem aninda ve cerrahi islemden
24 saat sonra) kullanilmis ve bu parametrelerin dikisli ve dikissiz yaralar iizerindeki etkileri
immiinohistokimyasal testler, yara kontraksiyon analizleri, rutin hematoksilen boyama ve

toplam antioksidan/oksidan seviyeleri (TAS/TOS) analizleri araciligiyla degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Deri Dokusu

Deri viicuttaki en biiylik organ olup, canlilarin deri altindaki katmanlarini ve
organlarini koruyan bir sistemdir. Insan viicudunda toplam 1.6-1.8 m? alan kaplamakta ve
toplam agirlig1 yag tabakasi dahil edilmeden 3,5 kg civarindadir [3]. Derinin en temel
ozelliklerinden olan koruma sadece gozle goriilen varliklarla kalmayip ultraviyole 1sinlar
(UV), patojen ve toksik mikroorganizmalar1 kapsamaktadir. Derinin farkli bolgelerinde

farkli kalinliklar sayesinde 6zel islevlere uyum yetenegi kazanmasini saglamistir [4], [5].

2.2.Deri Katmanlarn

Deride farkli gorevler iistlenmis ti¢ ana katman vardir. Bunlar: epidermis, dermis ve
hipodermistir. Her bir katman, kendine 6zgii hiicresel yapilar1 ve biyolojik islevleriyle,
derinin biitliinliiginii ve sagligin1 korumak i¢in birlikte ¢alisir Derinin katmanlart Sekil

2.1.’de gosterilmistir.

2.2.1. Epidermis

Epidermis deriyi olusturan tabakalardan en dista olanidir. Cevresel etkilerin ilk temas
ettigi katman oldugu i¢in ilk bariyer gibi diisiiniilebilir. Keratinosit ad1 verilen hiicrelerden
olusur. Canlinin tipi, yast, kilosu gibi faktorlere bagl olarak kalinlig1 degismektedir. Kendi
icerisinde 5 farkli katmana ayrilmaktadir. Bunlar yukaridan asagi dogru; Stratum Corneum
(Boynuzsu Tabaka), Stratum Lucidum (Onleyici Tabaka), Stratum Granulosum (Granuler
Tabaka), Stratum Spinosum, Stratum Basalae (Bazal hiicre tabakasi) tabakalaridir [4], [5],
[6]. Stratum Basalae tabakasinda bulunan keratinositler kok hiicre boliinmesiyle olusur.
Olusan keratinositler eski hiicreleri yukaridaki katmana dogru iter. Ust katmanlara ulasan
keratinositler ¢ekirdeklerini kaybeder ve olii hiicrelere doniisiir [7]. Boylelikle, farklilasarak
yukartya dogru c¢ikan keratinositler filament yapili bir protein olan keratini {ireterek iist
katmanin daha sert olmasini saglar. Keratinositlerin farklilasarak en alt katmandan cansiz
bir keratin tabakasi haline gelme siirecine derinin ¢evrimi (turnover) denir [8]. Ayrica bu
katmanda cilt bariyerinin rengi i¢in pigment iireten ve depolayan melanosit hiicreleri de yer

almaktadir. Melanositler sadece pigment liretmekle kalmayip, disaridan gelen UV 1sinlari



emerek cilt hiicrelerinde olusabilecek deoksiriibo niikleik asit (DNA) hasarimi
engellemektedir[3], [4], [9]. Stratum Spinosum tabakasinda bulunan temel hiicrelerden biri

dendritik hiicrelerden Langerhans hiicreleridir [10].

Sekil 2.1. Derinin katmanlari [5]

Langerhans hiicreleri disaridan gelen patojen mikroorganizmalari algilar ve viicudun
bagisiklik tepkisi vermesini saglar [4], [5]. Bu katmanda ayrica derinin nem saglamasi igin
lipid tiretimi gergeklestirilmektedir. Epidermiste damar yapis1t bulunmaz. Beslenme ve
oksijen bir alt katman olan dermisten dogrudan ge¢is (diflizyon) yoluyla olusur[11].
Diflizyon, molekiillerin yiiksek yogunluktan diisiik yogunluga dogru hareket etmesidir. Deri
ylizeyine yakin tabakalarda bu molekiiller, kan damarlarindan hiicrelere dogru
yayilmaktadir. Bu sekilde epidermisin kan damar1 olmadan beslenmesi miimkiin kilinir [3],
[12].

2.2.2. Dermis

Derinin ikinci katmani olan dermis, lifli ve damarl yapisiyla iki alt katmandan
olusmaktadir. Bunlar; distan i¢e dogru Stratum papillare ve Stratum reticulare’dir ve bu iki
katman aras1 kesin bir ayrim yapilmasi zordur. ince bir katman olan Stratum papillare’in dik
halde ince elastik lifler ve kolajen fibriller igermesi sebebiyle {ist tabaka ile derinin
tutunmasini  saglar[6], [13]. Bu katmanda epidermisin besin ve oksijen ihtiyacini

karsilayabilmek i¢in kapiller damarlar araciligi ile epidermisin beslenmesi saglanir.



Dermisin ikinci katmani olan ve biiyiikk bir kismint olusturan stratum retikiiler, cildin
dayanakliligini saglayan kolajen, lif demetleri ve elastin lifler icermektedir. Bu yapilar genel
olarak deri yilizeyine paralel konumdadir [13], [14]. Iki katman karsilastirildiginda papiller
dermiste yogun oranda kapiller damar bulunurken, retikiiler dermiste daha az sayida olmakla

beraber daha biiyiik ¢apli damarlar yer almaktadir [15].

2.2.3. Hipodermis

Dermisten sonra yer alan ve subcutis denilen deri alti katmanidir. Bu katman ve
dermis arasinda kesin bir sinir bulunmaz. Hem dermisin hem de epidermisin kalinliklar
canlinin cinsiyeti, yasi, kilosu beslenme ve yasam kosullar1 gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir [3], [16]. Hipodermis genel olarak adipoz doku ad1 verilen enerji depolayan,
travma veya darbelere karst mekanik tampon ve termal bariyer gibi 6nemli 6zelliklerini
gosteren dokulart igermektedir. Bu katmanda da sinirler, kan ve lenf damarlar

bulunmaktadir.

2.3.Yara

Dokunun biitiinliigt, isleyisinin tamaminin veya bir kisminin bozulmasina yara adi
verilir. Bozulma; travma, cerrahi iglem, yanik, kesik veya enfeksiyon gibi nedenlerden
olusabilir. Biitiinliigli bozulmus c¢evrenin yeniden islevini kazanma siirecine ise yara

iyilesmesi denir [5].

2.3.1. Yara Cesitleri

Yaralar akut ve kronik olmak {izere iki gruba ayrilir. Akut yaralar genellikle belirli
bir siire i¢erisinde iyilesen, daha ¢ok disaridan gelen fiziksel etkilerden 6rnegin kesici delici
alet yaralanmalar, elektrik carpmasi, agindirict kimyasal ile etkilesim ya da yiiksek 1sidan
kaynaklanan yaralardir. Kronik yaralarin akut yaralara gore iyilesme siireci daha uzun olur
ve tekrar agilma egilimi gosterirler [4]. Diyabetik ayak yaralari, ilserler, tiimdorlerin
olusturdugu yaralar gibi {i¢ aylik bir siirede iyilesmeyen ve normal iyilesme siirecinden
sapma gosteren yaralardir. Yaralar ¢evresindeki hiicre ve dokular zarar gérmesiyle onarim
siireci dort temel fazda baslar. Iki gruptaki yaranin temel iyilesme adimlar1 aym olsa da
kronik yaralarin baz1 fazlarda akut yaralara goére daha uzun siirede kaldig:

gozlemlenmektedir [5]. Yara bolgesinin derinligi de yaranin siniflandirilmasinda etkilidir.



Yiizeyde yani sadece epidermal katmanda meydana gelen yaralarda kanama genellikle
nadiren gozikiir. Hafif siyriklar veya cilt yiizeyinin iizerindeki kiiciik kesiklerle olusan bu
yaralarin iyilesme siireci hizli olur ve yara sonrasi iz kalmaz. Epidermisle birlikte bir alt
katman olan dermisi de i¢eren kismi kalinlikta yaralanmalar ikinci derece yanik veya daha
derin siyriklar sebebiyle olusabilir. Dermiste kan damarlar1 bulunmasi sebebiyle kanama
goriilebilir [13]. Iyilesme siireci daha uzun ve sonrasinda hafif iz birakabilir. Epidermis ve
dermisin tamamini etkileyen tam kalinlikta yaralar hipodermise kadar inebilir. Derin
kesikler veya iiglincii derece yaniklarin olusturdugu yaralardir. Kanamanin en yogun oldugu
ve lyilesme siirecinin diger yaralara gore daha yavas ilerledigi bu tip yaralanmalarda

cogunlukla iyilegsme sonrasi yara izi gozlemlenir [17].

2.3.2. Yara lyilesme Siireci

Yara iyilesmesi, iglevini yitirmis dokunun dogal yapisina geri donmesi i¢in viicudun
farkli hiicresel ve biyokimyasal siireclerini igeren bir olaydir. Farkli fazlardan olusan bu
siire¢ zaman zaman birbiri ile i¢ i¢e gegebilmektedir. Temelde yara iyilesmesi dort ana
asamadan olusur. Bunlar: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, yeniden sekillenmedir
Sekil 2.2.’de yara iyilesmesinin basamaklar1 gorsellestirilmistir. Her asamada farkli hiicreler
ve sinyaller rol oynamaktadir. Akut bir yaranin normal sartlarda iyilesme siireci 21 ila 28
giin arasinda seyretmektedir. Farkli kosul ve durumlar yaranin iyilesmesinde rol oynar. Yara
lyilesme siirecini etkileyen faktorlerinden bazilari; yaranin oksijenlenmesi, yara ¢evresinin
enfeksiyona ugramasi, yaralanan kisinin yast, stres diizeyi, hastalik durumu, ilag tedavisi ve

yasam tarzi gibi durumlardir [3], [16].

2.3.2.1. Hemostaz Faz1 (Kanama)

Yara olusumundan hemen sonra baslayan ve genellikle ilk 24 saat boyunca devam
eden bu fazda oncelikle kan damarlarinin hasar goérmesiyle kanama meydana gelir. Kan
akigin1 yavaslatmak i¢in noral ve kimyasal sinirler vazokonstriksiyonu baslatir.
Trombositlerin (plateletler) damar bolgesine gocii baslar[18], [19]. Burada trombositlerin
sagladig1 kimyasallar, kanin pihtilagmasi i¢in gerekli fibrin liflerinin olusmasini saglar ve
gecici bir bariyer gorevi olarak piht1 olusur. Olusan pihti ile yara kenarlari birbirine yaklagir.
Pihtinin islevi sadece kani durdurmak degil, yara iyilesmesine yardimci olacak nemli bir
ortam hazirlamaktir[20]. Topaklanmis trombositler pihti olustururken bir yandan platelet
kaynakli biiytime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) gibi



sitokinleri saglayarak yara bolgesine inflamatuar hiicreleri olan nétrofiller, makrofajlar,
endotelyal hiicreler ve fibroblastlart ¢eker [21], [22].

2.3.2.2.Iinflamasyon Fazi

Yaralanmadan sonraki ortalama 1-3 giin boyunca inflamasyon fazi devam eder.
Vazodilasyon ile vaskiiler permeabilite artacagindan hiicreler arasinda inflamatuar eksiida
iginde toplanir [23]. Yara bolgesin ilk ulasan notrofillerdir. Notrofiller patojenleri, yabanci
maddeleri ve Olii hiicreleri fagosite eder ve salgiladig1 sitokinler ile yara c¢evresine
monositlerin gogili baglar [24]. Zamanla monositler ortamdaki biiyiime faktorleri etkisiyle
makrofajlara doniisiir. Makrofajlar notrofillere gore daha uzun 6miirliidiir. Yaralanmadan
sonraki 72 saatte ve daha uzun siirede ¢evreye hakim olurlar. Makrofajlar zamanla TGF-p,
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve sitokinler iiretirler, bu dokunun onarimi ve onarimda

onemli rol oynayan anjiyogenezi tesvik eder [22], [25], [26].

2.3.2.3.Proliferasyon (Cogalma)

Graniilasyon adi verilen yeni doku olusumu ve vaskiilarizasyon denilen kan
damarlarini yeniden yapilandirmak i¢in fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hiicrelerin

gocii baslar [27].

Kanama fltihap Codalma  Seklin Dizelmesi
& Degismesi

lyllegmis Ust Deri

W |
Erﬂg/ E:?!PJ +J hsp
Kan Damarian Makrofa) Codalan lyllegmisg At Deri

Fibroblast Fibroblastiar
Hucreler

Kan Pihtisa Yara Kabugu

Sekil 2.2. Yara iyilesmesinin agamalar1 [30]

Fibroblastlar yara bolgesine gelerek kolajen iiretirler. Uretilen kolajen graniilasyon
dokusunun temel yapisini olusturur. Ayrica fibroblastlarin tirettigi glikozaminoglikanlar ve

proteoglikanlar hiicre gogii ve graniilasyon dokusu icin gerekli ekstraseliiler matriks (ECM)



olusturur. Bu siireg, yara dokusunun oksijen ve besin ihtiyaglarini karsilamak i¢in gereklidir

[27], [28], [29].

2.3.2.4.Yeniden Sekillenme

Yara iyilegsmesinin son asamasi olan olgunlagma fazinda inflamatuar siiresi azalmais,

yerine kolajen sentezi, capraz bag olusumu gelmistir. Uretilen tip 111 kolajen tip | kolajene

doniistir [28]. Yara gevresinin kontraksiyonun bir kismi da bu asamada gergeklesir.

Miyofibroblastlar fibroblastlarin sinyaller ve biiylime faktorleri ile doniistiiriilmiis halidir.

Tablo 2.3. Yara iyilesmesinin fazlar1 ve 6nemli 6zellikleri

Fazlar Siire Onemli Durumlar ve Ozellikler

- Vazokonstriksiyon: Kan damarlar daralir, kanama kontrol
altina alinir.

1. Hemostaz Dakikalar |- Trombosit aktivasyonu: Trombositler yara bolgesine yapisarak
pihti olusumunu baslatir.
- Fibrin pihtisi: Fibrin aglari gecici bariyer olusturur.
- Bagisiklik hiicrelerinin gocii: Notrofiller ve makrofajlar enfekte
olmus dokuyu temizler.

2.iltihaplanma | 1-3 giin - Sitokin salimmi: interlékinler ve inflamatuvar mediyatorler
salinir.
- Klasik belirtiler: Sislik, kizariklik, agri.
- Anjiyogenez: Yeni kan damarlari olusur.
- Fibroblast aktivasyonu: Kolajen ve matriks Gretimi artar.

3. Proliferasyon | 4-24 gin
- Epitelizasyon: Yeni deri hlcreleri yaranin ylzeyini kaplar, yara
kirmizi ve nemli gorunur.
- Kolajen yenilenmesi: Tip lll kolajen Tip | kolajene doénigur.

4.Yeniden 21 gun-1|- Damar gerilemesi: Gereksiz damarlar azalir.

Sekillenme yit+ - Mekanik giiclenme: Bag dokusu yeniden organize edilir, yara

dayaniklligi artar.




Doku sertligini arttirmada ve yara alaninin sikistirilarak kontraksiyona ugramasinda
yardimct olur. Olusan miyofibroblastlar zamanla ortamdan apoptoz yoluyla veya ECM
doniiserek kaybolur [15], [31]. Yukarida Tablo 2.3’te yara iyilesmesinin fazlarinin siireleri

ve i¢erdikleri 6nemli durum ve 6zellikleri 6zetlenmistir.

2.4. Skar Doku

Viicudun yara iyilesmesi sonrasinda biyokimyasal siireclerden kaynaklanan yara
yiizeyinde goziiken, normal dokudan genellikle daha sert ve elastik olmayan dokuya denir
[32], [33]. Cesitli etiolojik faktorlerden etkilenebilir: genetik yatkinlik, cilt yaralanmasinin
derinligi, tipi ve yeri, gerginlik derecesi, lokal enfeksiyon veya inflamasyon ve hormonal
faktorler bunlara 6rnek gosterilebilir [32]. Tiim yaralar bir miktar yara izi olusumuyla iyilesir
ve ¢esitli yara izleri ameliyat, travma veya deri inflamatuar siireclerinin ardindan gelisebilir.
Skar yara iyilesmesinin asamalarinda iiretilen ECM’nin asir1 birikimi, diizensiz dagilimi ve
fibroblastin asir1 tiretimiyle olusmaktadir [1], [34], [35]. Skarin olustugu g¢evrede birgok
farkli fizyolojik semptomlar goziikebilir ve bireyin yasam kalitesini diisiirebilir. TGF-f,
hiicre proliferasyonu, migrasyonu, gibi bircok hiicresel sinyal yolunda onemli bir rol
oynayan bir sitokindir. TGF-f hem kanonik hem de kanonik olmayan yollarla skar
olusumuna dahil olan bir¢ok sinyal molekiiliiniin ekspresyonunu diizenler [35], [36], [37].

Asagida Sekil 2.4 de skar olusum mekanizmasinin temsili ¢izimi yer almaktadir.

U Fibroblast »_a-sSMA /.

Biyitime faktdrieri
Sitokinler

/

> // /
Aktive Fibroblast |
e ARy —~, Normal Olmayan
) Normal Kogullar Kogullar
Apoptoz Proliferasyon

ECM ile yeniden gekillenme ECM birikimi

Sekil 2.3. Skar doku olusumunun temsili mekanizmasi



Fibroblastlar TGF-p gibi biiylime faktorleri, farkli sitokinler ve ECM bilesenleri
tarafindan uyarilir. Normal olmayan durumda, TGF-f Smad2/3 yolunu aktive ederek

fibroblastlarin 6nce aktive fibroblastlara doniisiirler. TGF-p ve mekanik gerilimin etkisiyle

miyofibroblast haline gelir [15], [38], [39].

Miyofibroblastlar, Alfa-Smooth Muscle Actin (a-SMA) igeren stres lifleri olusturur
[40], [41], ECM sentezler ve yara kontraksiyonunda goérev alir. Normal kosullarda
miyofibroblastlar apoptoz yoluyla ortadan kaybolur [15]. Boylece ECM yeniden sekillenir
ve yara iyilesme siireci normal bir sekilde tamamlanir. Ancak normal olmayan kosullarda
miyofibroblastlar prolifererasyona devam eder ve asir1 ECM birikimi meydana gelirse bu
durum asir1 yara izi ile karakterize patolojik durumlara yol agabilir [1], [33], [34]. Buradan
cikarilacak en oOnemli nokta SMAD2 ve a-SMA belirteglerinin skar doku olusum
stireglerinde farkli ama birbirleriyle iliskili mekanizmalar1 yansittigidir. SMAD2, TGF-$
sinyal yolunun aktivasyonunu bize gosterir [22], [42]. Boylelikle fibroblast aktivasyonunun
arttigint ECM {iretiminin hizlandigini, yaranin fibrozis veya skar doku olusum siirecinde
oldugunu anlatir. a-SMA ise ortamda miyofibroblast varligini ve stres lifleri olusumunun bir
gostergesidir [2]. Bize miyofibroblast birikiminin arttigini, yara kontraksiyounu ve ECM’nin

hizlandigini belirtir.

2.5.Yara lIyilesmesi ve Skar Doku Tedavileri

Yara iyilesmesi ve skar doku siireclerinin ideal tedavileri, yara iyilesmesini
desteklemeyi, yara izi olusumunu en aza indirmeyi, optimum estetik ve islevsel sonuglar
saglamay1 amaclar. Bu sebeple, yara iyilesmesini diizgiin kosullar altinda siirdiirebilirsek,
skar doku olusumunu minimalize edecegimizi bilmeliyiz Sekil 2.5’te yara iyilesmesi ve skar

doku tedavileri i¢in 6rnek prosediirler temsili olarak gorsellestirilmistir.

