T.C.
HASAN KALYONCU UNIiVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
HEMSIRELIK ANABILIM DALI

HASAN KALYONCU

il
‘ '@UNIVERSiTESi

SICANLARDA iNSIZYONEL YARA MODELINDE DUSUK
FREKANSLI ELEKTRIK STIMULASYONU’NUN YARA
IYILESMESI UZERINDEKI ETKISININ INCELENMESI

Orhan POLAT

DOKTORA TEZi

GAZIANTEP - 2025



=K LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
e DOKTORA TEZ KABUL VE ONAY FORMU

Hemsirelik Anabilim Dali Doktora Programi 6grencisi Orhan POLAT tarafindan
hazirlanan “Insizyonel Yara Modelinde Diisiik Frekansli Elektrik Stimiilasyonu’nun Yara
Iyilesmesi Uzerindeki Etkisinin Incelenmesi” baslikl tez; 22/12/2025 Tarihinde yapilan

savunma sinavi sonucu basarih bulunarak jlirimiz tarafindan Doktora Tezi olarak kabul

edilmistir.

Gorevi Unvani, Adi ve Kurumu/Universitesi Imzasi:
Sovadi

Tez Prof. Dr. Ayla Hasan Kalyoncu
Damismami  YAVA Universitesi
Jiiri Prof. Dr. Nuran Hasan Kalyoncu
Baskam TOSUN Universitesi
Jiiri Dr. Ogr. Uyesi Hasan Kalyoncu
Uyesi Aynur KOYUNCU Universitesi
Jiri Dr. Ogr. Uyesi Izmir Timaztepe
Uyesi Berna DIZER Universitesi
Jiiri Dr. Ogr. Uyesi ALI Bitlis Eren
Uyesi GUZEL Universitesi

Bu tez Enstitii Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan
uygun goriilmiis ve Enstitii Yonetim Kurulu karari ile onaylanmstir.

Dog. Dr. Zeynep OZGUNER

Enstiti Mudiira



TEZ BiLDiRiMi

Bu tezdeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde
edildigini ve tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu c¢alismada bana ait

olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yapildigini bildiririm.

DECLARATION PAGE

I hereby declare that all information in this document has been obtained and
presented in accordance with academic rules and ethical conduct. I also declare that, as
required by these rules and conduct, I have fully cited and referenced all material and

results that are not original to this work.

Imza
Orhan POLAT
/12025



HASAN KALYONCU UNIiVERSITESI
LiISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
HEMSIRELIK ANABILiM DALI

SICANLARDA INSiZYONEL YARA MODELINDE DUSUK
FREKANSLI ELEKTRIK STIMULASYONU’NUN YARA
IYILESMESI UZERINDEKI ETKISININ INCELENMESI