Yara iyilesmesi i¢in belirli temel unsurlarin yerine getirilmesi gerekmektedir.
Oncelikle yara bolgesinin nemli tutulmasi, alandaki epidermal hiicrelerin kendini hizla
yenileyebilmesi i¢in 6nem arz etmektedir. Yeterli nem, anjiyogenez ve fagositik canlilarin
islevini arttiracaktir. Bir diger yandan yara lizerindeki kan kaybinin 6nlenmesi ve kanamanin
kisa siire igerisinde durdurulmast da gerekmektedir[43]. Nanoterapotik yaklasimlarla
birlikte yara bolgesine antimikrobiyal ajanlar, antimikrobiyal peptitler, biiyiime faktorleri ve
benzeri maddeler yiiklii ¢esitli nanomalzeme formlar1 uygulanarak farkli yara tipine 6zgii
Ozellestirilmis yara ortiileri veya hidrojeller tasarlanabilmektedir[44]. Bu sekilde yara tiiriine

Ozellestirilmis hazirlanan ve igerisine Ozellestirilmis ajanlar katkilanan her tedavi sekli



maliyeti olduk¢a arttirmaktadir. Ayrica yara Ortiisii olarak hazirlanan malzemelerin diigiik
adesif 6zelligi olmasi gerekmektedir. Boylelikle ortii ¢ikarildigi zaman dokuda hasara veya

travmaya sebep olmalidir [45].

Sekil 2.4. Yara iyilesmesi ve skar doku tedavileri

Bu tarz malzemelerin belirli giin veya zaman araliklarinda degisimi gerektiginden,
kullanim i¢in dogru bilgi ve beceri gerektirmektedir [46]. Yara bolgesinin hizli bir sekilde
kapanmasi i¢in yara bolgesine bazi sitokinlerin gelmesi gerekmektedir. Hastanin kendi
kanindan elde edilen plazmanin igerisinde var olan biiyiime faktorlerinin kullanimiyla yara
iyilesmesi hiz1 arttirilabilir [47], [48], [49]. Dezavantaji ise, ¢ogu durumda bu uygulama
birden fazla seans gerektirir. lyilesme sonrasi gériilen skarmn cerrahi miidahalelerle
giderilmesi s6z konusudur. Her cerrahi islemde oldugu gibi enfeksiyon, kanama ve yeni skar
olusumu gibi komplikasyonlarin yani sira, ameliyat sonrasi iyilesme siireci uzun
olabilmektedir [1]. Kortizol gibi enjeksiyonlarin kullanimi sonrasinda cilt {izerinde renk
degisimi veya ciltte incelme goziikebilmektedir[50]. Bazi durumlarda enjeksiyon

uygulamalarinin yetersiz kaldig1 da tespit edilmistir. Fraksiyonel lazer tedavileri sistemleri
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klinik uygulamalarda skar dokusunun goriiniimiinii azaltmak i¢in kullanilmaktadir [51].
Lazerle saglanan basari toplam seans sayisina baglidir. Ayrica yanik veya renk degisimi gibi
yan etkiler gézlemlenebilir. S1vi nitrojen veya baska bir sogutucu madde kullanarak skar
dokunun dondurularak kii¢lilmesine veya renginin agilmasina yardimci olan bir islemidir.
Birden fazla seans uygulamasi gerektir Dispigmentasyon kriyoterapinin en sik goriilen
komplikasyonudur [52].

Tablo 2.1. Yara iyilesmesi ve skar doku tedavi yontemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Tedavi Yontemi Amac Avantajlar Dezavantajlar
. Nem dengesini | Hizl iyilesme,
Modern Yara Ortdleri Maliyetli olabilir
saglama enfeksiyon onleme
Enfeksiyon ve
Kullanimi kolay, yaygin
Farmakolojik Tedaviler | inflamasyon Etkisi sinirli olabilir
erisilebilir
kontrolii
Rejeneratif Tip Doku yenilenmesi Gelismis doku onarimi | Yiksek maliyet
invaziv,
Cerrahi Midahaleler | Skar azaltma Kalici ¢6zim

komplikasyon riski

Skar dokusu | Hassas tedavi, kisa

Lazer Tedavileri Pahali
iyilestirme iyilesme suresi
Inflamasyon

Ozon ve Noralterapi Yenilikci, etkili Sinirli aragtirma
azaltma

Yukarida daha sayilmayan birgok tedavi tiirli yara iyilesmesi ve skar formasyonunu
azaltmak i¢in kullanilmaktadir [49], [51], [53], [54], [55], [56], [57]. Ancak her birinin kendi
icerisinde avantaj ve dezavantajlar1 yer almaktadir. Hastanin yasi, yarasi, yaranin tiird,
olusum sekli gibi birgok parametre dikkate alinarak kisiye en uygun tedavi plani
secilmektedir. Yukarida Tablo 2.1°de tedavi yontemlerinden bazilarinin amaglar1 avantaj ve

dezavantaj olarak sunulmustur.
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2.6.Yara lyilesmesi ve Skar Doku Tedavileri I¢in Maliyetler

Kiiresel yara bakim pazar1 2022 yilinda 21,2 milyar ABD dolar1 degerindeydi ve
2032 yilma kadar %5,9'luk yillik bilesik biiylime oraniyla (CAGR) biiyiiyecegi tahmin
edilmektedir. Ozellikle, yara pansumani alt pazar1 2023 yilinda 8,73 milyar ABD dolar
degerinde olup, 2031 yilina kadar %7,65'lik bir yillik birlesik biiyiime orani ile 15,74 milyar
ABD dolarina ulagsmasi beklenmektedir. ABD, 2024 yilinda 1,05 milyar ABD dolarina
ulasarak en biiyiik gelir getiren kiiresel pazar konumundadir. Tirkiye'de yara bakimi
harcamalarinin 3-5 milyar TL civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Pazarin biiyiimesi,
Tiirkiye'de diyabet prevalansinin yiliksek olmasi ve yasli niifusun fazlahigr ile
desteklenmektedir. Kronik yaralar (6rnegin diyabetik ayak {ilserleri) ve artan yasli niifus,
kiiresel bitylimeyi yonlendiren ana faktorler arasindadir [58]. Artan maliyetleri diistirmek
amactyla yara iyilesmesi ve skar formasyonunu optimum siirdiirebilmek icin farkli

yaklagimlar denenmektedir. Bunlardan biri de plazma 1simasidir.

2.7.Plazma

Ik olarak 1879 yilinda Sir William Crookes tarafindan bir voltaj bobini araciligiyla
yiiksek voltaj uygulanarak bir elektriksel desarj tiipiinde gazi deneysel olarak iyonize ederek
plazma biliminin temellerini olusturuldu. O zamanlar bu iyonize gaza radiant madde (1s1nim
madde) ad1 verildi. Mevcut plazma terimi ise yaklasik elli y1l sonra 1927°de Irving Langmuir
tarafindan baslatildi. Langmuir, elektrik yiiklii parcaciklarin yiiksek enerjili bir gazda nasil
davrandigin1t agiklarken bu terimi kan plazmasina benzeterek tiiretti. Kan plazmasi,
hiicrelerin siispansiyon halinde bulundugu siv1 ortamu ifade ederken, fiziksel plazma da
iyonlarin ve elektronlarin serbestge hareket ettigi bir ortam olarak adlandirildi [59]. Temelde,
bir kati malzemenin sicaklig1 arttikca, durumu sirasiyla katidan siviya, ardindan gaza
dontisiir. Gazin sicaklig belirli bir kritik esik degerin 6tesinde gegtiginde, parcaciklarinin
termal enerjisi, elektronlar1 atom ¢ekirdeklerine baglayan elektrostatik kuvvetleri asacak
kadar artar. Sonug olarak, elektriksel olarak notr atomlardan olusan sicak bir gaz yerine hem
yukli hem de notr pargaciklarin bulundugu karma bir durum ortaya cikar. Sicaklik daha da
ylukseldikge iyonize pargaciklarin orani artar ve gaz, tipik bir gaz fazinin diginda davranislar
sergilemeye baslar [60]. Iyonize pargaciklarin seviyesi bir noktaya geldiginde, bu yiiklii
parcaciklar toplu bir etkilesim gostermeye baglar ve madde plazma haline geger. Plazma,
dis faktorlerin yoklugunda net yiikiin sifir oldugu bir ortam olmalidir. Bu plazmanin yari

notr (quasi-neutral) bir yap1 olarak tanimlanmasini saglar. Yari-nétrliik, elektron (ne) ve iyon
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(ni) yogunluklarinin neredeyse esit oldugu, ancak elektromanyetik olaylarin tamamen
kaybolmadigi anlamina gelir. Plazmanin yogunlugu (nn), bu pargaciklarin ortak

yogunlugudur [61].

2.7.1. Plazma Cesitleri

Plazmalar, sicaklik, yogunluk ve uygulama alanlarina bagh olarak farkli kategorilere
ayrilir. Bu gesitlendirme, plazmanin fiziksel 6zelliklerini ve kullanim alanlarini1 anlamak igin
Oonemli bir temel olusturur. Termal plazmalar ve soguk plazmalar, bu kategorilerin en yaygin

ornekleridir ve farkli uygulamalarda kendine 6zgili avantajlar sunar.

2.7.1.1. Termal Plazma

Termal plazmalar icinde elektronlar ve iyonlar aym enerjiye sahiptir. Igerdigi
elektronlarin sicaklig1 genellikle milyonlarca Kelvine ¢ikabilmektedir. Cok yiiksek enerjilere
sahip oldugu igin iyonizasyon yetenekleri yiiksektir. Bu tiir plazmalar genellikle yiiksek
basing ortamlarinda iiretilir. Icerdigi yiiksek 1s1 sebebiyle medikal alanda sterilizasyonlarda,
endoskopik cerrahide doku kesme ve kanama kontrolii i¢in kullanilir. Yiiksek sicakligin
cevre dokuya zarar verme ihtimali sebebiyle genellikle cerrahi ve sterilizasyon alanlari

disinda medikal alanda kullanimlari sinirlidir [62].

2.7.1.2.Soguk Plazma

Kendi igerisinde diisiik basingta ve atmosferik basingta olmak iizere iki grupta
incelenen soguk plazmalardan diisiik basin¢li soguk plazmalar 1960’larin sonlarinda ylizey
dekontaminasyonu i¢in uygulanmig ve geleneksel sterilizasyon tekniklerinden daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Ancak, soguk atmosferik plazmanin mikrobiyal ytikii azaltmadaki
faydalar1 ancak 1990’larin ikinci yarisinda kesfedilmistir[59], [63]. Biyolojik bilimlerde
kullanilan plazmalar soguk plazmalar olarak geger. Diisiik basingta plazma kaynaklari
vakum ortaminda 0.01-10 mbar araliginda, yiiksek oranda reaktif tiir igeren, genis ylizey
alan1 iizerinde iyi bir igslem yaptiran sistemdir. En 6nemli avantajlart kontrolli islem
yapilabilmesi ve vakum ortaminda olusturuldugu i¢in tekrarlanabilir sonuglar
saglamalaridir. Ancak vakum ortaminin getirdigi zorluklardan biri, numunenin boyunun
vakum ortaminin boyutuyla smirli olmasidir. Diisiik basingta plazma iiretebilmek igin

vakum odalari, vakum ekipmanlar1 gibi maliyeti yiikselten ve yer kaplayan sistemler
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gerekmektedir. Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek i¢in atmosferik basingla iiretilen plazma

sistemleri gelistirilmistir. Sicak ve soguk plazmanin farklar1 Tablo 2.2. ‘de 6zetlenmistir.

2.7.2. Soguk Atmosferik Plazma Uretimi

Vakum sistemlerine ihtiya¢ duymamalar1 ve daha diisiik maliyetle birlikte daha az
alan kaplamalar1 en 6nemli avantajlarindandir. Bu sistemlerin olmamasi daha basit bir

altyapi ile uygun fiyata plazma tliretimi saglamaktadir.

Tablo 2.2. Soguk plazma ve termal plazmanin kargilastirilmasi

Kriter Soguk Atmosferik Plazma (SAP) Termal Plazma
Yiksek sicaklk  (yaklasik  10,000-
Sicakluk Dusuk sicaklik (yaklasik 30-40°C)
50,000°C)
Metal kesme, kaynak, malzeme isleme
Canli dokulara zarar vermeden
Uygulama gibi  yiksek 1sinin  gerekli oldugu
temas edebilir.
endustriyel sireclerde kullanilir.
Yiksek enerjiye sahip iyonlar ve
Reaktif oksijen ve azot turleri (ROS ve
Reaktif Tiirler elektronlar icerir; erime ve buharlasma
RNS); biyolojik etkiler gosterir.
etkileri gosterir.
Eneriji Dusuk enerji; kontrolli ve lokalize | Yiuksek enerji; yogun isi ve gucli mekanik
Seviyesi etkiler saglar. etkiler olusturur.
Antibakteriyal, yara iyilestirici, | Malzeme buharlastirma, metal
Etkileri
immunomodulator. birlestirme, kaplama olusturma.
Tibbi tedaviler (yara iyilestirme, | Biyolojik uygulamalara uygun degildir;
Biyolojik
kanser  terapisi, antibakteriyal | ylksek sicaklik nedeniyle canli dokulara
Uygulamalar
uygulamalar). zarar verir.
Etkisi ylzeyseldir; derin dokulara|Canli dokular i¢in uygunsuz; termal
Dezavantajlar
ulasmasi sinirtidir. hasara neden olur.
Kullanim Tibbi tedavi, yluzey modifikasyonu, | Endistriyel isleme, malzeme
Alanlari dezenfeksiyon. muhendisligi.
Ekipman Daha basit ve tasinabilir cihazlarla | Karmasik ve blyuk o6lgekli ekipman
Karmasikligi | calisilabilir. gerektirir
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Ayrica, vakum odalarinin diisiik basinca getirilmesi gecen siire, islem Oncesi veya
sonras1 vakum odalarinin temizlenmesi gibi zaman alan islem parametreleri yoktur, aninda
isleme gecilebilmektedir. Atmosfer ortaminda 40 derece altinda iiretilebilirler. Soguk
plazma tiretimi i¢in bir¢ok farkli sistem uygulama ve kullanma esasina gore degismektedir
[64], [65]. Soguk atmosferik plazma, yiyecek dekontaminasyonu, toksin degradasyonu,
paketleme malzemelerinin yiizey modifikasyonu ve raf dmriiniin uzatilmasi gibi birgok
alanda kullanilmaktadir [66], [67]. Ozellikle meyve, sebze, et, siit iiriinleri ve deniz iiriinleri
gibi taze gida maddelerinde mikrobiyal yiikii azaltarak gida giivenligini artirir[68]. Tekstil
ylizeylerinde modifikasyon yaparak boyanin kumasa daha iyi tutunmasini saglamak, su
gecirmezlik [69] gibi Ozellikler kazandirmak ve antimikrobiyal yiizeyler olusturmak
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir [70], [71]. Biyoloji alanlarinda da plazma, doku
miihendisliginde biyolojik materyallerin yiizey modifikasyonu [64], hiicre tutunma
kapasitesinin artirilmast ve biyouyumluluk o&zelliklerinin gelistirilmesi [72] amaciyla
kullanilmaktadir. Ozellikle, yara iyilesmesini hizlandirma ve hiicre yenilenmesini tesvik
etme konularinda etkili bir aragtir [73]. Atmosferik plazma {iretim sistemlerine bakildiginda
Dielektrik Bariyer Discharge, Plazma Jet, Corona Discharge olarak siniflandirilabilir.
Biyolojik ve biyomedikal aplikasyonlarinda kullanim kolaylig1 ve farkli tiirde nesne ve
biyolojik tiirler i¢in konfigiirasyona izin verebilen tiirlerden Dielektrik Bariyer Discharge,

Plazma Jet tiirler en sik kullanilanlarin arasindadir [74].

2.7.2.1.Plazma Jet

Plazma jetler, medikal uygulamalarda yara iyilesmesi, dis tedavisi, kanser tedavisi
ve biyofilm giderimi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda,
endiistriyel alanlarda yiizey modifikasyonu ve sterilizasyon gibi uygulamalar i¢in de
uygundur [75]. Plazma jet, diger plazma tiirlerinden farkli olarak tasiyici bir gaza sahip
olmasidir. Birkag ila onlarca kilovolt mertebesinde potansiyel farki olan iki bakir elektrot
arasinda tretilen elektrik alan, elektronlar yiiksek enerjiye hizlandirir ve tasiyici gazin bir
kismini1 iyonlagtirir [62]. Plazma daha sonra, plazma tilyii olarak bilinen tastyici gaz akimi
vasitasiyla cihazdan tedavi alanina taginir. Plazma jet sayesinde iiretilen reaktif tiirler canli
ile temas etmeden, plazma kaleminin hareket ettirilmesi ile istenen yiizeye tasinmaktadir.
Plazma jetlerinde kullanilan gazlar plazmanin o6zelliklerini belirleyebilir. Kararli soy
gazlarin kullanilmasinin nedeni reaksiyona girme egilimlerinin diisiik olmasidir. Medikal

sistemlerde argon veya helyum gazlari genellikle tercih edildigi gibi, bazi durumlarda
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karisim gazlar da kullanilabilir. Bu gazlarin diisiik iyonlagma enerjileri sayesinde kolayca
plazma fazina ge¢cmeleri saglanir. Ayrica iiretilen reaktif tiirlerinde kullanilacak bolge ya da

nesneye zarar vermemesi istenir.

2.7.3. Soguk Plazmanin Olusturdugu Tiirler

Plazma ortaminda elektromanyetik dalgalar, UV dalgalari, reaktif tiirler, yiiklii
pargaciklar ve serbest radikaller bulunur [76], [77]. Bu siiregler farkli mekanizmalar ile
gerceklesebilir. Serbest elektronlar plazmanin en temel enerji tasityanlaridir. Serbest
elektronlar bir molekiile ¢arparak ondan bir elektron koparabilir, bir molekiiliin bagini
kirarak atomlara veya radikallere doniistiirebilir ya da belirli bir molekiille birleserek negatif
yiiklii iyonlar olusturabilir [78]. Asagida Sekil 2.6’da soguk plazma olusum aninin bir gorseli

yer almaktadir.

Sekil 2.5. Plazma jet [79]

Serbest elektron ve gaz molekiiliiniin ¢carpigsmasi sonucunda yeni bir serbest elektron
uretilebilir. Yeni serbest elektron elektrik alan tarafindan hizlandirilir ve diger gaz
molekiilleriyle garpisarak yeni bir iyonlagma olayina neden olur ve sonucunda daha fazla
elektron olusturur. Bu siire¢ bir ¢1§ gibi katlanarak devam eder. Bu mekanizmaya Townsend

C18’1 olarak adlandirilir [80]. Genelde plazma ortaminda tasiyict gaz Townsend Ci1g’1m1
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baslatan ilk mekanizmadir. Kullanilan gazlarin enerjisi diisiik veya reaktivitesi uygun
olanlar1 tercih edilebilir. Boylelikle kolaylikla iyonize olup yeni serbest elektronlar
olusumunu saglar ve plazma ortaminda olan diger gazlar da bu siirece dahil olur. Hava
(oksijen ve azot) ornek verilebilir. Plazmadaki serbest elektronlar, iyonlar ve yikli
pargaciklar hizla hareket ettikce elektromanyetik dalga yayabilir ve bu dalgalarin enerjileri
vardir. Elektronlar ytiksek enerjili atomlarla ¢arpistiginda serbest elektronun tasidigi enerji,
atomun elektronlarindan birine aktarilabilir. Bu enerji, elektronun ¢ekirdege daha az bagh
oldugu daha yiiksek bir enerji seviyesine sigramasina neden olur. Bu duruma uyarilma denir.
Yiiksek enerji ile uyarilmig bu atomlar kararli degildir ve kisa bir siire sonra bu elektronlar
daha diisiik bir enerji seviyesine geri doner. Bu siiregte enerji fazlasi foton olarak yayilir.
Yayilan bu foton enerji seviyesine gore bir dalga boyuna sahiptir. Bu fotonlar plazmada
genelde UV 1sinim olarak goriiliir ve plazmanin karakteristik bir gostergesi olarak kabul
edilir [77].

\ ‘ \ )
N
ELEKTROMANYETIK UV, IR DALGALARI ELEKTRIK ALAN
DALGALAR
Statde eecae —tgecred®?
“ g | 7“\ :S'.J”- __A-V-‘= \*’} 2
2z e
REAKTIF TURLER YUKLO PARCACIKLAR SERBEST RADIKALLER

Sekil 2.6. Soguk plazmanin olusturdugu tiirler

Foton ve serbest elektronlar plazma 1s1masindan hava ile temas ettigi bolgede oksijen
ve azot atomlari ile carpisarak yeni reaktif tlirler iiretirler. Plazma kaleminin nozulunun
yoneltildigi doku hedefi ile arasinda hava ortami ve 1slak yara dokusu yer almaktadir. Hava
molekiilleri ile carpisan serbest elektron veya fotonlar singlet oksijen, hidroksit ve nitrik

oksit gibi kisa Omiirlii iceren fazlarindan olusmaktadir. Olusan tiirlerin yogun sivi/doku ile
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reaksiyona girmesi sonucu kisa omiirlii tiirlerin hidrojen peroksit ve nitrit/nitrat gibi daha

kararl1 tiirlere doniismesine neden olur.

2.8.Reaktif Tiirler

Atomlarda elektronlar, orbital adi verilen uzaysal bolgelerde yer alir. Son
orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron bulunduran atom veya molekiiller
serbest radikaller olarak adlandirilir. Yiiksek enerji igermeleri ve termodinamik olarak
normal molekiillere kiyasla kararsiz olmalarindan kaynakli, radikallerin 6miirleri kisadir. Bu
sebeple radikaller hizla reaksiyona girme egilimindedirler. Serbest radikaller oksijen veya
nitrojenden tiiretilebilir. Hangi molekiillerden olduguna gore; oksijen kaynagindan olan
tiirlere reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrojen kaynakl tiirlere reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

olarak isimlendirilir [81].

Oksijen sembolii O olan, periyodik tablonun 16. grubunda yer alan, renksiz, kokusuz
tatsiz bir gaz ve ametaldir. Canlilarin kullandiklar1 oksijenin viicutlarinda %1-3’ii ROS’a
cevrilir. ROS bashgi altinda bircok tiirler var. Bu formlar adlandirilirken oksijen
molekiiliiniin reaktif tlirevleri, serbest radikalleri, radikal olmayan molekiiller, iyonlar veya
ara tiirleri kapsamaktadir. Radikal ROS tiirleri arasinda Siiper oksit anyonu, hidroksil

radikali, peroksil radikali, alkoksil radikali, hidroperoksil radikali vardir[82].

Reaktif oksijen tiirlerinin baglangi¢ noktasi oksijen atomunun elektron alarak
siiperoksite dontistiiriilmesi ile baglar. Olusan siiperoksit, siiperoksit dismutaz enzimi
araciliiyla hidrojen peroksite doniistiiriiliir. Hidrojen peroksit, fanton reaksiyonu veya UV
15181 ile hidroksil radikaline doniisiir. Uretilen tiirler birbirlerine déniiserek bu déngii devam
eder [81]. Viicut reaktif azot tiirlerini (RNS) iiretmek i¢in ihtiyag duydugu azotu gesitli
biyolojik kaynaklardan saglar. Insan viicudu dogrudan atmosferik azotu kullanamaz. Ancak
beslenme yoluyla alinan proteinler ile bu agik kapanir. Azot, proteinlerin yapi taslart olan
aminoasitlerden gelir. Aminoasitlerin parcalanmasiyla olusan amonyak, karacigerde iire
dongiisiiyle detoksifiye edilir. Bu siiregte azotlu bilesikler, tire ve diger metabolitlere
doniistiiriiliir, ancak azot metabolizmasinda yan iiriin olarak kullanilan molekiiller de ROS
ve RNS iiretimine katkida bulunabilir. Temelde, L-arginin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
tarafindan doniistiiriilerek nitrik oksit (NO) ve L-sitriilin iiretir. Uretilen NO, ROS
tirlerinden siiperoksit anyonu ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-) olusturur,
Olusan peroksinitrit diger molekiillerle reaksiyona girerek nitrojen dioksit (NO2) gibi
tiirevlerini olusturur [83], [84], [85].

18



Reaktif tiirler endojen olarak viicudun dogal mekanizmasi tarafindan iretilen,
genellikle hiicresel metabolizma ve biyokimyasal siireglerin yan iriinleri olarak olusabilir.
Endojen kaynakli reaktif tiirlere 6rnek yag asidi metabolizmasi sirasindan hidrojen peroksit
iiretimi, yanglt durumunda sitokinler serbest birakilir ve bunu sonucunda nétrofiller ve
makrofajlar serbest radikaller tiretmesi, diiz kas hiicreler, plateletler, immun sistem hiicreleri
patojenlere yanit olarak RNS firetimi 6rnek verilebilir. Eksojen kaynakli tiirlerde ise,
karbonmonoksit, ozon, toliien, benzen ve formaldehit gibi hava kirleticilerin sebep oldugu
faktorler, kloroform gibi su kirleticileri, egzoz dumani, sigara, alkol dumani, UV 1sinlar, X-
rayler ornek verilebilir[81], [84]. Eksojen kaynakli reaktif tiirler iireten plazma Onceki
basliklarda anlatildig1 iizere igerdigi tiirler sayesinde reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini
olusturabilmektedir. Bu tiirlerin biyolojik tiirlerde kullanimi  plazma cihazinin

parametrelerine gore degisebilmektedir.

2.9.Medikal Plazmanin Etki Parametreleri

Soguk plazmanin kimyasal bilesimi karmagiktir ve etki parametrelerini degistirerek
farkli ¢iktilar elde edilebilecegi literatiirce goriilse de kesin ve kapsamli bir sekilde
degistirilen giris degerlerine karsi ¢ikis degerleri arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir.
Bunun sebeplerinden biri de farkl: hiicre tiirlerine ayni1 tedavilere farkli yanitlar verdiginin
gozlemlenmesidir. Plazmanin uygulanma stiresi, akis hizi, kullanilan gaz tiirii, cihazin giict,
frekansi, iiretilen elektrik alanin yogunlugu hatta ortamin nemi gibi parametreler plazmanin
urettigi ¢ikis degerlerini etkileyebilecegi gibi, dolayli olarak biyolojik sistemlerde
kullanildig1 zaman sistemin farkli cevaplar vermesini saglayacaktir. Ornegin, plazma
tiretimine dair genel bilgiler uygulanan elektrik alanin yogunlugunun artirilmasi daha ytiksek
konsantrasyonda kimyasal tiir iiretilmesine yol agabilecegini ve hatta daha yliksek enerji
durumlarinda tiirlerin {iretilmesini saglayabilecegini diisiindiirmektedir[86]. Bir diger
yandan, uygulanan elektrik alanin frekansinin artirilmasi, gii¢ aktarim verimligini azaltirken
iyonizasyon oranini arttirabilmektedir. Bu parametrelerin degisimi ile iiretilen yukli
parcaciklarin konsantrasyonu, reaktif tiirlerin yogunlugu gibi parametreler artacak ya da
azalacaktir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, uygulanacak sistemde istenen durum ne
olmasidir. Daha diislik dozlarin hiicre ¢cogalmasina yol acabilecegi, daha biiyiik dozlarin ise
apoptoz veya nekrozu indiikleyebilecegi durumlar gdzlemlenmistir. Ornegin, enfekte bir
yaray1 tedavi ederken istenen sonug, konak hiicrelerine zarar vermeden veya iyilesme

stirecini kesintiye ugratmadan patojenlerin ortadan kaldirilmasidir [87]. Bu smir1 kesin bir
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sekilde tanimlayabildikten sonra plazmanin anlamli bir sekilde kontrol edilmesiyle

parametrelerde degisiklik yapilmalidir.

Plazma 1s1masinin dogasini, hizla degisen kimyasini, ¢ok ¢esitli girdi parametrelerine
dayali degiskenligi ve ekipmanlarin siirlamalarin1 hesaba kattigimizda daha da fazla
karmagiklik ortaya c¢ikacaktir. Bu karmasikligi minimalize edebilmek adma bu calisma
kapsaminda iiretilen plazma cihazinin farkli gii¢ ve siirelerdeki ¢ikis sonuglar1 incelenerek
ve biyolojik sistemden istenen verilere de dikkat edilerek, en iyi siire ve gii¢c degerlerinin

bulunmasi hedeflenmistir. Plazmanin etki parametreleri sekil 2.8’de agiklanmastir.

2.10. Plazmamn Yara Iyilesmesi ve Skar Olusumundaki Biyomedikal Etkileri

Plazma, son yillarda yara iyilesmesi ve skar olusumunu ydénetmek i¢in umut verici
bir biyomedikal ara¢ olarak dikkat cekmistir. Yiiksek reaktiviteye sahip iyonlar, serbest
radikaller yoluyla hiicresel diizeyde bircok olumlu degisiklik saglayan plazma hem
enfeksiyon riskini azaltmak hem de dokularin daha hizli ve saglikli bir sekilde yenilenmesini
desteklemek icin kullanilmaktadir. Asagida, plazmanin biyolojik etkileri {i¢ ana baglik
altinda incelenmistir: bakteriyal inaktivasyon, hiicresel aktivasyon ve proliferasyon ve skar

kontrolii. Sekil 2.8”de soguk plazmanin etki parametreleri gorsellestirilmistir.

SOGUK ATMOSFERIK PLAZMA
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Sekil 2.7. Soguk atmosferik plazmanin etki parametreleri
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2.10.1. Bakteriyel Inaktivasyon

Soguk plazmanin bakteriyel inaktivasyona etkileri direttigi ROS, RNS, UV
radyasyonu ve plazma gaz fazindaki yiiklii parcaciklardir. ROS arasinda ozon, atomik
oksijen, singlet oksijen, siiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalleri bakteriyel
inaktivasyonda kritik olarak kabul edilir. Bakteri hasari i¢in gram negatif ve pozitifleri ayr
incelemek gerekir. Gram negatif bakterlerin hiicre duvari distan ice dogru dis zarin dis
yiizeyinde bulunan lipopolisakkarit (LPS), periplazmik bosluk ve ince bir peptidoglikan
tabakasidir. LPS ve proteinler ROS’a kars1 duyarlidir. Uretilen ROS ile hiicre duvari ve
zarinin tahribata yol actig1, baglarda kirilma olustugu, zarlarda lezyon ve agikliklara sebep
oldugu gozlemlenmistir. Temelde LPS nin bilesenlerinden olusan Lipit-A’nin uzun yag asiti
zincirlerinde bulunan karbon hidrojen baglart ROS tarafindan hedefe alinir. CAP ile olusan
hidroksil radikali bu baglara saldirarak serbest radikal zincir reaksiyonuna neden olur.
LPS’nin bir diger bilesenlerinden olan core ve O-Antijen bolgesinde bulunan karbon
atomlarma baglh hidrojenler ROS tarafindan oksitlenir. Boylece karbonhidrat zincirleri
kirtlir. Lipit-A nin yapisal biitiinligii bozulur ve immun sistemdeki gorevi inaktive olur[88],
[89]. Gram pozitif bakterilerde negatifteki gibi okside olabilecek bir yap1 yoktur. Ancak
pozitif ve negatif bakterilerin hiicre duvarinda olan peptidoglikanin yapisindaki karboksil ve
fosfat yiizeyin negatif yiikklenmesini saglar. Plazma 1s1masi esnasinda ortamda olusan pozitif
yiikler negatif yiiklerle elektrostatik olarak etkilesime girerek iyon dengesizligine neden olur
[90], [91]. Boylece gegirgenlik artar, Zarlarda biriken yiiklii pargaciklar ayrica olusturdugu
elektrostatik stres sebebiyle hiicre zarinin mukavemetini astiginda hiicre zarinin mekanik

olarak parcalanmasinda 6nemli rol oynarlar.

Inaktivasyonun bir diger sekli DNA hasaridir. Hidroksil radikali, siiperoksit, azot
dioksit, DNA’ya dogrudan saldirarak ¢ift zincir kirtlmalarini olusturabilir. Hidroksil radikali
DNA zincirindeki deoksiriboz halkasina saldirarak seker-fosfat baglarini koparir. Iki iplik
ayn1 anda hasar gordiiglinde cift zincirli kirilmalar meydana gelir. Siiperoksit, DNA’daki
gunaninin okside edilmesini saglar. Boylece kimyasal baglar bozulur. Hidrojen peroksit
DNA zincirindeki fosfodiester baglarini zayiflatir. Azot dioksit, DNA bazlari ile reaksiyona
girerek baz ciftlesmesini bozabilir. Kirilan ¢ift zincir sonucu hiicresel 6liim sinyali apoptoz
tetiklenir. DNA tamir sistemleri hasarlar1 onaramadiginda hiicresel fonksiyonlar ¢oker,
DNA replikasyonu durur. Ayrica plazmanin yaydigi UV radyasyonu 100-280 nm
araligindadir. Kisa dalga boylu oldugundan bu radyasyon DNA ve proteinler i¢in en zararl

olan tiirlerdendir. UV 1s1n1, komsu timin veya sitozin bazlari arasinda kovalent baglanmaya
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yol acar ve primidin dimerleri olusturur. Bu dimerler DNA replikasyonu sirasinda yanlis
eslesmeye veya kirilmaya neden olur. Bu etki mekanizmalar1 ile CAP istenilen yiizeyde
antimikrobiyal bir etki yaratmaktadir [87], [92]. Bu 6zellikler sayesinde yara iyilesmesi
siirecinde komplikasyonlar1 6nlemek ve yara g¢evresinin mikroorganizmalardan aritarak
enfeksiyon riskini azaltmaktadir [86], [93], [94] ,[95]. Plazmanin bakteriyel inaktivasyonunu

Ozetlenmesi sekil 2.9°da yapilmistir.

2.10.2. Hiicresel Aktivasyon ve Proliferasyon

Yara durumunda, plazmanin doku rejenerasyonunu indiikleme ve mikrobiyal tiirlerin
inaktivasyonunu saglama potansiyeli oldugunu bulunmustur. Plazmanin olusturdugu reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin (RONS) yara iyilesmesini desteklemede hayati dnem tasir.
ROS/RNS sadece bakterileri inaktive etmekle kalmaz, ayn1 zamanda proteinler, hiicreler,

dokular ve hatta biyolojik sivilar ile hizli bir sekilde reaksiyona girer.

SOGUK ATMOSFERIK PLAZMA

[~=)

. Protein ve Enzimler
« Protein denaturasyonu
* Amimoaist oksidasyonu
* Enzim inaklivasyonu

BAKTERILER

Niskleik Asitler
o DNA, RNAya zarar verilmes:
« Hicre repiikasyonunda azalmalar

Lipitierr ve Yag Asitlert
o Siperoksit anyonu ve hidrojen peroksit Uretimi yoluyts membean Bpid
Yara Gevresi peroksidasyonu

Hucre Duvan
o Kimyasal bagtann kinlmasi

Hucre zan
o Zar lzerindeki lezyontar ve deliiler (agindirma)
o Aktif tUrlerin difuzyonu ve buna bagli olarak yerel hasar

Sekil 2.8. Soguk atmosferik plazmanin bakteriyel inaktivasyonu

Viicut kendi basina yara iyilesmesinde iirettigi tiirlerin anti-inflamatuar 6zellikle ve
iyilesmeye katki saglayan hiicrelerin yara bolgesine gogii tesvik eder [96], [97]. Bu sebeple
plazma tarafindan tiretilen RONS tiirlerinin yara bdlgesindeki proliferatif ve migratif
olaylar1 hizlandirmasi gézlemlenir. Endojen yollarla iiretilen reaktif tiirlere ek olarak soguk

plazmanin eksojen kaynak olarak iirettigi tiirlerle hiicre sinyalizasyonunda yer alan serbest
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radikallerin miktarin1 artirabilecegi gibi bazi yollar1 etkileyebilecegini, yaralarin iyilesme

stirecini hizlandirabilecegini gostermistir. Sekil 2.9’dda plazmanin bakteriyal inaktivasyona

etkileri 6zetlenmistir.

Her reaktif tiirlin yara iyilesmesinde farkli rolleri vardir. Reaktif tiirlerin baglangici

olan siiperoksit, yara ¢evresine gelen fagositik canlilar tarafindan iiretilerek ROS kaskatini

baslatir ve hiicresel sinyal yolaklarini aktive eder [97]. Soguk plazma ile plazma 1g1masina

maruz birakilan yaralarda iiretilen siiperoksit anyonu araciligiyla iiretilen hidrojen peroksit,

yara gevresinde fagositik etki gosteren notrofil ve marofajlarin migrasyonunu indiikler [96],

[98]. Hidrojen peroksit fibroblast, keratinosit, makrofaj ve nétrofillerin gogiinii indiikler,

ayrica anjiyogenez ve TGF-f3 VEGF gibi biiyiime faktorlerini destekler [99], [100].

Tablo 2.3. Soguk atmosferik plazmanin tirettigi RONS tiirleri ve yara iyilesmesindeki rolleri

RONS Tiirii

Kaynak (Endojen/Ekzojen)

Yara iyilesmesindeki Rolii

Siiperoksit

Fagositler, plazma

Antimikrobiyal aktivite.

inflamasyonu artirici sinyaller.

Hidrojen peroksit

Fagositler, plazma

Fibroblast ve keratinosit goc.

Anjiyogenez ve bluylime faktori

salinimi.

Hidroksil radikali

Fagositler, plazma

Mikroorganizmalarin  DNA’sIni

tahrip etme.

Lokal oksidatif etki.

Nitrik oksit

NOS enzimi, plazma

Vazodilatasyon (kan  akisl

artisl).

Makrofaj ve notrofil aktivitesi.

VEGF salinimi ile anjiyogenez.

Peroksinitrit

Fagositler, plazma

Patojen inaktivasyonu.

Oksidatif stresle patojen yok

etme.

Nitrojen dioksit

Plazma

Hulcre sinyalizasyonunda rol

oynama.

ROS etkilerini diizenleme.
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Yapilan caligmalarda argon plazma tedavisinin TGF-f sitokinlerini aktive
edebilecegini ve sicanlarda keratinosit hiicre gociinlin ve keratin tabakasinin olusumunun
artmasina yol agabilecegi ortaya konulmustur [96]. Yukarida Tablo 2.3’te endojen ve

plazmanin ekzojen olarak iirettigi RNS tiirlerinin yara iyilesmesindeki rolleri 6zetlenmistir.

2.10.3. Skar Kontrolii

Plazma 1simasmin 2020 yilinda yapilan ¢alismasina bakildiginda [2], yara
iyilesmesini hizlandiran ve yara izini azaltan etkili bir yontemdir. Calismalar, plazma
istmasinin TGF-f1/Smad2/3 yolunu inhibe ederek fibroblast aktivitesini ve ECM birikimini
azalttigin1 géstermistir. Ayrica plazma 1s1masi tedavisi skar olusumunda 6nemli rol oynayan
a-SMA diizeylerini azalttig, tip I kolajen miktarini azaltmus, tip III kolajen oranim arttirdigi
literatiirde kanitlanmistir. Bu mekanizmalar yara izinin genisliginin azalmasina ve daha
diizenli bir doku yapisina yol agmistir. Bunun sebebinin skar doku olusumunun kaginilmasi
icin, iyilesme fazlarinda artarak ortami domine eden biiylime faktorlerinin kademeli bir
sekilde ortamdan uzaklasmasi1 gerekmektedir. Ayrica plazmanin, yara iyilesmesinin
inflamasyon agamasini diizenleyerek pro-inflamatuar mediatorlerin seviyesini diigtirdiigiine

dair ¢aligmalar mevcuttur [101].
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3. MATERYAL METOT

3.1. Deney Hayvanlari

Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi kapsaminda
veteriner hekim Onciiliigiinde yetistirilen ve bakimlari saglanan deney hayvanlar ile caligsma
yuriitillmiistiir. Calismada, literatiir incelenerek en ¢ok ¢alisilan tiir olan sigan grubundan
Sprague Dawley irki deney hayvani olarak secilmis olup, 12 saat 1s1k 12 saat karanlik
dongiisiinde, 20-24°C kontrollii sicaklik ve nem kosullarinda barindirilmis, giinliik beslenme
dongiisii pellet yemlerle ve giinliik igme suyu ile ad libitium olarak beslenmislerdir. Deneyi
standardize edebilmek igin si¢anlar erkek ve eriskin olarak 30 adet randomize seg¢ilmistir.
Her bir sican deney siiresi boyunca yara yiizeylerini diger sicanlardan kaynakli enfeksiyona
ugratmamasi i¢in tekli kafeslerde standart post-op bakimlari saglanmistir. Siganlar yaklasik
350-470 gram agirliginda geng-ergin olarak se¢ilmistir.