Orhan POLAT
DOKTORA TEZi

Danisman
Prof. Dr. Ayla YAVA
Ikinci Danisman
Dog. Dr. Turan YAMAN

(074

Yara iyilesme siireci olduk¢a komplike bir siire¢ olup, uygun tedavi ve bakim prosediirleri
uygulanarak yaranin hizli bir iyilesmesi istenmektedir. Giinlimiizde 6zellikle cerrahi operasyon amaglt
olusturulan insizyonel yaralarin iyilestirilmesi i¢in farmakolojik tedavi ile birlikte non-farmakolojik tedavi
yontemleri de uygulanmaktadir. Bu non-farmakolojik tedavi yontemlerinden biri de elektriksel uyarimlarla
yara bolgesinde bir dizi reaksiyon olusturarak yaranin hem komplikasyonsuz hem de hizli bir sekilde
iyilesmesini saglayan diigiik frekansl elektrik stimiilasyonudur. Bu ¢alismada insizyonel yara modelinde
diistik frekanshi elektrik stimiilasyonunun farkli frekanslarinin (10Hz, 20Hz ve 30Hz) yara iyilesmesindeki
etkisinin incelenmesi amacglandi. Calisma kapsaminda 150-200 gr agirliginda toplam 40 adet erkek Wistar
albino cinsi sican (Rattus norvegicus) kullanildi. Sicanlar 8’erli gruplar halinde randomize olarak Kontrol
grubu, Povidon Iyot grubu, ES-10 grubu, ES-20 grubu ve ES-30 grubu olmak iizere 5 gruba ayrildi. Tiim
gruplardaki siganlarin dorsal skapular bolgesinden 3 cm uzunlugunda tam kat yara modeli olusturulduktan
sonra siitiire edildi. Kontrol grubundaki siganlarin yara bélgesine higbir miidahalede bulunulmadi. Povidon
iyot grubuna giinliik olarak yara bolgesine Povidon iyot ile miidahalede bulunuldu. Ayrica ES-10, ES-20
ve ES-30 gruplarina 1. giin kesi atilip siitiire edildikten 3 saat sonra, diger giinlerde ayni giin ve ve saatte
olmak tizere 5 giin boyunca ES cihaz1 ile uygulama yapildi. Yara takibi yapmak amacryla giinliik
fotograflama yontemi ile kullanildi. Altinci gilin tiim gruplardaki sicanlar sakrifiye edildi. Tiim siganlardan
intrakardiyak kan ve yara bolgesi doku drnekleri alinarak histopatolojik ve biyokimyasal analizler yapildi.
Hiicresel diizeyde, fibroblast yogunlugu, reepitelizasyon ve vaskiilarizasyon parametrelerinde anlamli bir
farklilik goriilmezken inflamasyon agisindan ES-20 ve ES-30 uygulanan gruplarda anlamli farkliliklar
oldugu goriildii. Ayrica Oksidatif stres biyobelirteglerinden malondialdehyde ve katalaz parametreleri
agisindan ES uygulanmasinin tiim frekanslarinin (ES-10, ES-20 ve ES-30) kontrol grubu ve povidon iyod
grubu ile kasilastirildiginda anlamli farkliliklar goriiliirken; Advanced Oxidation Protein Products
parametresi bakimindan farklilik olmadigi goriildii. Eliza testlerinden TNF-a, Fibulin- 1 ve Fibulin-3
parametreleri incelendiginde ES uygulanmasinin tiim frekanslarinin (ES-10, ES-20 ve ES-30) ile kontrol
grubu ve povidon iyod grubu kasilastirildiginda anlamli farkliliklar oldugu goriildii. Kan serum
orneklerinden trombosit, ndtrofil, total protein ve albumin degerleri kontrol ve povidon iyot gruplari ile
karsilastirildigunda ES gruplarinda (ES-10, ES-20 ve ES-30) anlamli farklilik goriiliirken; eritrosit, 16kosit,
histamin ve CRP degerleri agisindan anlamli farklilik olmadig: tespit edildi. Sonug olarak insizyonel
yaralarda ES uygulamasmin inflamasyonu ve oksadatif stresi azaltabilecegi dolayisiyla yara iyilesme
stirecini de hizlandirabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Insizyonel yara modeli, Elektrik stimiilasyonu, hemsirelik, Yara iyilesmesi.

v



HASAN KALYONCU UNIVERSITY
GRADUATE EDUCATION INSTITUTE
DEPARTMENT OF NURSING

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF LOW-FREQUENCY
ELECTRICAL STIMULATION ON WOUND HEALING iN AN
INCISION WOUND MODEL iN RATS