Siganlar iizerinde uygulanan tiim prosediir Bagkent Universitesi Deney Hayvanlar
Yerel Etik Kurulu’nun onayladigi 28.02.2024 tarih ve DA 23/20 sayili etik kurulun karari
dogrultulusunda  gergeklestirilmis ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir. Bu proje Mehmet HABERAL’1n yiiriitiiciiliigiinde ger¢eklesmistir.

3.2.Hayvan Tiirii, Irki ve Medikal Gaz Se¢imi

Deney hayvanlarinda kemirgenler (rodentia) siklikla yara deneylerinde iyilesme siire¢lerini
gozlemlemek icin tercih edilmektedir. Ozellikle kolay erisilebilen ve yetistirilebilen bir tiir
olmalarindan kaynakli genellikle diisiik maliyetli ve etik olarak daha az karmasik kabul
edilirler [102]. Literatiire bakildig1 zaman fare (mus) ve rat (rattus) tiirleri siklikla soguk
atmosferik plazmanin yara deneylerinde kullaniminda yer almaktadir. Asagida yapilan
caligmalarda kullanilan hayvan 1rki/tlirii, plazma cihaz i¢in kullanilan medikal gazlar ve
deneyin amaglar 6zetlenmistir. Kendi ¢alismamiz i¢in sigan ile calismayi tercih ettik ¢iinkii
sicanlarin sirt1 farelere gore daha biiyiikk oldugu icin daha fazla yara agabilmemize izin
vermislerdir. Medikal gaz se¢imi iginse arastirmalarda en ¢ok kullanilan inert bir gaz olan
argon gazi ile calisilmistir. Yukarida Tablo 3.1°de yara iyilesmesinde plazma 1simasinin
kullanildig: calismalarda model hayvan 1rky, tiirii, plazma 1s1masinda kullanilan medikal gaz

¢esidi ve calismanin amaci Ozetlenmistir.
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Tablo 3.1. Soguk atmosferik plazmanin yara iyilesmesi ¢alismalarinda kullanilan hayvan irki, kullanilan
medikal gaz se¢imi ve amaglari

Hayvan Irki/Tiirii | Kullanilan Medikal Gaz Amac Referanslar
Rat (Sprague Yara iyilesmesini hizlandirmak ve
Argon/Oksijen [103]
Dawley) skar dokusunu azaltmak

Kollajen dlizenlemesini ve vyara
Fare (C57BL/6) Helyum [104]
kapama hizini artirmak

Kronik yara tedavisi ve enfeksiyon
Tavsan Argon [105]
kontroll

Yara iyilesmesi icin  plazma
Domuz NO Zenginlestirilmis Gaz [106]
tedavisinin etkinligi

Diyabetik vyaralarin iyilesmesini
Fare (Diabetik) Argon/Hava [107]
tesvik etmek

Skar dokusunu azaltmak ve yeni
Fare (Balb/c) Hava [108]
doku olugsumunu hizlandirmak

Rat (Sprague Yara iyilesmesi ve skar dokusunun

Helyum [109]
Dawley) azaltilmasi
Rat (Sprague Enfekte yaralarda  bakterisidal

Argon [110]
Dawley) etkinin incelenmesi

3.3.Deney Parametreleri ve Deney Gruplari

Calismada plazma cihazinin farkl giig, siire ve plazma uygulama giinii parametreleri
denenerek en iyi iyilesme ve en az skar formasyonunun olustugu gii¢, siire ve uygulama

giinli noktalar1 tespit edilmesi hedeflenmistir.

3.3.1. Gii¢ Faktorii

Gli¢ faktorii, plazma sistemlerinde cihazin ¢alisma prensipleri arasinda 6nemli yer
tutan bir parametredir. Tezin giris kisminda da anlatildig1 izere plazmanin olusturdugu tiirler
cihazin gii¢ parametresine bagl olarak yogunlasip azalmaktadir. Artan ya da azalan tiirler

biyolojik dokular iizerinde farkl etkilere sebep olmaktadir. Literatiirde yaralara farkli giicte
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plazma 1s1masi yapilarak skar formasyonu incelenmesi yapilmamaistir. Bu ¢aligmada, plazma
cihazinin 35 Watt ve 55 Watt olmak iizere iki farkli gii¢ seviyesi secilmistir. Secilen
seviyeler, literatiirde plazmanin doku uygulamalarinda kullanilan araliklardan sec¢ilmekle
birlikte arastirma grubu tarafindan tasarlanan prototip cihazin 1s1ma seviyesinin
gozlemlenmesi ile belirlenmistir. Diisiik seviye (35W) daha yumusak bir 151ma saglarken
yiiksek gii¢ (55W) plazma arkinin daha kuvvetli ve 1simanin daha yogun oldugu bir deger
olarak belirtilebilir. Diisiik seviyeli 1s1manin reaktif oksijen, reaktif azot tiirleri ve yuklii
parcacik iiretimini minimal seviyede tutarak daha az invazif bir etki géstermesi beklenmistir.
Ancak siire ve plazmanin uygulama giinii parametresi ile bu etkilerin biyolojik doku
tizerinde nasil bir cevabi olacagi 6nemli arastirma sorularindandir. Calismada gii¢ faktori,
diger parametreler olan siire ve uygulama giinii ile ele alinmstir. Giig faktoriiniin diizeyleri,
Giigl (35W) ve Giig2 (55W) olarak kodlanmistir. Bu kodlama, deney gruplarinin
olusturulmasi ve analizlerin sistematik bir sekilde gerceklestirilmesi i¢in standart bir yontem

sunmaktadir.

e 35W->Gigl
e 55W - Giig 2

3.3.2. Siire Faktorii
Stire faktorii, plazma uygulamalarinda hedef ylizeye aktarilan enerji miktarini ve
plazmanin biyolojik dokular {izerindeki etkisini dogrudan belirleyen Onemli
parametrelerinden biridir. Bu ¢aligmada, literatiirde en sik kullanilan siire araliklarindan biri
olan 2 dakika ve 5 dakika siireleri segilmistir. Bu siireler, Siirel (2 dakika) ve Siire2 (5

dakika) diizeyler olarak kodlanarak deney gruplarinin olusturulmasinda kullanilmistir.

e 2dk > Siire 1
e 5dk = Siire 2

3.3.3. Plazma Uygulama Giinii Faktorii
Plazma wuygulama giinli, yara 1iyilesmesi silirecindeki krittk zamanlama
parametrelerinden biridir ve daha oOnce literatiirde incelenmemis bir kiyaslanmadir. Bu
calismada, cerrahi iglemin hemen ardindan yani 0. saat ve islemin ilizerinden 24 saat
gectikten sonra uygulanan plazma yani 24. saat olmak tizere iki farkli zamanlama se¢ilmistir.

Plazmanin cerrahi islem aninda uygulanmasi, yara yiizeyinde hemen bir mikrogevre
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olusturmayr ve yara iyilesmesinin erken evrelerini etkilemeyi hedefleyecegi
diistiniilmektedir. Bu durum, inflamatuar yanitin diizenlenmesi ve enfeksiyon riskinin
azaltilmasi acisindan 6nemlidir. 24. saat uygulamalar ise yara iyilesmesinin proliferatif
fazinda plazmanin etkisini gosterecegi diistiniilmektedir. Gii¢ faktoriiniin diizeyleri cerrahi
islemin hemen ardindan (0. saat) ve cerrahi islemden 24 saat sonrasi (24. saat) olarak

kodlanmustir.

e Cerrahi islemin hemen ardindan plazma uygulamasi = 0. saat

e Cerrahi islemden 24 saat sonra plazma uygulamasi—> 24. saat

Ug faktoriin de iki adet diizeyi oldugundan, 23 =8 kombinasyon gerekmektedir.
Kodlamay1 daha basitlestirmek adina gii¢ ve siire kombinasyonlarinin her birine bir harf

atamasi yapilmistir.

o GiglSirel>A
e GiglSire2>B
o Gig2Sirel>C
e Gig2Sire2->D

3.4.S1can Sayisinin Belirlenmesi

Sican sayisin belirlemek i¢in G-power analizi yapilmistir. Analizi yapabilmek igin
bazi parametrelerin belirlenmesi gerekmekteydi. Hayvan deneylerinde giic degerini ¢ok
yiiksek ya da ¢ok diisiik tutarak caligmak hayvan israfina yol acmaktadir. Bu sebeple
orneklem sayis1 1-Berr prob. =0.80 alinarak 6rneklem degeri (rat sayis1) Charan vd., 2013’e
gore olusabilecek sakincalar1 ortadan kaldirmak amaci ile se¢ilmistir. Tekrar sayis1 birden
fazla olmak zorundadir. Eger olmaz ise deneysel hata hesaplanamaz. Ayrica tekrar sayisi
arttikca deneysel hata diismektedir. Tekrar sayis1 ile deneme etkilerine ait olan tahminlerin
isabet glici artar ve testlerin hassasiyeti yiikselir. Deneysel hata ise deney birimleri
arasindaki farklilasmanin bir Olciisiidiir. Bu sebeple her bir tekrar sayisi istatistiksel giic
analizi (G-power) kullanilarak asagidaki figiirde goziiken degerler igin 6 olarak
hesaplanmistir. Hayvan sayisini daha da arttirmamak igin giic ve slire parametrelerinin alt
parametresi olan iki farkli uygulama giinii i¢in her bir gruptaki Orneklem sayisi ikiye

boliinmiistiir. G-power, pilot caligmasi/yayinlanan ¢aligmadan elde edilen veriler temel
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alinarak orneklem biiyiikliigiinii belirlemek tizere yapilmigtir. Calismamizda Charan vd.,
2013; Chapman & Hall/CRC Biostatistics Series, 2008 makale ve kitab1 dikkate alinarak
etki biiyiikligii=0.70, alfa=0.05 ve 1-Berr prob =0.80 alinmis ve bodylece gerekli olan
minimum 6rnek sayisi deney tasarimi i¢in 30 olarak belirlenmistir G-power analizi ¢iktilar

Sekil 3.1°de paylasilmistir.

Sekil 3.1. Sican sayisinin belirlenmesi igin G-power analizi girdiler ve ¢iktilar

Her grup i¢in hayvan sayilar1 belirlendikten sonra, hayvanlara grup harfleri ve sira
numaralarina gére kodlar atanmistir. Asagidaki Tablo 3.2°de, kontrol grubu hayvanlari da
dahil olmak tizere, deney gruplarinin tablolastirarak her bir hayvanin kodlar1 belirtilmistir.

Deney siirecinde K6 hayvaninin 6lmesi sonucunda 29 hayvan ile deneyler siirdiiriilm{istiir.

3.5.Deri Yiizeyine Yaralarim Modellenmesi

Calismada, minimum o6rneklem sayisi ile maksimum veri alinmasi istenmistir. Bu

sebeple, sicanlarin sirt kisminda en verimli olacak sekilde yara modelleri tasarlanmastir.

Tablo 3.2. Deney gruplarinm tablolagtirilmasi

A B Cc D K
0. Saat A1, A2, A3 B1, B2, B3 C1,C2,C3 D1,D2, D3 K1, K2, K3,
K4, K5, K6
24. Saat A4, A5, A6 B4, B5, B6 C4,C5,C6 D4, D5, D6
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3.5.1. Dikisli Yaralar

Cerrahi ameliyatlarda dikislerin skar doku olusumunu tetikledigi bilinmektedir.
Ornegin safra kanali anastomozunda, anastomoz edilen kanallar tekrar dikis ile
birlestirildiginde skar doku olusup liimenli dokunun c¢apinin daraldigi literatiirde
raporlanmistir [111]. Yapilan arastirmalarda literatiirde daha once dikisli yaralara farkli
parametreler denenerek plazma 1simasi1 uygulanmadigi igin bir ilk niteligindedir. Plazma ile
muamele edilen dikisli yaralarin yedinci ve on dordiincii glinlerinde histopatolojik testler
yapilacagi sicanin sirt kismina iki adet dikisli yara yapilmistir. Yara iyilesmesi
caligmalarinda kontrol gruplari farkli hayvanlar olarak ayrilmaktadir. Ancak her hayvanin
metabolik faaliyetleri, immun sistemleri birbirinden farkli olabilecegi i¢in her hayvanin
tizerine referans adi bir adet dikisli yara agilmis ve bu yaraya plazma isimasina maruz
birakilmamugtir. Referans yara on dordiincii giin histopatolojik testleri i¢in eksize edilmistir.

Dikis tiirti olarak 4-0 Vicryl (Ethicon) kullanilmistir.

3.5.2. Dikissiz Yaralar
Plazma 1s1masina maruz birakilan dikissiz yaralarda dikisli yaralar gibi yedinci ve on
dordiincii giin histopatolojik test sonuglari igin iki adet hazirlanmistir. Bu yaralara ek plazma
1s1masina maruz birakilmayan referans dikis yarasi da olusturulmustur. Asagida Tablo 3.3’te

hazirlanan yaralar ve bilgileri 6zetlenmistir.

Tablo 3.3. Siganlara agilan yaralarin tipleri, plazma uygulama prosediirii ve dokularin eksizyon giinlerinin

acgiklanmasi
Yara Tipi Plazma Uygulamasi Eksizyon Zamani
(giin)

Dikisli Referans Uygulanmadi 14
Dikisli Plazma (7. Giin) Uygulandi 7
Dikisli Plazma (14. Giin) Uygulandi 14
Dikissiz Referans Uygulanmadi 14.
Dikissiz Plazma (7. Giin) Uygulandi 7
Dikissiz Plazma (14. Giin) Uygulandi 14
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DIKISLI YARA REFERANS -lem?
Plazma wygulanmez

| 14 Giin eksize edilie

&)\% /-
< _
DIKISLI YARA -lem? '/ DIKISL] YARA -1em?
Dikisten sonra plazma uygulasr ' ' Dikigten sonra plazma uygulaur
T, Gilln eksize edilis 14. Gl eksize edilis

ACIK YARA -leme ACIK YARA -lem?

Plazma wygulnmr

e
o d
D &

Placema aygulanr

7. Gun eksaze edilir. \' A 14, Giin eksire edilir

ACIK YARA REFERANS -lem?
Plazee uygolssssaz

14, Gin eksize odilir

Sekil 3.2. Ratlara agilan yaralarin temsili gsterimi

Yukarida Sekil 3.2°de ratin sirt kismina temsili yaralar ¢izilmis ve agiklamalari
belirtilmistir. Yaralar tasarlanirken sicanlarin 6n ekstremitesi veya agzi ile ulasamayacagi

sekilde yapilmistir

3.6.Plazma Isimasimin Uygulama Prosediir

Tiim siganlara 3’er giin art arda plazma 151mas1 uygulanmustir. Istma her bir yara igin
plazma kaleminin nozulundan yaraya kadar sabit 7 cm olacak sekilde dakikada 4 litre argon,
akig metre ile ayarlanmigtir. Sicanin hangi yarasimna plazma i1simasi tutulacaksa sadece o
yaranin acik kalip diger kisimlarmin kapali kalacak sekilde yesil Ortli ile Ortiilmiistir.
Boylelikle diger yaralarin disartyla temasi engellenmistir. Dikisli yaralara dikis atildiktan
sonra plazma 1s1masi tutulmustur. Ratlara uygulanan plazma uygulamasinin temsili gorseli

Sekil 3.3.’de gosterilmistir.

3.7.Deney Protokolii

Deney siirecinde ratlara cerrahi islem oncesi uygun sekilde anestezi altina alinmasi
saglanmistir. Bunun i¢in intraperitoneal yoldan ketamin (60-75 mg/kg) ve xylazine (6-10
mg/kg) kombinasyonu uygulanmistir. Bu kombinasyon, literatiirde siklikla tercih edilen,
giivenli ve etkili bir anestezi protokolii olarak bilinmektedir. Anestezinin etkili oldugu

kontrol edildikten sonra, siganlarin sirt bolgesindeki tliyler steril bir tiras makinesi
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kullanilarak dikkatlice tiras edilmistir. Tiragslama islemi sirasinda, deri yiizeyine zarar

verilmemesine 6zen gosterilmistir Prosediir Sekil 3.4°te gosterilmistir.

]
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—
<‘4—- ‘R
‘g

Sekil 3.3. Ratlara uygulanan plazma uygulamasinin temsili gorseli

2

Sekil 3.4. Tiraslanmis rat sirt1

Cerrahi islemler 6ncesinde, ratlarin tiraslanmis ve dezenfekte edilmis sirt bolgeleri
tizerinde yara alanlarinin smirlart belirlenmistir. Bu islem, deneysel standardizasyonu
saglamak ve yara alanlarmin esit biylikliikte olmasini garanti etmek amaciyla

gerceklestirilmistir. Yara alanlarinin isaretlenmesi igin cetvel yardimiyla, her biri 1 cm x 1
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cm boyutlarinda kareler olusturacak sekilde baklava deseni uygulanmistir. Isaretleme
sirasinda, her bir yara alaninin kesin konumlandirilmasi igin sirt bdlgesi anatomik olarak
boliimlere ayrilmis ve bu boliimler {lizerinde diizgiin bir diizen saglanmistir. Keceli kalem
kullanilarak yapilan isaretleme islemi, cerrahi esnasinda dogru ve simetrik kesiler
yapilmasini kolaylastirmistir. Kullanilan kegeli kalem, cilt tizerinde kolayca goriiniir olacak
ancak cerrahi islemler sirasinda steriliteyi etkilemeyecek sekilde secilmistir. Islem Sekil

3.5’te gosterilmistir.

Sekil 3.5. Yara desenlerinin kalem ve cetvel ile isaretlenmesi

Olusturulan isaretli alanlar tizerinden nester yardimu ile deri pargalari tam kat olacak
sekilde eksize edilmistir. Alternatif bir yontem olarak punch biyopsi ile standardize edilmis
yaralar olusturulabilirdi. Ancak bu yontemle dokunun dairesel olarak eksize edilecegi ve
dikisli ~ yaralarin  siitlirlerinin =~ diizgiin ~ bir  sekilde kapanmasmin  zorlasacagi
degerlendirilmistir. Hem dikisli gruplarin diizgiin bir sekilde dikilmesi i¢cin hem de gercek
bir cerrahi islemde olusabilecek farkliliklar1 simiile etmek adina nester tercih edilmistir.
Yaralar eksize edildikten sonra dikis atilacak yaralara 0-4 Vicryl marka ip ile sirkiiler igne

yardimiyla {i¢ adet dikis atilmistir. Asagida dokulari eksize edip dikisli yaralarinda
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dikislenmis hali Sekil 3.6’da deney protokoliiniin sirasinin temsili gorseli ise Sekil 3.7 de

Ozetlenmistir.

3.8.Yara Boyutlarin Ol¢iimii

Calismada, yaralarin kontraksiyon boyutlari, cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda,
sirastyla yedinci ve on dordiincii giinlerde, siganlar anestezi altindayken Olgiilmiistiir.
Baklava deseninde kesilmis olan yaralarin kisa ve uzun kenarlar1 kumpas kullanilarak

Olgiilmiistiir.

Sekil 3.6. Yaralarin nester ile agilmasi

Sekil 3.7. Deney protokoliiniin sirali bir sekilde gosterilmesi. Once yaralarin kalem ve cetvel ile
cizilmesi, yaralarin acilmasi, dikisli yaralarin dikilmesi



Her bir yaranin toplam alani, uzun ve kisa kenar uzunluklarinin g¢arpimi ile
hesaplanmistir. Bu yontem, plazma i1g1masinin yara alanlarinin iyilesme stirecinde gosterdigi

degisiklikleri izlemek i¢in tercih edilmistir.

Sekil 3.8. Yaralarin kumpas ile 6l¢limiinii temsil eden gorsel
[TTT TPy
E STU 1 2

— —

Sekil 3.9. Yaralarin kumpas ile dlgiimii

Yaralarin kumpas ile 6l¢limiiniin temsili gorseli Sekil 3.8’de, gercek 6l¢iim ise Sekil

3.9’da gosterilmistir.
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3.9.Sakrifikasyon ve Dokularin Eksize Edilmesi

Cerrahi igslemden yedi giin sonra, siganlarin yedinci giin yaralariin alinmasi
gerektigi i¢in intraperitoneal yoldan ketamin (60-75 mg/kg) ve xylazine (6-10 mg/kg)
kombinasyonu uygulanarak anestezi saglanmistir. Anestezi altinda, yedinci giin yaralar
dikkatlice eksize edilip formalin soliisyonuna konulmustur. Siganlarin diger yaralarinin on
dordiincti giine kadar beklemesi gerektiginden, yedinci giin eksize edilen cilt alan1 tekrar
steril sekilde dikilmis ve hayvanlar bir yedi giin daha gozlem altinda tutulmustur. Siganlara

on dordiincii giiniinde, geri kalan yara 6rnekleri eksize edilmistir.

Sekil 3.10. Formaldehite alinmis doku 6rnekleri

Bu islemden 6nce intraperitoneal yoldan ketamin (90 mg/kg) ve xylazine (10 mg/kg)
verilerek derin anestezi saglanmistir. Anestezi altinda, siganlar servikal dislokasyon
yontemiyle sakrifiye edilmistir. Bu islemler hem doku 6rneklerinin standardizasyonunu
saglamak hem de siganlarin refahin1 korumak amaciyla dikkatle gerceklestirilmistir.

Formaldehite alinmis 6rnek Sekilde 3.10°da gosterilmistir.

3.10. TAS/TOS Degerleri icin Kan Alim

TAS (Total Antioxidant Status) ve TOS (Total Oxidant Status), viicuttaki oksidan ve
antioksidan dengesini degerlendiren biyokimyasal 6l¢iim parametreleridir. Siganlar sakrifiye
edilmeden once 300 pl kardiyak kanlart alinmigtir. Alinan kanlar NUEVE, NF-415
cihazinda 3000 rpm’de 10 dk olacak sekilde santrifiij edilmistir. Santriflij sonras1 serum

istten alinmustir.
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3.10.1. Toplam Antioksidan Durumu (TAS) (mmol/L)

Viicutta bulunan tiim antioksidanlarin (enzimatik ve non-enzimatik) toplam
aktivitesini 6l¢en bir biyokimyasal parametredir. Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) notralize ederek hiicre hasarmi 6nlemektedir. Plazma uygulamasi, lokal yara
bolgesinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini artirarak oksidatif stresi tetikleyebilir.
Buna karsilik, sistemik olarak antioksidan savunma mekanizmalar1 aktive olabilir ve bu
durum kan dolagiminda TAS seviyelerinin artmasina neden olabilecegi hipotezi test edilmesi

istenmistir.

TAS seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay, Tiirkiye) kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Yeni otomatik yoOntem, daha stabil olan ABTS (2,2 '- Azino-bis(3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)) radikal katyonunun antioksidanlar tarafindan renk
acilmasina dayanmaktadir. Olgiim yéntemi, %3'ten diisiik olan miikemmel hassasiyet

degerlerine sahiptir. Sonuglar, mmol Trolox esdegeri/L olarak ifade edilmistir

3.10.2. Toplam Oksidan Durumu (TOS) (umol/L)

Viicutta bulunan tiim oksidanlarin (reaktif oksijen tiirleri, serbest radikaller vb.)
toplam aktivitesini 6l¢en bir parametredir. Plazma uygulamast RONS iiretimini artirabilir.
Bu molekiiller, sadece lokal bolgede degil, sistemik dolasgimda da oksidan yiikiiniin

artmasina neden olabilecegi hipotezi test edilmesi istenmistir.

Sekil 3.11. Gruplanmigs TAS/TOS 6rnekleri
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TOS seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay, Tiirkiye) kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Yeni yontemde, Ornekte bulunan oksidanlar, ferroz iyon-0-dianizidin
kompleksini ferrik iyona oksitlemistir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bolca
bulunan gliserol molekiilleri tarafindan artirilmistir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol
turuncusu ile renkli bir kompleks olusturmustur. Spektrofotometrik olarak 6lgiilebilen renk
yogunlugu, ornekte bulunan toplam oksidan molekiillerin miktariyla iligkilendirilmistir.
Olgiim, hidrojen peroksit ile kalibre edilmis ve sonuglar mikromolar hidrojen peroksit

esdegeri/L (umol hidrojen peroksit esdegeri/L) olarak ifade edilmistir.

3.11. Histopatolojik Analizler

Yara iyilesme siirecinde doku meydana gelen degisikliklerin incelenmesi amaciyla
rutin hematoksilen analizi ve immunohistokimyasal incelemeleri yapilmistir. Genel doku
morfolojisini incelemek i¢in rutin hematoksilin ve eozin, skar formasyonunu varliginm
gosteren a-SMA, TGF-f ve SMAD2 gibi proteinlerin varligi tespit edilmesi i¢in de
immunohistokimyasal boyama yontemi kullanilmistir. Tiim incelemeler kor bir sekilde
gerceklestirilmistir. Asagida Sekil 3.12°de eksize edilen dokularda incelenecek parametreler

Ozetlenmistir.

/N
| ' ‘ i/ : BMUNOMISTOKIMYASAL BOVALAR
. TGFH

o oSMA

* Smad2
HEMATOKSILEN EOZIN BOYALAR!
» Voskiller Profferasyon
s rflamasyon

o Fibrosis

* GranUiasyon

Sekil 3.12. Eksize edilen dokularda incelenecek parametreler

3.11.1. Hematoksilen ve Eozin Boyama Yontemi

Histokimyasal incelemeler i¢inyara doku alanlarini igeren parafin bloklardan

kesitler alinmistir. Kesitler 70°C’lik etiivde 40 dk bekletilmis ve deparafinizasyon islemi
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sonrast hematoksilen ve eozin boyasi ile boyanmistir. Boyama islemi tam otomatik
SAKURA Tissue-Tek Prisma Plus (Automated Slide Slaider) Hematoksilen&Eozin Boyama
cihaz1 ile gergeklestirilmis (Sakura, JAPAN). Sonuglar 1sik mikroskobisi ile

degerlendirilmistir.

3.11.2. immiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu i¢in yara histolojik tipini en iyi temsil eden ve komsu normal yara
dokusunu da igeren parafin bloklardan adezivli lamlara (Dako) 3 um kalinliginda kesitler
alinmigtir. immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Omnis’ cihazinda EnVision Flex
IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak yapilmustir. ilgili bloklardan hazirlanan
kesitler 70°C’lik etiivde 40 dk bekletilmistir. Deparafinizasyon islemi camlara makinenin
icinde “Clearify (Dako)” sollisyonu uygulanarak yapilmistir. Ardindan antijenlerin geri
kazanilmas: i¢in dokulara ‘antigen retrieval’ islemi uygulanmistir. TGF-f antikoru
i¢in dokular 97°C’de 30 dk citrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH), SMAD-2
antikoru i¢in 97°C’de 30 dk sitrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH) ve Alfa-SMA
Antikoru i¢in dokular 97°C’de 30 dk EDTA tamponunda (EnVFlex HRS, High
pH) kaynatildi.

Yikama isleminin ardindan; TGF-f antikoru (rabbit poliklonal, 1:50 diliisyon,
AF1037, AffBiotech: Affinity Biosciences, China), SMAD-2 antikoru (rabbit poliklonal,
1:50 dilisyon, AF6449, AffBiotech: Affinity Biosciences, China) ve a-SMA antikoru (rabbit
poliklonal, diliisyon 1:100, AF1032, AffBiotech: Affinity Biosciences, China) ile 30 dk
inkiibasyon islemi yapilmistir. Daha sonra primer antikorla muamele edilmis dokulara zemin
boyanmanin engellenmesi amaciyla ticari kite ait peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX
Peroxidase-Blocking Reagent,Dako) uygulandi ve 3 dk inkiibe edilmistir. Yikama isleminin
ardindan EnV Flex/HRP soliisyonu damlatilarak 20 dk inkiibe edilmistir. Kesitlere kromojen
ve enzim substrati igeren ¢aligma soliisyonu (EnV Flex Substrate Working Solution, Dako)
damlatilip oda 1s1sinda 5 dk bekletildikten sonra distile su ile yikanmistir. En son basamakta
hematoksilen ile 5 dk zit boyama islemi yapilip alkol, xXylazine agsamalarindan gegirilerek

kapama islemi gergeklestirilmistir.

3.12. Histopatolojide incelenen Parametreler

Hematoksilen boyamalari, doku morfolojisinin genel degerlendirilmesini saglayarak

vaskiiler profiller, inflamasyon, graniilasyon dokusu ve fibrozis gibi yara iyilesmesi
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stireclerinin temel parametrelerini incelemek igin kullanilmistir. Immunohistokimyasal
boyamalarla ise molekiiler diizeyde SMAD2, TGF-f ve a-SMA biyobelirteglerinin varligin

degerlendirilmistir.

3.12.1. Hematoksilen Testi Parametreleri

Hematoksilen sonuglar1 dort ayr1 parametrede incelenmistir. Bunlar, vaskiiler
proliferasyon, inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon dokularinin incelenmesidir.
Siniflandirma sinirlar1 0-3 arasinda olup yari-niceliksel (semi-quantitave) bir anlam ifade
eder. Skorlar, patoloji uzmani tarafindan belirlenen siddet derecesini temsil etmektedir.
Omegin, 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olarak tanimlanir. Bu tiir skorlamalar,
histopatolojik bulgularin standardize edilmesi ve gruplar arasinda kiyaslama yapilmasi i¢in

kullanilir.

3.12.1.1. Vaskiiler Proliferasyon

Yara iyilesmesi siirecinde vaskiiler proliferasyon, inflamasyon sonrasi olusan
graniilasyon dokusunun bir parcasi olarak erken evrede belirgin bir sekilde artar.
Anjiyogenez, yara bolgesine oksijen ve besin tasimmasimi saglayarak fibroblastlarin
aktivasyonunu ve kolajen sentezini destekler. Ancak bu siireg, yara iyilesmesinin ilerleyen
evrelerinde, ozellikle yedinci ve on dordiincii giinlerde, dogal olarak azalmasi beklenir.
Analizlerde plazmali yaralarin vaskiiler proliferasyon skorunun kontrole kiyasla diisiik

cikmasi beklenmektedir [4].

3.12.1.2. inflamasyon

Inflamatuar hiicreler yara olusum siireglerinin ilk basamaklarinda yogun olarak
gbzlemlenen ancak sonrasinda seviyelerinin diismesi beklenen belirtidir. Inflamatuar
hiicreler uzun siireli yara cevresinde kalmasi kronik yara olusumuna ve fibrozis riskini
arttiracaktir. Analizlerde yedinci ve on dordiincii giinlerde plazmali yaralarin inflamasyon

skorunun kontrole kiyasla diisiik ¢ikmasi beklenmektedir[4], [11].

3.12.1.3. Fibrozis

Fibrozis fibroblastlarin kolajen sentezini artirarak yara bdlgesinde bag dokusu

birikimine neden olan bir siiregtir [4], [5], [11]. Yiiksekligi yara bolgesindeki dokunun
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esnekligini ve fonksiyonunu olumsuz etkiler ve skar formasyonun ana nedenlerinden biri
olabilir. Analizlerde yedinci ve on dordiincii giinlerde plazmali yaralarin fibrozis skorunun

kontrole kiyasla diisiik ¢ikmas1 beklenmektedir.

3.12.1.3.Graniilasyon Dokusu

Graniilasyon dokusu, yara iyilesmesinin proliferatif fazinda olusan hiicre ve damar
acisindan zengin bir yapidir. Bu yapi, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve inflamatuar hiicreler
igerir ve yara bolgesine oksijen ve besin saglayan yeni damarlarla karakterizedir.
Graniilasyon dokusunun uzun siireligi yliksekligi yara iyilesme siirecinin yenigen sekillenme
evresini geciktirebilir ve kontrolsliz biiyiimesi ile yeni epitel dokusunun yara yiizeyine
kaplanmasini geciktirebilir [4], [5], [17]. Bu sebeple analizlerde yedinci ve on dordiincii
giinlerde plazmali yaralarin graniilasyon dokusunun skorunun kontrole kiyasla diisiik

¢ikmasi beklenmektedir.

3.12.2. Immmiinohistokimyasal Parametreler

Bu calismada incelenen immiinohistokimyasal parametreler ii¢ biyobelirtegten
olugmaktadir: SMAD2, TGF-B, ve a-SMA. Tiim bu, yara iyilesmesi ve skar formasyonu
sireglerinin  molekiiller diizeyde degerlendirilmesine olanak saglayan Onemli
biyobelirteglerdir. Her ii¢ belirte¢ de skar olusumu ve yara dokusunun yeniden sekillenmesi
ile karakterize edilmektedir. Her bir biyobelirteg, asagidaki ii¢ ana parametre {izerinden

degerlendirilmistir:
e inflamasyon: Inflamatuar hiicrelerin varlig1 ve yogunlugu.

¢ Endotel Hiicreleri: Yeni damar olusumunu (anjiyogenez) ve vaskiiler proliferasyonu

gosteren endotel hiicrelerinin varligi.

e Miyofibroblastlar: Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniislimiinii ve skar
kontraksiyonunda oynadiklari rolii belirten hiicrelerdir. Her bir biyobelirtec,
inflamatuar hiicreler, endotel hiicreleri ve miyofibroblastlar acisindan ayr1 ayri
degerlendirilmis ve skorlama yapilmistir. Siniflandirma sinirlar1 0-3 arasinda olup
yari-niceliksel (semi-quantitave) bir anlam ifade eder. Skorlar, patoloji uzmani
tarafindan belirlenen siddet derecesini temsil etmektedir. Omegin, 0: yok, 1: hafif, 2:

orta, 3: siddetli olarak tanimlanir.
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3.12.1. SMAD2

SMAD2, TGF-B/Smad sinyal yolunun bir bileseni olarak, fibroblast aktivasyonunda
ve kollajen sentezinde Onemli bir rol oynamaktadir. SMAD2’nin varligi, inflamatuar
hiicrelerin  dlizenlenmesi, endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve miYyofibroblastlarin
olusumunda kritik bir belirte¢ olarak degerlendirilmistir. SMAD2’nin pozitifligi, TGF-f

sinyali ile iliskili hiicresel siire¢lerin aktif oldugunu gostermektedir.

3.12.2. TGF-B

TGF-B, yara iyilesmesi sirasinda fibroblastlarin aktivasyonu, kolajen sentezi ve skar
dokusu olusumunu diizenleyen 6nemli bir biiylime faktoriidiir. TGF-B, inflamasyonun
¢oziilmesi, anjiyogenez olusumu ve miyofibroblastlarin aktivasyonunu tesvik eden bir sinyal
yolu araciligiyla etkisini gostermektedir. TGF-B’nin pozitifligi, yara yatagindaki inflamatuar

hiicrelerin, endotel hiicrelerinin ve miyofibroblastlarin varligi ile iligskilendirilmistir.

3.12.3. a -SMA

a-SMA, miyofibroblastlarin belirgin bir marker1 olup, skar kontraksiyonu ve yara
dokusunun yeniden sekillenmesinde onemli bir rol oynar. Yara iyilesmesi sirasinda
fibroblastlarin miyofibroblasta doniisimiinii gosteren a-SMA, inflamatuar hiicrelerin
varlig1, endotel hiicreleri ve miyofibroblast yogunlugu agisindan degerlendirilmistir. Plazma
uygulamasi sonras1 a-SMA pozitifligindeki degisimler, skar dokusu olusumu ve yara

kontraksiyonunun derecesini belirlemek i¢in incelenmistir.

3.13. istatistik Yontemleri

Bu c¢alismadaki A, B, C, D gruplarinin dikisli dikigsiz yaralarinin yedi ve on
dordiincti giinlerdeki histopatolojik skorlarmin, kontraksiyon alanlarint ve TAS/TOS
Ol¢timlerinin kontrol grubu ile farkliliklari arastirilmistir. Veriler, analizden 6nce Shapiro-
Wilk testi ile normallik, Levene testi ile de varyanslarin homojenligi agisindan test edildi.
Veriler normallik varsayimini kargilamadigi durumlarda non-parametrik Kruskal Wallis H
ve Mann Whitney U testleri kullanilmistir. Normal dagilim durumunda anlamli farkliliklarin
varligini belirlemek i¢in ikili gruplarda t-testi, daha ¢ok sayida grup igerenlerde ise tek yonlii
ANOVA ve ardindan post-hoc LSD testi kullanildi. Deneyde kullanilan hayvan sayisi
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siirl oldugu icin ANOVA sonrasi teyit amacgli gruplar kontrol ile ikili karsilastirilarak t-

testine tabi tutulmustur. Anlamlilik diizeyi tiim testlerde 0,05 olarak alinmustir.

3.14. Soguk Atmosferik Plazma Cihaz1

Calismada kullanilan soguk plazma cihazi Baskent Universitesi Biyomedikal
Miihendisligi Boliimii BIMAG (Biyomalzeme Arastirma Grubu) tarafindan tasarlanmis
olup, daha 6ncesinde cihazin bakteriler tizerindeki etkisi kanitlanmistir [112] Cihaz ti¢ ana
bashik altinda incelenecektir. Bunlar: elektronik aksami, plazma kalemi ve sistem

entegrasyonudur.

3.14.1. Plazma Cihazinin Elektronik Aksami

Plazma cihazinin elektronik kismi bes kisimdan olusur. Bunlar: besleme devresi,
anahtarlama kontrol devresi, siiriicii devresi (gii¢ kart1 siiriicii devresi), gii¢ ve yiiksek voltaj
ve yiiksek voltaj transformatorleridir. Cihazin elektronik kisimlarinin blok diyagrami Sekil

3.13’te verilmistir.

BESLEME DEVRES!

ANAHTARLAMA KONTROL DEVRES

SURUCL DEVRES ( OLC KART
SURLCL DEVRES:

GUC VE YUKSEX VOLTAJ DEVRES!

YUKSEX VOLTA
TRANSFORMAT ORLES!

ELEKTROT VE FROSLAR

Sekil 3.13. Plazma cihazinin elektronik kisimlarimin blok diyagrami
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Plazma cihazinin ¢aligsmasi icin gerekli enerji, besleme devresi tarafindan saglanir.
Sebekeden aliman 220 V elektrik, dnce bir transformator yardimiyla 15 V seviyesine
diisiiriiliir. Daha sonra bu elektrik, dogru akima (DC) doniistiiriiliir ve hassas bir sekilde 12
V seviyesine indirilerek diger devre elemanlarini beslemek i¢in kullanilir. Besleme devresi,
ayni zamanda filtreleme yaparak giiriiltii ve parazitleri ortadan kaldirir ve bu sayede sistemin
stabil ¢aligmasini saglar. Anahtarlama kontrol devresi, plazma cihazinin diizgiin ¢aligsmasi
i¢in elektrik sinyallerini kontrol eder ve diizenler. Bu devre, sinyallerin hizin (frekans) ve
acik kalma stiresini (duty cycle) ayarlayarak cihazin dogru sekilde islemesini saglar. Ayrica,
cihazin yiiksek gerilim kaynakli sorunlardan etkilenmemesi i¢in koruyucu oOnlemler
almmugtir. Siirlicli devresi, anahtarlama elemanlarin1i dogru sekilde calistirmak igin
tasarlanmis olup, MOSFET veya IGBT gibi bilesenlerin tetiklenmesini saglar. Bu devre,
hem izolasyon hem de hassas sinyal iletimi acisindan énemlidir. Optokuplorler veya gate
striiciiler kullanilarak anahtarlama elemanlart ile kontrol devresi arasindaki izolasyon
saglanir, boylece yiiksek gerilim kaynakli parazitlerin kontrol sistemine zarar vermesi
onlenmis olur. Siiriicii devresi ayn1 zamanda cihazin tepki siiresini optimize ederek plazma
olusumu i¢in gerekli olan elektrik sinyallerini hizli1 ve dogru bir sekilde iletir. Yiiksek voltaj
devresi, plazma iiretmek i¢in gereken yiiksek enerjiyi saglar. Bu devre, bir transformator
yardimiyla elektrik enerjisini yiiksek voltaja doniistiiriir. Transformator, elektrik sinyallerini
hizli bir sekilde degistirerek plazma olusturmak i¢in gerekli olan enerjiyi liretir. Bu siirecte,
devrenin giivenligini saglamak igin ¢esitli koruma sistemi devrede yer alir ve olasi
dalgalanmalardan kaynaklanabilecek sorunlar 6nlenir. Bu biitiinlesik yapi, plazma cithazinin

verimli ve glivenli bir sekilde ¢alismasint miimkiin kilar.