Orhan POLAT

PHD THESIS

Adyvisor
Prof. Dr. Ayla YAVA
Second Adyvisor
Assoc. Prof. Dr. Turan YAMAN

ABSTRACT

The wound healing process is highly complex, and rapid healing is desired through the application
of appropriate treatment and care procedures. Today, in addition to pharmacological treatments, several
non-pharmacological methods are also used to promote the healing of incisional wounds, particularly those
created during surgical operations. One of these non-pharmacological methods is low-frequency electrical
stimulation, which facilitates rapid and complication-free healing by inducing a series of reactions in the
wound area. This study aimed to investigate the effects of different low-frequency electrical stimulation
levels (10 Hz, 20 Hz, and 30 Hz) on wound healing in an incisional wound model. A total of 40 male Wistar
albino rats (Rattus norvegicus), weighing 150-200 g, were used in the study. The rats were randomly
divided into five groups of eight: Control group, Povidone-lodine group, ES-10 group, ES-20 group, and
ES-30 group. After creating a 3 cm full-thickness incision on the dorsal scapular region of all rats and
suturing it, no intervention was performed in the Control group. The Povidone-lodine group received daily
povidone-iodine application on the wound area. For the ES-10, ES-20, and ES-30 groups, electrical
stimulation was applied using an ES device starting 3 hours after incision and suturing on day 1, and at the
same time daily for 5 consecutive days. Wound monitoring was performed using daily photography. On
day 6, all rats were sacrificed. Intracardiac blood and wound tissue samples were collected for
histopathological and biochemical analyses. At the cellular level, no significant differences were observed
in fibroblast density, re-epithelialization, or vascularization, whereas significant differences were found in
inflammation, particularly in the ES-20 and ES-30 groups. Regarding oxidative stress biomarkers,
significant differences were found in malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT) parameters when
comparing all ES frequencies (ES-10, ES-20, ES-30) with the Control and Povidone-Iodine groups, while
no significant differences were observed for Advanced Oxidation Protein Products (AOPP). ELISA test
results showed significant differences in TNF-a, Fibulin-1, and Fibulin-3 levels in all ES-applied groups
compared with the Control and Povidone-lodine groups. Blood serum analysis revealed significant
differences in platelet, neutrophil, total protein, and albumin levels between ES groups and both comparison
groups, whereas erythrocyte, leukocyte, histamine and CRP levels showed no significant differences. In
conclusion, based on histopathological and biochemical findings, low-frequency electrical stimulation in
incisional wounds may reduce inflammation and oxidative stress, thereby accelerating the wound healing
process.

Keywords: Incisional wound model, Electrical stimulation, Nursing, Wound healing.
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1. GIRIS
1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan deri, viicudun sivi-elektrolit dengesi, 1s1
dengesi, D vitamini sentezi, emilim ve depolama gorevi, bagisiklik sisteminin desteklenmesi
gibi birgcok mekanizmada gorev alan ve organizmayi dis etkenlere karsi koruyan énemli bir
bariyerdir. Deri morfolojik olarak epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere ii¢ katmandan
meydana gelmektedir (Oztas, 2025; Man ve Hoskins, 2020). Bu katmanlarda biyolojik,
kimyasal ve fiziksel bir etkene bagli olarak derinin zedelenmesi ve doku biitiinliigliniin
bozulmasi neticesinde deride yaralanma meydana gelmektedir (Gushiken vd., 2021; Parsak vd.,

2007; Murthy vd., 2013).

Insizyon yaralari, doku kaybmin olmadigi, doku hasarinin ise az oldugu yaralardir.
Nester veya bigak gibi keskin nesneler birincil nedendir. Genellikle hastane ortaminda yapilan
cerrahi miidahalelerde olusturulan yara tiiriidiir. Insizyon yaralarmin hizli ve enfekte olmadan
iyilestirilmesi, hastalarin bakim ve tedavi siirecini de etkilemektedir (Guo ve DiPietro, 2010).
Insizyon yaralarmin olusumundan itibaren belirli tekniklerle yara kenarlarinin yaklastirilarak
kapatilmas: anlamina gelen “primer onarim iyilesme” olarak bilinen uygulamayla
tyilestirilmeye ¢alisilir. Dogru ve uygun yontemlerle kapatilan primer yaralarda komplikasyon

goriilme siklig1 da azaltmaktadir (Erdost Kartal ve Cetinkale, 2008).

Biitlinliigii bozulmus dokunun fonksiyonel durumunun yenilenmesi i¢in yaranin dogru
sekilde iyilesmesi gerekir (Parsak vd., 2007; Murthy vd., 2013). Yara iyilesmesi, deride
yenilenmeyi hedefleyen, karmasik, dinamik, biyolojik ve ¢ok hiicreli bir siiregtir. Bu siiregte,
keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar ve trombositler gibi ¢ok sayida hiicre
tipi rol oynar. Yarali dokunun iyilesme siireci hiicrelerin gocii, infiltrasyonu, ¢ogalmasi,
farklilagsmasi, inflamatuar yanit, yeni doku olusumu ve nihayetinde yaranin kapanmasi ile
sonuclanir (Barrientos vd., 2008; Morgareidge ve Chipman, 1990). Organizma genel olarak
yaralanma sonrasi ortamda bulunan yarali doku ve Olii hiicrelerin uzaklastirilmasini ve

sonrasinda yeniden doku onarimini hedefler (Rajan ve Murray, 2008).