3.14.2. Plazma Kalemi

Plazma cihazlarinin prob kismi, ergonomik tasarimi sayesinde kullaniciya rahat ve
hassas bir tutus saglayan kalem benzeri bir yapiya sahiptir. Bu tasarim, plazma iiretimi
sirasinda olusan elektrik alaninin homojen bir sekilde manipiile edilmesini destekleyerek
islem verimliligini artirir. Sekil 3.14’te plazma kaleminin temsili ¢izimi yer almaktadir.
Kalem sistemini bas kismindan plazma sisteminde kullanilacak gazin entegresi yer
almaktadir. Burada gazin akis hizi ve basinci, islem gereksinimlerine uygun sekilde
ayarlanir. Giren gaz, kalemdeki anot ve sarmal sekilde olusturulan katot arasindaki yiiksek
voltajdan kaynaklanan potansiyel farkin arasinda kalir. Bu alan, gaz atomlarmi iyonize
ederek plazma haline doniismelerini saglar. Plazma haline doniisen gaz kalemin ucunda

bulunan nozul sisteminden disar1 ¢ikar. Bu nozul, plazmanin sekillendirilmesi ve homojen
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bir dagilim saglanmasi i¢in optimize edilmistir Sekil 3.15’te plazma isimasinin deney

esnasinda yaraya uygulandigi anin fotografi yer almaktadir.

IW Gaz girisi

Dis elektrot =
cap! 1.5mm Anot ve digta sargili katot

arasimesafe5cm
Anot baglantisi

Dis elektrot
¢ap! 1.5mm

Katot baglantisi
Nozul

Sekil 3.14. Plazma cihazinin kaleminin temsili gorseli

Sekil 3.15. Plazma 1s1masinin yaraya yapildigi an

3.14.3. Cihaz Entegrasyonu

Elektronik aksam ile yaratilan yiiksek voltaj plazma kaleminin anot ve katot uglar1 arasinda
bir elektrik alan olusturur. itici gaz olan argonun akis metre ile kontrollii bir debi ile katot ve anot

elektrotlar1 arasinda iyonize olmasiyla karakteristik rengi ile plazma formunun olustugu goziikiir
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Sekil 3.16. Plazma cihazinin entegrasyonunun temsili gérseli

Itici gazin kontrollii akis1 ile nozul disina iiretilen reaktif tiirleri iletmesi sayesinde

plazma 1s1masiin homojen ve kontrollii bir sekilde hedef yiizeye yonlendirilmesi saglanir.

Sisteme ait entegrasyon basamaklart gorsel olarak Sekil 3.16°da 6zetlenmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1.immunohistokimyasal ve Hematoksilen Test Sonuclarinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi

Immunohistokimyasal test sonuglari, molekiiler diizeyde skar formasyonu belirtegleri
olan SMAD2, TGF-B ve a-SMA iizerine odaklanilmistir. Bu parametreler, {i¢ ana alt
parametrede incelenmistir: inflamasyon, endotel ve miyofibroblasttir. Degerlendirme, 0 ile
3 arasinda yari-niceliksel (semi-kantitatif) bir skala kullanilarak yapilmistir ve skorlar

patoloji uzmani tarafindan belirlenmistir

Belirli parametrelerin hangi test sonucuna ait oldugunun anlasilmasi i¢in baz1 kisaltmalar

kullanilmistir. Bu kisaltmalar asagidaki gibi tanimlanmistir:
e SMAD?2 i¢in: Inflamasyon: INF_S, Endotel: END_S ,Miyofibroblast: MIYO_S
e TGF-B i¢in: Inflamasyon: INF_T, Endotel: END_T, Miyofibroblast: MIYO_T
e 0-SMA i¢in:, Inflamasyon: INF_A, Endotel: END_A, Miyofibroblast: MIYO_A

Bar grafiklerinde, kirmizi renk kontrol grubunu, gri renk ise deney gruplarini temsil
etmektedir. Kontrol gruplarinda 5 tekrar sonucunun ortalamasi ve standart hatalari, deney
gruplarinda ise 3 tekrar sonucunun ortalamasi ve standart hatalar1 kullanilmistir. Calisma,
siurlt bir 6rneklem biiytikliigline ve semi-kantitatif bir analiz yontemi olan histopatolojik
skorlama sistemine dayanilmaktadir. Iki grup karsilastirmasinda t-testi uygulanmus ve kritik
alfa degeri 0.05 ile 0.07 arasinda alimmustir. Istatistiksel olarak anlamli sonuglar siyah yildiz
ile 1saretlenmistir. Sonuglar, yedinci ve on dordiincii giinlerde ayr1 ayr1 grafiklendirilmistir.
Hematoksilen test sonuglari ise doku morfolojisi hakkinda bilgi saglamaktadir
Epitelizasyon, vaskiiler proliferasyon, inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon dokusu
incelemesi yapilmistir. Bu analizde de yara siniflandirma sinirlar1 O ile 3 arasinda yari-
niceliksel bir anlam ifade etmektedir. Skorlar su sekilde tanimlanmustir: . Bu skalada: 0: Yok,
1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetlidir.

Hematoksilen analizlerinde belirli parametrelerin hangi test sonucuna ait oldugunun
anlasilmasi i¢in bazi kisaltmalar kullanilmistir. Bu kisaltmalar asagidaki gibi tanimlanmaistir:
Epitel:EPiTEL,VaSkﬁler Proliferasyon: V.PROF, Inﬂamasyon: INFLAM, Fibrozis:
FIBROZIS, Graniilasyon Dokusu: GRANUL.
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Immunohistokimyasal ve hematoksilen parametrelerinde belirteclerin yedinci ve on
dordiincii glinlerde diisiik olmasi istenmektedir, ¢iinkii ideal yara iyilesmesi siireci, asir1 skar
olusumunu engelleyecek sekilde ilerlemelidir. Asagida Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 de 0. saatte
plazma uygulanan dikissiz yaralarin kontrol grubu ile kiyaslamasinin daha kolay analiz
edebilmek i¢in Tablo 4.1. hazirlanmistir. Bu tabloda, kontrol grubuna kiyasla her parametre
su sekilde belirtilmistir:

e Art1 (+): Kontrol grubundan diisiik olan degerler (bekledigimiz sonug).

e Eksi (-): Kontrol grubundan yiiksek olan degerler.

o Ayni: Kontrol grubuyla ayni seviyede olan degerler.

Tabloda art1 (+) sembollerinin fazla oldugu gruplar, plazma uygulamasinin olumlu

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.1. Skar formasyonu hakkinda bilgi veren belirte¢lerin (SMAD2, TGF-B ve a-SMA) dikissiz
yaralarda yedinci ve on dordiincii giinlerde kontrole gére durumunun analiz edilmesi

Yedinci Giin On Dérdiincii Giin
SMAD2 [ TGE-B [e-SMA [SMAD2| TGE-B | a-SMA
A H+[+ | A+ | A+ |/ aym| o -/-l- -[+/-
B +/+/+ +/+/+ | +H/+H/+ +/+/- +/-/- -/-[+
C -/-1- HAH+ | - | A -I-1- -1+
D +/+/+ [+ | A+ | A+ -/-/- -/-[+

Plazma 1simasmin 0.saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde dikissiz
yaralar ilizerinde immunohistokimyasal test sonuglarini analiz ettigimizde, yedinci giin
sonuglarinda A, B ve D gruplarinda kontrol grubundan daha diistik skorlarda seyrettigi
goziikmektedir. Skar formasyonunun olusmamasi i¢in belirtegler on dordiincii giin en diigiik

seviyelerinde olmalidir.
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Sekil 4.1. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikissiz yaralar iizerinde skar formasyonu hakkinda bilgi veren
belirteglerin yedinci glin immunohistokimyasal skor tablosu. (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Giig2 Siire2)
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Sekil 4.2. Sifirinci Saatte Uygulanan Farkli Giig ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin Dikissiz Yaralar Uzerinde Skar Formasyonu Hakkinda Bilgi
Veren Belirteglerin On Dérdiincii Giin Immunohistokimyasal Skor Tablosu. (A: GiiglSiirel, B:Gii¢1Siire2,C:Giig2Siirel, D:Gii¢2Siire2)



Bu sebeple molekiiler diizeyde sonuglarin on doérdiincii gliniine C grubu grubunun
bazi1 parametrelerde kontrolden diisiik ¢ikarak istenilen yonde olumlu sonuglar elde ettigi
goziikmektedir immunohistokimyasal test analizlerine gére en olumlu sonuglar ¢ikan
gruplarin hematoksilen skorlar1 incelenmistir. Asagida sirasiyla kontrol grubu, A, B, C ve D
grubundan secilen bir hayvanin agik yaralarinin histopatolojik gorseli ve Tablo 4.2°de her

bir gorselin epitel ve skor durumu yer almaktadir.

N Y

b A ¥

Sekil 4.4. Sifirinci Saat, A2 hayvaninin dikissiz on dordiincii giin hematoksilen gorseli
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Sekil 4.7. Sifirinci Saat, D2 hayvaninin dikissiz on dordiincii giin hematoksilen gorseli
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Tablo 4.2. Sifirinc1 Saat, K3, A2, C2 hayvaninin dikissiz on dordiincii giin yarasinin hematoksilen
parametrelerinin skor tablosu

ORNEK . .
L. .|[EPITEL|V.PROF.[INFLAM|FIBROZIS|GRANUL
ISIMLERI
K3 Erode 3 3 3 3
A2 Intakt 1 1 1 1
B2 Intakt 1 1 2 2
C2 Erode 3 2 3 3
D3 Intakt 3 3 3 3

Tablo 4.2’de hematoksilen skorlarina bakildiginda kontrol grubundaki hayvanin
epitelin hasarli oldugu, wvaskiilarizasyonun on dordiincii giinde hala yogun oldugu,
inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon doku skorlarmin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu
durum yara iyilesme siirecinin uzadigin1 ve inflamatuvar cevabin tam olarak inhibe
edilmedigini gostermektedir. Normalde bu parametrelerin on dordiincii giinde azalmis
olmas1 beklenir c¢iinkii bu azalma skar olusumunun Onlenmesi ve yara iyilesmesinin
tamamlanmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ancak kontrol grubunda devam eden yiiksek
skorlar inflamasyonun kontrol edilememesi nedeniyle fibrozisin ilerlemesine ve dolayisiyla
skar dokusu olusumu riskinin artmasina yol agabilir. A grubundan segilen bir hayvanin
yarasinin doku morfolojisi hakkindaki skorlarini inceledigimizde epitelin intakt oldugu ve
diger parametrelerin (damarlanma, inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon dokusu) kontrol
grubuna kiyasla diisiik seviyelerde oldugu goriilmektedir. Bu durum, yaranin iyilesme
slirecinin dengeli ve kontrollii bir sekilde ilerledigini, inflamasyonun azalarak proliferasyon
ve yeniden sekillenme asamalarina gegisin saglandigimi gostermektedir. Epitelin intakt
olmasi, yaranin yiizeyinin tamamen kapandigini ve enfeksiyon riskinin minimuma indigini
ifade ederken, diger parametrelerin diisiik olmasi skar olusumunun kontrol altinda oldugunu
ve doku yenilenmesinin olumlu yonde seyrettigini isaret etmektedir. B grubunda ise ¢ogu
parametrenin kontrol grubundan diisiik ¢iktig1 ancak A grubu kadar i1yi skorlarda olmadig:

goziikkmektedir.

Asagida Sekil 4.8 ve Sekil 4.9’de yedinci ve on dordiincii giin skor durumlari verilen

0. saatte plazma uygulanan dikisli yaralarin kontrol grubu ile kiyaslamasinin daha kolay
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analiz edebilmek icin Tablo 4.3 hazirlanmistir. Bu tabloda, kontrol grubuna kiyasla her

parametre su sekilde belirtilmistir:
e Art1 (+): Kontrol grubundan diisiik olan degerler (bekledigimiz sonug).
e Eksi (-): Kontrol grubundan yiiksek olan degerler.
o Ayni: Kontrol grubuyla ayni seviyede olan degerler.

Tabloda art1 (+) sembollerinin fazla oldugu gruplar, plazma uygulamasinin olumlu oldugunu

gostermektedir.

Tablo 4.3. Skar formasyonu hakkinda bilgi veren belirteglerin (SMAD2, TGF-B ve A-SMA) dikisli
yaralarda yedinci ve on dordiincii giinlerde kontrole gére durumunun analiz edilmesi

Yedinci Giin On Dérdiincii Giin

SMAD2( TGE-p |oe-SMA | SMAD2 | TGE-B [ a-SMA
A +/+/- -[+/- +/+/+ ++/+ -/-1- -[+1-
B +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/- +/-/- -[-1+
G +-/+ -/ayni/- -/-1- +/-/+ -/-1- -I-1+
D ++/+ ++/+ +/-/- +/-1- -/-1- -I-1+

Plazma 1simasinin O.saatte uygulanan farkli gii¢c ve siire parametrelerinde dikisli
yaralar tizerinde immunohistokimyasal test sonuglarini analiz ettigimizde, yedinci giinde A
ve B grubundaki tiim degerlerin kontrolden diisiik ¢iktig1 goziikmektedir. On dordiincii
giinde ise A ve B grubundaki degerlerden bazilarinin kontrolden yiiksek ¢iktigi ancak hala
diger gruplara gore kontrolden diisilk ¢ikan parametreler sayis1 ile beklenen etkiler
gbzlemlenmektedir. Immunohistokimyasal test analizlerine gére en olumlu sonuglar ¢ikan
gruplarin hematoksilen skorlar1 incelenmistir. Asagida sirastyla kontrol grubu, A ve B
grubundan secilen bir hayvanin dikisli yaralarinin histopatolojik gorseli ve her bir gorselin

epitel ve skoru Tablo 4.4.’te yer almaktadir.

Tablo 4.4’te hematoksilen skorlarina baktigimizda kontrol grubunun on dordiincii
giinde epiteli intakt, vaskiiler proliferasyon ve inflamasyonun en yiiksek degerde olmasa da
hala yiiksek oldugu, fibrozis ve graniilasyon dokusunun skorlarinin en yiiksekte oldugunu

goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Sifirinci saatte uygulanan farkli giig ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli yaralar iizerinde skar formasyonu hakkinda bilgi veren
belirteglerin yedinci glin immunohistokimyasal skor tablosu. (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Giig2Siire2)
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Sekil 4.9. Sifirinci saatte uygulanan farkli giig ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli yaralar iizerinde skar formasyonu hakkinda bilgi veren
belirteglerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A: Giig1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Giig2Siire1, D:Gii¢2Siire2)



Sekil 4.10. Sifirinci Saat, K5 h

L

ayvaninin dikisli on dordiincii giin hematoksilen goriintiisii

Sekil 4.12. Sifirinct Saat, B2 hayvaninin dikisli on dordiincii giin hematoksilen goriintiisii
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Kontrol grubunun yara iyilesme siirecinin uzadigi ve uzun vadede skarlasma
potansiyelinin yiiksek oldugu soylenebilir Bu bulgular, kontrol grubunda yara iyilesme
siirecinin dengesiz ilerledigini ve yara g¢evresinde inflamatuvar ve proliferatif yanitlarin
yeterince regiile edilemedigini ortaya koymaktadir. A ve B gruplar1 incelendiginde epitelleri
intakt, vaskiiler proliferasyon, inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon dokusunun minumumda
oldugu, molekiiler diizeydeki sonuglar ile ortiisen sonuglar elde edildigi goziikmektedir. Bu,
ilgili gruplarda yaranin iyilesme siirecinin hem molekiiler hem de doku diizeyinde dengeli
bir sekilde ilerledigini gostermektedir. Bu baglamda, bu gruplarin tedavi potansiyelinin
yiiksek oldugu ve yara iyilesme siirecinde skar olusumunu minimize etme yetenegine sahip

oldugu soylenebilir

Tablo 4.4. Sifirmci Saat, K5 A2, B2, D2 hayvaninin dikigli on dérdiincii giin yarasinin hematoksilen
parametrelerinin skor tablosu

ORNEK ’ )
. . [EPITEL)V.PROF.[INFLAM|FIBROZIiS|GRANUL
iSIMLERI

K5 Intakt 2 2 3 3

A2 Intakt 1 1 1 1

B2 Intakt 1 1 1 1

Asagida Sekil 4.13 ve sekil 4.14°te yedinci ve on dordiincii giin skor durumlari
verilen 24. saatte plazma uygulanan dikissiz yaralarin kontrol grubu ile kiyaslamasinin daha
kolay analiz edebilmek i¢in Tablo 4.5 hazirlanmistir. Bu tabloda, kontrol grubuna kiyasla

her parametre su sekilde belirtilmistir:
e Art1(+): Kontrol grubundan diisiik olan degerler (bekledigimiz sonug).
e Eksi (-): Kontrol grubundan yiiksek olan degerler.
e Ayni: Kontrol grubuyla ayni seviyede olan degerler.

Tabloda art1 (+) sembollerinin fazla oldugu gruplar, plazma uygulamasinin olumlu oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 4.5. Skar formasyonu hakkinda bilgi veren belirte¢lerin (SMAD2, TGF-B ve a-SMA) dikissiz
yaralarda yedinci ve on dordiincii giinlerde kontrole gére durumunun analiz edilmesi

Yedinci Giin On Dérdiincii Giin
SMAD2 | TGE-B |a -SMA | SMAD2 | TGF-B | « SMA
-I-1- -I-1- +/-/- +/+/- -I-1- -/-1-
+/+/+ +/+/- +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+
+/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+
+/+/- +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+ +/+/+

Plazma 1s1masinin 24.saatte uygulanan farkli giic ve siire parametrelerinde dikissiz
yaralar lizerinde immunohistokimyasal test sonuglarin1 analiz ettigimizde, yedinci ve on
dordiincii glinlerdeki skor degerleri incelendiginde B, C ve D gruplarinin tiim parametrelerde

beklenen yonde etki sagladigi gézlemlenmistir.

Immunohistokimyasal test analizlerine gére en olumlu sonuglar ¢ikan gruplarin
hematoksilen skorlar1 incelenmistir. Asagida sirasiyla kontrol grubu, B, C ve D grubundan
secilen bir hayvanin dikisli yaralariin histopatolojik gorseli ve Tablo 4.6’da her bir gorselin

hematoksilen parametrelerindeki skorlar1 yer almaktadir.

Sekil 4.13. Yirmi dordiincii Saat, K5 hayvaninin dikissiz on dordiincii giin hematoksilen goriintiisii
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Sekil 4.14. Yirmi dordiincii saat uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikissiz yaralar {izerinde skar formasyonu hakkinda bilgi
veren belirtecglerin yedinci giin immunohistokimyasal skor tablosu. A:Gii¢1Siirel,ii) B:Gii¢1Siire2,C:Giig2Siirel, D:Giig2Siire2)
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Sekil 4.15. Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkl gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikissiz yaralar {izerinde skar formasyonu hakkinda
bilgi veren belirteclerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gii¢1Siirel, B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)



Sekil 4.18. Yirmi dordiincii saat, D6 hayvaninin dikissiz on dordiincii giin hematoksilen goriintiisii
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Tablo 4.6. Yirmi dordiincii saat, K5, B4, C6, D6 hayvanmin dikigsiz on dordiincii giin yarasinin
hematoksilen parametrelerinin skor tablosu

ORNEK . .
L. [EPITEL|V.PROF.[INFLAM[FIBROZIS|IGRANUL
ISIMLERI
K5 Erode 3 3 3 3
B4 Erode 2 2 3 3
C6 Intakt 2 2 3 3
D6 Intakt 2 2 2 2

Hematoksilen skorlarima bakildiginda kontrol grubunda epitelin hasarli
oldugu, vaskiilarizasyonun on dordiincii giinde hala yogun oldugu, inflamasyon, fibrozis ve
graniilasyon doku skorlarinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum yara iyilesme
stirecinin uzadigmni ve inflamatuvar cevabin tam olarak bitmedigini gostermektedir. B
grubunda epitelin hala erode oldugu, yani yiizeyin tam kapanmadigi gézlemleniyor. Ancak
vaskiiler proliferasyon ve inflamasyon skorlar1 kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
cikmigtir. Bu, inflamasyonun azalmaya basladigini ve iyilesme siirecinin bir miktar ilerleme
kaydettigini bize gosterir. Fibrozis ve graniilasyon dokusu hala yiiksek seviyede, bu da skar
olusumunun olas1 oldugunu ancak kontrol grubuna gore daha diisiik bir risk tasidigini ifade
etmektedir. C grubunda epitelin intakt olmasi, yaranin kapandigin1 ve enfeksiyon riskinin
azaldigin1 gosterir. Vaskiiler proliferasyon ve inflamasyon skorlar1 diigiik, bu da yara
tyilesme siirecinin dengeli bir sekilde ilerledigini ifade eder. Ancak fibrozis ve graniilasyon
dokusunun yiiksek olmasi, skar olusum riskinin hala mevcut oldugunu géstermektedir. D
grubunda epitel intakt durumdadir, yani yaranin yiizeyi tamamen kapanmis ve iyilesme
stireci bagarili bir sekilde ilerlemistir. Tiim diger parametrelerin (vaskiiler proliferasyon,
inflamasyon, fibrozis ve graniilasyon) en diisiikk seviyede olmasi, yara iyilesmesinin
tamamlanmaya yakin oldugunu ve skar olusumu riskinin minimuma indirildigini gosterir.
Bu grup, diger gruplara kiyasla en optimal iyilesme siirecini sergilemektedir.

Asagida Sekil 4.19 ve sekil 4.20 ’de yedinci ve on doérdiincii giin skor durumlari
verilen 24. saatte plazma uygulanan dikisli yaralarin kontrol grubu ile kiyaslamasinin daha
kolay analiz edebilmek i¢in Tablo 4.7 hazirlanmistir. Bu tabloda, kontrol grubuna kiyasla

her parametre su sekilde belirtilmistir:
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e Art1 (+): Kontrol grubundan diisiik olan degerler (beklenen sonug).
e Eksi (-): Kontrol grubundan yiiksek olan degerler.
e Ayni: Kontrol grubuyla ayni seviyede olan degerler.

Tabloda art1 (+) sembollerinin fazla oldugu gruplar, plazma uygulamasinin olumlu oldugunu

gostermektedir.

Tablo 4.7. Skar formasyonu hakkinda bilgi veren belirteglerin (SMAD2, TGF-B ve A-SMA) dikisli
yaralarda yedinci ve on doérdiincii giinlerde kontrole gére durumunun analiz edilmesi

Yedinci Giin On Dordiinci Giin

SMAD2| TGE-B | e-SMA |SMAD2| TGE-g | a-SMA

A A+ | HA+HA+ +/+/+ A+ | HA+HA+ +/+/+
B ~I-1- HAH+ | A+ +/-/- +H-1+ |+
C -/-1- -/-1- -/-1- A+ | A+ | A+
D ~/-/- -/-1- -/-1- +/-/- -1+ -[+/-

Plazma 1gimasinin 24.saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde dikisli
yaralar iizerinde immunohistokimyasal test sonuclarini analiz ettigimizde, yedinci giinde ve
on dordiincii glinde tiim parametrelerde kontrolden diisiik ¢ikan A grubunun beklenen yonde
sonuclar verdigini, C grubunun ise on dordiincii glinde kontrolden diisiik skorlar ile beklenen
sonuglar1 verdigi gdzlemlenmektedir. Immunohistokimyasal test analizlerine gére en
olumlu sonuglar ¢ikan gruplarin hematoksilen skorlar1 incelenmistir. Asagida her sirasiyla
kontrol grubu, C grubundan segilen bir hayvanin dikisli yaralarinin histopatolojik gorseli ve

Tablo 4.8’de her bir gorselin epitel ve skor durumu yer almaktadir.

Hematoksilen skorlarina bakildiginda kontrol grubunda vaskiiler proliferasyon ve
inflamasyon skorlarinin orta diizeyde olmasi, dikisli yaralarda iyilesme siirecinin dengeli bir
sekilde ilerledigini, ancak inflamasyonun heniiz tam olarak azalmadigin1 gostermektedir.
Fibrozis ve graniilasyon dokusu skorlarinin yiiksek olmasi, yara iyilesmesi siirecinin fibrotik
ve graniilasyon asamalarinda kaldigin1 ve potansiyel skarlasma riskinin hala yiiksek
oldugunu isaret etmektedir. C grubuna bakildiginda, epitel intakt olmasina karsin, tiim

parametreler kontrole esit veya daha yliksek ¢ikmuistir.
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Sekil 4.19. Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkl gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli yaralar {izerinde skar formasyonu hakkinda
bilgi veren belirteglerin yedinci giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gili¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Giig2Siire2)
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Sekil 4.20. Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkl gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli yaralar {izerinde skar formasyonu hakkinda
bilgi veren belirteclerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gii¢1Siirel, B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)



Sekil 4.22. Yirmi dordiincii saat, C6 hayvaninin dikigli on dérdiincii giin hematoksilen goriintiisii

Bu durum C grubunun molekiiler diizeydeki sonuglarinin skar olusumu riskinin
azalttigim1 gosterse de hematoksilen sonuglari, yara iyilesmesinin heniiz tam olarak

dengelenmedigini ve doku diizeyinde inflamasyon ve fibrozisin kontrol altinda olmadigini
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isaret etmektedir. Bu uyumsuzluk molekiiler diizeyde olumlu olsa da siirecin yavas
ilerledigini bize gdsteriyor olabilir.

Sekil 4.23, 4.24, 4.25 ve 4.26’da immunohistokimyasal sonuglarda referans yaralarin
kontrol gruplar ile karsilastirilmalari yapilmistir. Grafikler incelendiginde 0. Saatte plazma
uygulanan hayvanlarin dikissiz referans yaralarmin tiim gruplarda kontrolden belirgin bir
farkla diisiik skorlarda oldugu goziikmektedir. Ayni1 sekilde 24. Saat uygulamasinda dikissiz

referans yaralarda da bu belirgin diislis yakalanmistir.

4.2. Kontraksiyon Analizleri

Yara iyilesme siirecinin etkinligini degerlendirmek amaciyla yaralarin kontraksiyon
boyutlari cerrahi islem sirasinda ve takip eden yedinci ve on dordiincii giinlerde 6l¢iilmiistiir.
Calismada, yaralar "baklava deseni" seklinde kesilmis ve kisa ile uzun kenar uzunluklar
kumpas yardimiyla hassas bir sekilde kaydedilmistir. Bu yontem, iyilesme siirecinde
meydana gelen kontraksiyon (biiziilme) degisikliklerini sayisal olarak degerlendirme igin
yapilmustir. Once ratlarin sirtlarindaki yaralara gore gore bir gruplandirma yapilmustir:
Arastirma kapsaminda, ratlarin sirt bolgelerinde olusturulan yaralar farkli gruplara ayrilarak
plazma 1simasinin ve dikis uygulamasmin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri analiz

edilmistir. Arastirma gruplar su sekilde kategorize edilmistir:

o EI1:0. Saat, Dikisli Plazmali (A, B, C, D, Kontrol)

e EZ2:24. Saat, Dikisli Plazmali (A, B, C, D, Kontrol)
e E3: 0. Saat, Dikissiz Plazmal1 (A, B, C, D, Kontrol)
e EA4: 24, Saat, Dikissiz Plazmali (A, B, C, D, Kontrol)
e EB5: 0. Saat, Dikisli Referans (A, B, C, D, Kontrol)

o [EG6: 24. Saat, Dikisli Referans (A,B,C,D, Kontrol)

e E7:0. Saat, Dikissiz Referans (A,B,C,D, Kontrol)

o EB8: 24. Saat, Dikissiz Referans (A,B,C,D, Kontrol)

Her bir arastirma grubunun altindaki deney gruplar1 (A, B, C, D ve K) i¢indeki
kontraksiyon alanlar1 yedinci ve on dordiincii giinlerde karsilastirilmistir. Gruplar arasindaki
anlaml farklar, ANOVA-One Way testi ile analiz edilmistir. Analiz sonucu tablo 4.9’da

Ozetlenmistir.
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Sekil 4.23. Sifirmcr saatte uygulanan farkl gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli referans yaralar tizerinde skar formasyonu hakkinda
bilgi veren belirteclerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Giig2Siirel, D:Glig2Siire2)
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Sekil 4.24. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikissiz referans yaralar iizerinde skar formasyonu hakkinda
bilgi veren belirteclerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Giig1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)
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Sekil 4.25 Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikisli referans yaralar lizerinde skar formasyonu
hakkinda bilgi veren belirteglerin yedinci giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gii¢1Siirel, B:Giig1Siire2,C:Giig2Siire1, D:Glig2Siire2)
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Sekil 4.26 Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma uygulamasinin dikissiz referans yaralar {izerinde skar formasyonu
hakkinda bilgi veren belirteglerin on dordiincii giin immunohistokimyasal skor tablosu. (A:Gii¢1Siirel, B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Glig2Siire2)



Tablo 4.8. Yedinci ve on dordiincii giinlerinde yara alanlarmin kumpas ile 6l¢timiiniin ANOVA One
Way testi ile analizi (E1:0. saat dikisli plazma yaralar, E2:24 saat dikigli plazma yaralar, E3: 0. Saat dikigsiz
plazmali yaralar, E4:24. saat dikigsiz plazmali yaralar)

GUNLER ARASTIRMA P

GRUPLARI
Yedinci El 0.002
Giin E2
E3 0.001
0.005
On E4 0.001
Dordiincii
Giin

Tablo 4.10°da dikisli ve dikissiz yaralarin farkli uygulama saatlerinde yedinci ve on
dordiincii gilinlerde yara alanlarinin ortalamalar1 verilmistir. Referans yaralarin alanlar

kontrol grubu ile ayni ¢iktig1 i¢in tablo olarak yapilmamustir.

e Dikisli Gruplar (E1 ve E2)

E1l (0. Saat): Dikisli plazma gruplarinda 0. saatte, A ve B grubu yedinci giin itibariyla
nispeten Kontrol grubu ile yakin seyrederken, C ve D gruplarinin alanlar1 oldukga yiiksektir.

On dordiincii glin neredeyse tiim gruplar kontrol grubu ile ayni ilerlemistir

E2 (24. Saat): Dikisli plazma gruplarinda 24. saate ise yedinci giinde, D grubu Kontrol
grubu ile ayni1 kontraksiyon alani ortalamasindadir. Diger gruplara bakildiginda Kontrol

grubundan daha yiiksek yara alanina sahiptir.

e Dikissiz Gruplar (E3 ve E4)

E3 (0. Saat): Dikissiz gruplarda 0. saatte yedinci giinde kontraksiyon orani genel olarak

Kontrol grubuna yakin ve benzer bir trend yakalamistir.

E4 (24. Saat): Dikissiz gruplarda 24. saatte yedinci giinde tiim gruplar 0. Saattekine gore

daha yiiksek yara alanlara sahiptir. On dordiincii giinde de bu trend devam etmektedir.
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Genel bir yorum yapilacak olursa dikisli yaralarda C ve D grubu 0. Saatte yara
alanlarinin daha ge¢ kapanmasini sagladigi ancak on doérdiincii giinde tiim yaralar benzer bir
kapanma igerisinde oldugu, 24. saatte ise ¢ok belirgin bir farkla D grubu disinda tiim
gruplarin Kontrol grubuna gore daha yavas bir kapanma gosterdigi goziikmektedir. Dikissiz
yaralarda ise 24. saatte belirgin bir farkla 0. saate gore daha yavas bir kapanma olustugu

goziikmektedir.

Tablo 4.9. Yirmi dordiincii saat ve 0. saat dikisli plazmali ve dikigsiz plazmali yaralarin yedinci ve
on dordiincii giin yara alanlarinin ortalamalar1 (E1:0. saat dikisli plazma yaralar, E2:24 saat dikisli plazma
yaralar, E3:0. saat dikigsiz plazmali yaralar, E4:24. saat dikigsiz plazmali yaralar)

Ortalamalar Ortalamalar
El E3 On

Yedinci Giin On Dordiincii Giin Yedinci Giin e ree e
(cmz) (cmz) (sz) Dordiinci
Giin (cm?)

Kontrol 0.084 0 Kontrol 0.512 0.037

A 0.041 0.003 A 0.36 0.059

B 0.07 0 B 0.36 0.003

C 0.166 0 C 0.511 0.024

D 0.105 0.012 D 0.31 0.023

Ortalamalar Ortalamalar
E2 E4 on

Yedinci Giin On Dordiincii Giin Yedinci Giin . e
(cm?) ((cm?) (cm?) Dordinci
Giin (cm?)

Kontrol 0.084 0 Kontrol 0.513 0.037

A 0.144 0.068 A 0.761 0.177

B 0.125 0.026 B 0.878 0.281

0.241 0 C 0.443 0.063

0.035 0 D 0.32 0.117

74



Ortalama Degerler (cm?)

Ortalama Degerler

<
[
(=

0.06

0.04

0.02F

0.00*%

.08}

E1 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordincia Gan)

0.084

Kontrol

0.166

mm Yedine Gon
. Oo Dorduncu Gun

0.105

0.070

0.041

0.003

Gruplar

Sekil 4.27. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikisli yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalar1 (A: Giig1Siirel,

025}

0,20}

0.10

0051

0.00

B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Giig2Siire2)

E2 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dorduncu Gun)

0,084

Kontrol

0.241

- eding Gun
. On Dordancu Gan

0,144

A B C D
Gruplar

Sekil 4.28 Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikisli yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalart (A: Gii¢1Siirel,

B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire 1, D:Giig2Siire2)
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E3 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordiinci Gan)
0.512 0.511

- veding Gur
5t ~ A ~
05 mm On Dordunch Gur

o o
“ =

Ortalama Degerler (cm?)
o
N

01f

0.0

Kontrol

Gruplar

Sekil 4.29. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikigsiz yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalart (A: Gii¢1Siirel,
B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Giig2Siire2)

E4 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dorduncu Gun)
0.878 mm vedinel Gon
s On Dordinct Gun

Ortalama Degerler {cm*)

Kontrol B
Gruplar

Sekil 4.30 Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikigsiz yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalar1 (A: Gii¢1Siirel,
B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Glig2Siire2)

76



ES Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordinci Gun)

0.228  Yedinel Gan
. On Dérddnet Gun

0.201

0.15F

0.10

Ortalama Alan {(cm?)

0.05

0.00

Sekil 4.31. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikisli referans yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalar1 (A:
GiiglSiirel, B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Giig2Siire2)

E6 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordincu Gan)

0.230  Yedinci Gln
B On Dorduncd Gun

0.20

0.15

0.10}

Ortalama Alan (cm?)

0.05

0.00

Sekil 4.32. Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikigli referans yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalar1 (A:
GiiglSiirel, B: Gii¢1Siire2,C:Giig2Siirel, D:Gli¢2Siire2)
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E7 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordiinci Gin)
1.096

e Yedingl Gun
= On Dordancd Gan

Ortalama Alan {cm?)
o
s

o
N

0.0

Sekil 4.33. Sifirinci saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikissiz referans yaralarin yedinci ve on doérdiincti giin kontraksiyon ortalamalar1 (A:
GiiglSiirel, B: Gii¢1Siire2, C: Giig2Siirel, D: Giig2Siire2)

E8 Ortalama Degerler (Yedinci ve On Dordinci Gin)

0.902 m Yedinci Gin
= On Darduncu Gdn

0.8F

o
o

Ortalama Alan (cm?)
(=]
-~

o
N

0.0

Sekil 4.34. Yirmi dordiincii saatte uygulanan farkli gii¢ ve siire parametrelerinde soguk plazma
uygulamasinin dikigsiz referans yaralarin yedinci ve on dordiincii giin kontraksiyon ortalamalari (A:
Giic1Siirel, B: Gii¢1Siire2, C: Giig2Siirel, D: Giig2Siire2)
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Yukarida Sekil 4.27°den Sekil 4.31°e kadar E1’den E8’ kadar arastirma gruplarinin
kontrol ile bar grafiklerinin karsilastirilmas1 yer almaktadir. E1 ve E2 gruplan
incelendiginde yirmi dordiincii saatte uygulanan plazma i1simasinin sifirinct saat
uygulamasinin goére daha yavas kontrakte oldugu Ozellikle on dordiincii giin A ve B
gruplarinin yara alanlarinin hala agik oldugu géziikkmektedir. E3 ve E4 gruplarinda dikissiz
yaralarda dikisliye gore daha yavas kontrakte oldugu, 6zellikle on dordiincii glinde yirmi
dort saat sonra uygulanan plazma i1simasinin yara alaninin daha yavas kapanmasina sebep
oldugu goziikkmektedir. E5 ve E6 gruplarinda ise referans dikisli yaralarda iki uygulama
arasinda dikkate deger bir fark ¢itkmamistir. Ancak E7 ve E8 dikissiz referans yara gruplari
dikislilere gore hem yedinci hem de on dordiincii giinde daha yavas bir kontraksiyon hizi

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Plazma sistemlerinde uygulama giicli ve siiresinin biyolojik dokular {izerindeki
etkilerinin farklilik gosterdigi, tezin giris kisminda detayli bir sekilde agiklanmigtir.
Calismamiz sonucunda, farkli giic ve siirelerde, dikisli ve dikissiz yaralarda, plazma
uygulamasinin farkli zamanlarda biyolojik dokulardan alinan yanitlarin degisiklik gosterdigi
gbzlemlenmistir. Yapilan istatistik analizleri sonucu gruplar Kontrol ile karsilastirilmis,
ozellikle skar formasyonu hakkinda bilgi veren immunohistokimyasal test sonuclarina
bakildiginda genellikle plazma ile muamele edilen yaralarin Kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik skor ortalamalar1 oldugu gosterilmistir. Iyi sonuglar elde edilen gruplarin morfolojik
incelemesi olan hematoksilen boyalamasinda incelenen parametrelerin  skorlari
irdelenmistir. Molekiiler diizeyde pozitif ¢ikan gruplar arasinda doku morfolojisi agisindan

skarlagmaya gidebilecek yaralar tespit edilmistir.

5.1.Plazma Uygulama Giiniiniin Karsilastirilmasi

Deneysel bulgular kisminda, her bir grubun kontrol grubuna gore karsilagtirmalari
yapilmigtir. Bu baslk altinda, A, B, C ve D gruplarinin 0. saat ve 24. saat plazma
uygulamalarina ait immunohistokimyasal skor ortalamalarinin karsilastirilmasi yapilacaktir.
Amag, gruplarin hangi plazma uygulamasinda skar formasyonunun olusmamasi i¢in daha
diistik skorlar elde ettigini belirlemektir. Asagidaki tablolarda, her bir grubun 0. saat ve 24.

saat histopatolojik skor ortalamalar1 karsilastirilmistir.

e Skor degeri diistik olan uygulama saati v ile isaretlenmistir (beklenen sonug).

e Skor degerleri iki uygulama saatinde de esit ise = ile belirtilmistir.

Asagidaki tablo 5.1 incelendiginde, dikigsiz yaralara yapilan plazma islemlerinde 24.
Saat grubunun daha etkili sonuglar verdigi goriilmektedir. Bunun sebebinin yaralarin 24 saat
sonra inflamatuar siirecinin 0. Saate gore azalmis oldugu ic¢in plazma uygulamasinin
inflamasyonu tetiklemek yerine dengeleyici bir rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir.
Kontraksiyon analizlerinde, dikissiz yaralara 24. Saatte uygulanan plazmanin, 0. saate
kiyasla daha yavas bir yara kapanmasina neden oldugu deneysel bulgularda belirtilmistir.