Cerrahi girisim sonrasi insizyonel yaralarin tam ve dngdriilen siire icerisinde iyilesmesi
cerrahinin basarisini artirmakla birlikte morbidite ve mortalite oranlarinin da azaltilmasinda
etkili olmaktadir. Dogru iyilesmeyi hizli bir sekilde saglayarak, 6zellikle yara kenarlarinin

acillmasma bagli olarak gelisebilecek enfeksiyonlarin azaltilmasina katki saglamaktir.



Giliniimlizde yaranin 6zelligine ve klinigin uygulamalarina gore yara bakim prosediirii
uygulanmaktadir. Yaranin Ortiilmesi, nemlendirilmesi, kuru tutulmasi, enfeksiyonlardan ve
travmadan korunmasi i¢in secilen malzemeler ve yara pansuman sikligi, yaranin genisligi,
derinligi, temiz-kontamine olmasi gibi durumlarina bagli olarak tercih edilmektedir.
Hemsirelerin sorumluluk alanlarindan biri de yara bakim uygulamalaridir. Yara bakim
uygulamalar tiptaki ilerlemeler ve teknolojik yeniliklerin de etkisiyle ile birlikte gesitlilik
gostermeye baslamistir. Bu uygulamalar; hiperbarik oksijen tedavisi, negatif basingli yara
tedavisi, lazer, ultrason, elektrik stimiilasyonu, maggot terapisi, topikal ajanlar, bitkisel
yontemler, biiylime faktorleri, kok hiicre tedavisi, bal kullanimi, ozon tedavisi gibi alternatif

yara bakim1 uygulamalaridir (Sangar vd., 2019; Mutlu ve Yilmaz, 2019; Qaseem vd., 2015).

Yara iyilesmesini hizlandirabilen yara bakim tedavilerinden biri de elektriksel
stimiilasyondur (ES) (Kloth, 2005). ES, diisiik voltajl1 elektrik akimi ile ndro-miiskiiler sistemin
aktive edilmesini saglayan bir biyofiziksel uyarim ydntemidir. Ik olarak 1950-1970 yillari
arasinda mikro akim veya ES tedavisinin yara iyilesmesine yonelik etkileri iizerine
caligmalarda, zarar gérmiis deride biyolojik bir elektrik akiminit meydana getirdigi bildirilmistir
(Ozdemir ve Kabayel, 2007). Amputasyon vakalarinda yaralanma bélgelerinde dogal olarak
meydana gelen elektrik akimlar tespit edilerek bunun doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (Barrientos vd., 2008; Morgareidge ve Chipman, 1990). ES,
hedeflenen cilt veya dokuya elektrik akimlari iletilmesi yolu ile yara iyilegsmesi asamalarini
hizlandirict bir dizi biyo-kimyasal etkileri uyarabilen tedaviye yardime1 bir yontem olarak ifade
edilmektedir (Kloth, 2005). Son yillarda deneysel yara modellerinde ES uygulamasi
uygulanmaya baslanmistir. ES uygulamasimin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan
caligmalarda in vitro hiicre modellemelerinde biiyiime faktorleri ve inflamatuvar hiicrelerini
aktiflestirdigi, yara iyilesme siirecinde olumlu katkilar1 oldugu belirtilmistir (Rajendran vd.,
2021; Zhao vd, 2004). Ayrica 1n vivo yara modellerde insan ve hayvan dokularinda iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Rajendran vd., 2021; Xu vd.,
2022; Ud-Din vd., 2015; Garcia-Pérez vd., 2018). ES uygulamasinin inflamasyonu azalttigi,
fibroblast yogunlugunu arttirdig1, reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon dahil olmak iizere yara
lyilesmesi lizerine bir dizi olumlu etkisinin oldugunu bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir
(Giirgen vd., 2014; Koca Kutlu vd, 2013; Yu vd., 2015; Can, 2021). Yara bakiminda ES’nin
hem yiiksek frekansli (50, 60, 70...100 Hz) hem de diisiik frekanslt (5, 10, 15 ve 20 Hz)
uygulamalarinin incelendigi caligsmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda yiiksek frekanslh ve