Literatlirde yara alaninin yavas kapanmasinin skar formasyonunu azalttig1 bilindiginden,
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histopatolojik skorlar ile kontraksiyon analizleri arasinda bir korelasyon yakalandig:

distiniilmektedir

Tablo 5.1. On dérdiincii giin dikigsiz yaralarin sifirinc saat ve yirmi dérdiincii saat plazma
uygulamalarmin histopatolojik skorlarinin karsilagtirilmast A grubu (A: GiiglSiirel, B:
Gili¢1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Gilig2Siire2)

SMAD2 TGF-B A-SMA
A INFS  |END_S| MIYO_S | INF_T END_T MIYO_T | INFA ET— M':O
0. SAAT v v v v v
24. SAAT - J T
B SMAD2 TGF-B A-SMA

INFS | ENDS | MIYOS | INFT | ENDT | MYOT | INFA | END A | MIYO A

0. SAAT

A.SART | v v v v v v v v

C SMAD2 TGF-B A-SMA
INFS | END.S [ MyOoS | INFT [ END.T [ myvoT [ INFA | END.A [ MivO_A

0. SAAT

A.SMT v v v v v v v v

D SMAD2 TGF-B A-SMA
INFS | ENDS [ Myos | INFT [ END.T [myvoT | INFA | END.A [ MivO A

0. SAAT

2.5AAT | f v v v v v v v v

Deneysel bulgular bagliginda immunohistokimyasal skorlar degerlendirildiginde, 24.
saat grubundan B, C ve D gruplarinin ¢ogu parametrede kontrol grubuna kiyasla beklenen
yonde etki gosterdigi gozlemlenmistir. Gruplarin doku morfolojisi incelendiginde de D
grubun epiteli intakt ve diger parametrelerde (vaskiiler proliferasyon, inflamasyon, fibrozis
ve graniilasyon) en diisiik seviyede olmasi, yara iyilesmesinin tamamlanmaya yakin
oldugunu ve skar olusumu riskinin minimuma indirildigini gostermistir. Bu sebeple, D
grubunun analizlerde yara iyilesmesi ve skar formasyonu acisindan en optimum kosullar

sagladig1 bulunmustur.

Tablo 5.2 incelendiginde dikisli yaralara yapilan islemlerde 0. saat grubunun daha

etkili sonuglar verdigi goziikmektedir. Bunun sebebinin dikisli yaralarda yaralanmay1
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takiben inflamatuar hiicreler hizlica yara bolgesine toplanmasi ve inflamasyon siirecinin

giiclii bir sekilde baglamasina neden olabilir.

Tablo 5.2. On dérdiincii giin dikisli yaralarmn sifirinci saat ve yirmi dordiincii saat plazma uygulamalarinin
histopatolojik skorlarinin karsilagtirilmasi (A: Gii¢1Siirel, B: Gligl Siire2, C: Giig2Siirel, D: Glig2Siire2)

SMAD2 TGF-B A-SMA
A INF_S END_S M“;O— INFT| ENDT M':O— INF A |END_A M':D—
0. SAAT J J J
24. SAAT J =T = i
SMAD?2 TGF-B A-SMA
B INF_S ENDS | MIYOS [INFT| ENDT | MYOT |[INFAl ENDA M':O
0.5MT | J J J J J
24, SAAT = = =
SMAD2 TGF-B A-SMA
C INF S ENSD- MIYOS | INFT | ENDT | MIYOT [ INFA | END A | MIYO A
0. SAAT
Y VAR B BN v v v v v v
D SMAD2 TGF-B A-SMA
INF S ENDS | MIYOS | INFT | ENDT | MIYOT [ INFA | END A | MIYO A
osMT | || v v v |V v
24, SAAT

Plazmanin antimikrobiyal o6zellikleri dikisin olusturabilecegi enfeksiyon riskini
diistirerek 1iyilesme siirecini olumlu etkileyebilir.  Kontraksiyon analizlerinde, dikisli
yaralarin 0. Saat uygulamalarinin, 24. saat uygulamalarina gore kontrol grubuyla benzer
degerlere sahip oldugu belirtilmistir. Bu sonuclar, dikisli yaralarin normal yara kapanma
stirecini  stirdiiriirken, immunohistokimyasal sonuglar olarak en iyi skor degerlerine
ulastigin1 gostermektedir. Deneysel bulgular bashiginda yer alan immunohistokimyasal
skorlar degerlendirildiginde, 0. saat grubunda A ve B gruplarinin ¢ogu parametrede beklenen
yonde etki ettigi gosterilmistir. Hematoksilen boyalamasinda bakilan parametrelerdeki skor
degerlerine bakildiginda A ve B grubundaki yaralarin skorlarinin kontrol grubundan diisiik

ciktig1 belirtilmisti. Doku morfolojisi ve molekiiler sonuclarin birbiri ile 6rtiismesi yaranin
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optimum kosullarda iyilestigi bilgisini bize vermektedir. Bu sebeple dikisli yaralarda 0. saat
grubunda A ve B grubunun etkili oldugu sdylenebilir.

Tablo 5.3 On dordiincii giin dikisli referans yaralarin sifirinct saat ve yirmi dérdiincii saat plazma
uygulamalarmin histopatolojik skorlarinin karsilagtirilmasi (A: Giig1Siirel, B: Gii¢1Siire2, C: Gii¢2Siirel, D:

Giig2Siire2)
SMAD2 TGF-B A-SMA
A INF_S | END S | MIYO_S | INFLT | END_T | MIYOT | INF_A | END_A | MIYO_A
0. SAAT
20.5AAT | f v v v v v v v v
B SMAD2 TGF-B A-SMA
INF_5 END 5 MIYO 5 INF_T END T | MIYO T INF_A END_A | MIYO A
0. 5AAT
20.5AAT | f v v v v v v v v
C SMAD2 TGF-B A-SMA
INF S | ENDS | MIYO S | INFT | ENDT | MIYOT | INFA | END A | MIYO A
0. SAAT
.5AAT | v v v v v v v v
D 5MAD2 TGF-B A-5MA
INFS | ENDS | MIYOS | INFT | ENDT | MIYO T | INFA | END A | MIYO A
0. SAAT
24.5AAT | v v v v v v J v

Tablo 5.4 On dordincii giin dikigsiz referans yaralarin sifirinci saat ve yirmi dordiincti saat plazma
uygulamalarmin histopatolojik skorlarmnin karsilastirilmasi (A: Giig1Siirel, B: Gii¢1Siire2, C: Gii¢2Siirel, D:

Gli¢2Siire2)
A SMAD? TGF-B A-5MA
INF_5 END S | MIYO S | INF_T END T | MIYO_T | INF_A END_A | MIYO_A
0. SAAT v v v v v v
24, SAAT v v
B SMAD? TGF-B A-SMA
INF5 | ENDS | MIYO S | INFT | ENDT | MYO T | INFA | END A | MIYO A
0. SAAT J J J
24. SAAT - v - - - -
c SMAD?2 TGF-B A-SMA
INF_5 END S | MIYO 5 | INFT END T | MIYO T | INF_A END_A | MIYO_A
0. SAAT _ _ _ v v v v v
24, SAAT - - - <
D SMAD?2 TGF-B A-SMA
INF5 | END & | MIYO S | INFT | ENDT | MIYO T | INFA | END A | MIYO A
0. SAAT
24, SAAT v v v v v v v v v
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Referans dikisli yaralarin uygulama giinlerindeki farkliliklar1 incelendiginde 24. saat
uygulamasinin dikisli referans yaralar tizerinde daha etkili oldugu, dikissiz referans yaralara
bakildiginda ise yine 24. saat uygulamasinin skar formasyonu agisindan daha etkili oldugu

goziikkmektedir.

5.2.Dikisli ve Dikissiz Yaralarin Karsilastirilmasi

Yara iyilesme siireci, yaranin tipi, ¢evresel kosullar, uygulanan tedavi yontemleri ve
yara kapanma sekline bagl olarak énemli 6l¢lide farklilik gosterebilir. Dikisli ve dikissiz
yaralar, bu baglamda farkli biyomekanik ve biyolojik 6zellikler sergiler. Dikisli yaralarda,
yara kenarlarinin fiziksel olarak bir araya getirilmesi yara stabilitesini artirirken, dikissiz
yaralarda bu stabilitenin olmamasi inflamasyon ve kontraksiyon gibi siireclerin farkli sekilde
ilerlemesine yol agacaktir. Bu baglik altinda, dikisli ve dikissiz yaralarda plazma
uygulamalarinin etkisi incelenecek, her iki yara tipindeki iyilesme siiregleri histopatolojik
skorlar, kontraksiyon analizleri ve inflamatuar yanitlar gibi kriterler agisindan

degerlendirilecektir.

Sekil 5.1. Sabit Giig, siirede sifirinci saatte plazma uygulamasinin yedinci giinde dikisli ve dikissiz
yaralarda histopatolojik skorlariin karsilastirilmasi (A: GiiglSiirel, B: Gii¢1Siire2, C: Giig2Siirel, D:
Gli¢2Siire2)

Sekil 5.1, 5.2 ve 5.3 incelendiginde, dikisli ve dikissiz yaralarin skorlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan parametrelerde bile dikisli yaralarin
skorlariin genellikle daha diislik oldugu goziikmektedir. Bu bulgu, dikisli yaralarin iyilesme
stirecinin  plazma wuygulamalariyla daha etkin bir sekilde desteklenebilecegini

gostermektedir.
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Sekil 5.2. Sabit Giig, Siire ve sifirinci saatte plazma uygulamasinin on dordiincii giinde dikisli ve
dikissiz yaralarda histopatolojik skorlarinin karsilastirilmasi (A: GiiglSiirel, B: Giig1Siire2, C: Giig2Siirel,
D: Giig2Siire2)

RLAR

o
T~
=3

-

R
—
R

Sekil 5.3. Sabit Giig, Siire ve yirmi dordiincii saatte plazma uygulamasinin on dordiincii giinde
dikisli ve dikigsiz yaralarda histopatolojik skorlarinin karsilastiriimasi (A: Gii¢1Siirel, B: Giig1Siire2, C:
Giig2Siirel, D: Glig2Siire2)

Ozellikle TGF-B ve SMAD2 belirteclerinde dikisli yaralarin daha diisiik skorlar elde
etmesi, plazma uygulamasiin fibroblast aktivitesi ve endoteliyal diizenleme iizerindeki
etkilerini vurgulamaktadir. Dikigli yaralarda plazma uygulamasinin, dikislerin potansiyel
enfeksiyon riskini azaltarak doku mikrogevresini iyilestirdigi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, bu durumun dikis materyalinin plazma ile etkilesiminden kaynaklanan fiziksel ve

kimyasal 6zellikler ile de iligkili olabilecegi degerlendirilmektedir.
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Dikisli yaralarda, yara kenarlarinin fiziksel olarak birbirine yaklagtirilmasi, iyilesme
stirecini dikigsiz yaralara kiyasla farkli bir sekilde etkileyebilir. Kontraksiyon analizi
sonuglari, dikisli yaralarin yara alanlarmin dikissiz yaralara gére daha hizli bir kapanma
egiliminde oldugunu gostermektedir. Bunun temel nedeni, dikisli yaralarda yara kenarlarinin
yakinligi ve plazma uygulamasinin bu fiziksel yakinlik sayesinde daha etkin bir etki
gostermesi olabilir. Bu fiziksel avantaj, plazmanin doku iizerindeki etkisini artirarak
fibroblastlarin daha hizli aktivasyonuna ve graniilasyon dokusu olusumunun hizlanmasina

olanak taniyabilir.

Deney esnasinda dikisli yaraya plazma 1simasi ile muamele ederken dikis ylizeyine
plazmanin daha kuvvetli ve belirgin bir atlayis yaptigr gozlemlenmistir. Bu durum
plazmanin iyonize gazlarin yiiksek enerji tasimasindan kaynakli dikis materyalinin
ylizeyinde yiik yogunlagmasinin meydana gelebilecegi diisiindiirtmektedir. Plazma ile dikis
materyali arasindaki potansiyel farktan plazma arki daha sert atlamasina yol acabilir.
Plazma, notr reaktif tiirler (ROS ve RNS gibi radikaller) ve farkli yiiklii parcaciklarin bir
kombinasyonunu igerir. Plazma 1s1masi notr bir yapi sergilese de 1s1ma igerisindeki farkl
yik pargaciklarinin yiizeyde farkli dagilimlara yol agabilecegi diisiiniilmektedir [113].
Dikisli yaralarda kullanilan siitiir malzemesinin ylizey enerjisi, plazma 1simasinin
yogunlasmasina neden olabilir ve bu da daha etkin bir 151ma etkisi olusturabilir. Bu
aragtirmada, bu etkinin literatiirde ilk kez tespit edildigi ve plazma uygulamalarinda dikis
materyali ile yiizey enerjisi arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmesi gerektigi ortaya konmustur.
Dikissiz yaralarda bu etki daha homojen bir ylizey tizerine dagilirken, dikisli yaralarda lokal

bir ylik birikim noktas1 olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaralarin hematoksilen eozin boyamasi ile bakilan rutin morfolojik sonuglar1 EK 1

de verilmistir.

5.3. Referans Yaralarin Karsilastirilmasi

Yaralarin immunohistokimyasal, hematoksilen ve kontraksiyon analizleri
sonucunda, kontrol grubu ile deney grubundaki plazma uygulanmamis referans yaralar
arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu bulgular, plazma uygulanmayan referans
yaralarin yara iyilesme siirecinin ve molekiiler diizeyde skar dokusu belirte¢lerinin kontrol
grubuyla benzer seviyelerde oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, plazmanin reaktif tiirleri
kan dolagimi yoluyla uzak dokulara tasidigina dair bir kanit elde edilememistir. TAS/TOS

sonuglarinda da herhangi bir tutarlilik yakalanmamastir.
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6. SONUC VE GELECEK

Bu ¢alisma, soguk atmosferik plazmanin yara iyilesmesi ve skar formasyonundaki
etkinligini incelemeyi amaglamis ve plazma uygulamalarinin farkli giig, siire ve uygulama
glinli parametreleri altinda dikisli ve dikissiz yaralar lizerindeki etkilerini kapsamli bir
sekilde degerlendirmistir. Calismada, plazma cihazinin iki farkli giicii (35 Watt ve 55 Watt),
iki farkli stiresi (2 dakika ve 5 dakika) ve uygulama zamanlamalar1 (0. Saat ve 24. Saat)
kullanilarak dikisli ve dikissiz yaralar tizerindeki etkiler immunohistokimyasal testler, yara

kontraksiyon analizleri ve rutin hematoksilen analiz parametreleri agisindan incelenmistir.

Calismada literatiirde ilk kez ii¢ farkli parametre ile skar formasyonu detaylica
incelenmistir. Ayn1 zamanda plazma uygulama giinii parametresi ilk defa bu ¢aligmada test
edilmistir. Ug farkli parametrenin hem dikisli hem de dikissiz yaralarda degerlendirilerek
plazma etkisinin yara iyilesmesi ve skar formasyonunda etkiler karsilagtirilmistir.
Immunohistokimyasal skar parametrelerinin ilk kez bu calismada detayl analizi yapilmus,
elde edilen bulgular, dikisli ve dikissiz yaralarin plazma etkisi altinda farkli sonuglar
verdigini géstermistir.

Dikissiz yaralarda 24. Saatte uygulanan plazma gruplarinin kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik skar belirteclerine sahip oldugunu ortaya koymustur. D grubu (Gii¢ 2Siire 2: 55
W, 5 dk) tiim test analizlerinde en olumlu sonuglar1 vermistir. Bu grup, ozellikle rutin
hematoksilen analizlerinde bakilan graniilasyon dokusu, fibrozis ve inflamasyon
parametrelerinde de skorlarinda istenilen yonde etkiler gostermistir. Ayrica 24. Saatte
plazma uygulanan grubun yara kontraksiyon analizleri diger gruplara gore daha yavas
ilerlemigtir. Bu sebeple dikissiz yaralarin 24. Saatte plazma uygulanmasinin inflamasyonu
tetiklemek yerine dengeleyici bir rol oynayarak yara iyilesme siirecini optimize ettigi ve skar

olusumunu azalttig1 kanitlanmistir.

Dikisli yaralarda plazma uygulamasinin 0. Saatte daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgu, dikisli yaralarin fiziksel olarak stabil bir ¢evreye sahip olmasmin plazma
uygulamasini daha etkin kildigina isaret etmektedir. A ve B grubu (Giig 1Siire 1: 35W, 2dk;
GiliglSiire2: 35 W, 5dk) molekiiler diizeyde tiim belirteglerde en diisiik skorlara ulasmis ve

histopatolojik degerlendirmelerde en olumlu sonuglar1 vermislerdir. Kontraksiyon analizi
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sonuclarina gore, dikisli yaralarin yara kapanma siirecinin dikissiz yaralara kiyasla daha hizli

oldugu tespit edilmis ancak kontrol grubu ile de ayni trendde oldugu belirtilmistir.

Deney esnasinda fark edilen bir bagka gozlem ise dikisli yaralara plazma 1simasi
yaptiktan 5-6 giin sonra dikis materyalinin plazma tutulmayan dikis materyaline gore
oldukga hizli bir sekilde degrede oldugudur. Asagidaki Sekil 6.1°de sag alttaki yara plazma
1s1masint maruz birakilan dikisli yara, iistteki ise plazma 1s1masi1 yapilmayan bir yaradir. Bu
gbzlem sonucu literatlirde yapilan arastirmalarda soguk plazmanin farkl dikis ipliklerinin in
vitro ortamda biyofilm tabakasinin azaltilmasi ve degradasyonunu inceleyen c¢aligmalara

rastlanilmistir.

Sekil 6.1. Plazma 151mas1 yapilan yarada dikis ipliginin plazma 1s1mas1 yapilmayan yaraya goére
degrede olmasi

Yaptiklart ¢alisma sonucunda dikis ipliklerine plazma ile muamele sonrasinda
bakteri kolonilerinde azalma oldugu ve bazi iplik tiirlerinin daha hizli degradasyona
ugradiklarin1 belirtmiglerdir. Ancak literatiirde in vivo ortamda herhangi bir ¢aligmaya
rastlanilmamustir. Dikis materyalinin canli ortamda plazma 1sinimina maruz birakilmasi, bu
materyalin in vitro ortamda goriilen degradasyonuna kiyasla farkliliklarini ortaya koymay1

amaglayan gelecekteki ¢alismalarin temelini olugturacaktir.
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EK 1: Hematoksilen Parametrelerinin Ortalama ve Standart Hata Grafikleri
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Sekil 1. 0. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin
Dikissiz Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteclerin Yedinci Giin Hematoksilen
Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire2, D:Gii¢2Siire2)
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Sekil 2. 0. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin Dikissiz
Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin On Dérdiincii Giin Hematoksilen
Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: Gii¢1Siirel, B: Gii¢1Siire2,C:Giig2Siire2, D:Gii¢2Siire2)
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Sekil 3. 0. Saatte Uygulanan Farkli Giig ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin
Dikisli Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin Yedinci Giin Hematoksilen
Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: GiiglSiirel, B:Gili¢1Siire2,C:Glig2Siirel, D:Giig2Siire2)
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Sekil 4. 0. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin
Dikisli Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin On Dérdiincii Giin
Hematoksilen Eozin Incelemesi Skor Tablosu. . (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)



Sekil 5. 24. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin
Dikissiz Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin Yedinci Giin Hematoksilen
Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)
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Sekil 6. 0. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasinin
Dikissiz Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin On Dérdiincii Giin
Hematoksilen Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: GiiglSiirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siirel, D:Giig2Siire2)
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Sekil 7. 24. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasimin
Dikisli Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin Yedinci Giin Hematoksilen
Eozin Incelemesi Skor Tablosu (A: Gii¢1Siirel, B:Gii¢1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Gii¢2Siire2)
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Sekil 8. 24. Saatte Uygulanan Farkli Gii¢ ve Siire Parametrelerinde Soguk Plazma Uygulamasimin
Dikisli Yaralar Uzerinde Doku Morfolojisi Hakkinda Bilgi Veren Belirteglerin On Dérdiincii Giin
Hematoksilen Eozin Incelemesi Skor Tablosu. (A: GiiglSiirel, B:Giig1Siire2,C:Gii¢2Siire1, D:Giig2Siire2)
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