uzun siireli ES uygulamasinin diyabet gibi kronik rahatsizlig1 olan ve yasl hastalarda tedavisi



zor olan cilt yaniklarinin olusmasina neden oldugu da ifade edilmistir (Nadler, 2003; Ford,
2005). Diisiik frekansli ES'nin akut yaralarin iyilesmesi {izerinde daha fazla olumlu etkisinin
oldugu ve komplikasyon oraninin da diisiik oldugu bildirilmistir (Sari vd., 2019; Kazak vd.,
2022; Camila lopes vd., 2021; Yu, 2019). Bu bilgilerden yola ¢ikarak 6zellikle cerrahi yaralarin
iyilesme siirecinde diisiik frekansli ES uygulanmasinin yara iizerinde pozitif bir etkisinin
olacag1 degerlendirilmistir. ES’nin insizyonel yaralarin iyilesmesi siirecindeki etkinligi {izerine
yapilan ¢aligmalarin genellikle diisiik ve tek bir frekans modelindeki ES uygulamasi iizerine
yogunlastig1 goriilmektedir (Boyacioglu, 2022; Kazak vd., 2022; Yu, 2019; Al Moustafa vd.,
2017; Yu vd., 2015). Ayrica yine bu calismalarda hem biyokimyasal hem de hispatolojik
parametrelerin degerlendirildigi detayli bir ¢alismaya rastlanmamistir. Dolayisiyla ES’nin
farklh diisiik frekanslarindaki uygulamalari arasindaki etkinligini gosteren, hem biyokimyasal
hem de histopatolojik analizlerin yapildig1 bilimsel c¢alismalara ihtiyag oldugu
degerlendirilmistir. Ayrica insizyonel yaralarda diisiik frekansli ES’nin farkli frekanslarinin
etkinliginin incelendigi deneysel tasarimda bir g¢alismanin, bilimsel kanitlar ve ileriki
caligmalara temel olusturabilecek verilerin elde edilmesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle, bu calisma siganlarda deneysel insizyon ile olusturulan yara modelinde elektrik
stimiilasyonunun diisiik ve farkli frekanslarmin yara iyilesme siirecinde, fibroblast ve yeni

epidermis olusumu ile inflamasyon iizerine etkisinin incelenmesi i¢in tasarlanmustir.

1.2. Calismanin Amaci
Bu c¢alisma ile sigcanlarda insizyonel yara modelinde diisiik frekansh elektrik
stimiilasyonunun farkli frekanslarinin (10 Hz, 20 Hz, 30 Hz) yara iyilesmesi lizerindeki

etkisinin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara Bakiminin Onemi ve Tarihsel Gelisimi

Yara, bir doku veya organin mukozal yiizey biitiinliigiiniin bozulmasi1 ve anatomik
fonksiyon kayiplarina neden olan fiziksel, kimyasal, biyolojik ajanlar gibi i¢ ve dis etkenlere
bagli olarak meydana gelmektedir (Murthy vd., 2013; Azamat vd., 2019). Tiim yaralarda tedavi
ve bakimin temel amaci; kanamayir durdurma, yaranin steril kalmasini saglama, yarada
enfeksiyon olusumu ve komplikasyonlar1 onleme, yarayr travmalardan uzak tutma, hizlh
iyilesmeyi destekleyecek yara bakim {iriinii kullanma gibi yarali dokunun onarmmini

hizlandiracak girisimleri ve yontemleri icermelidir (Akyolcu, 2017; Yiiksel, 2021).

Insanlik tarihi kadar eski olan yara bakimmn tarihi, M.O. 2000’li yillarina
dayanmaktadir. Siimerlerde (M.O. 2100) tabletler iizerinde yara olusumunda yaranin
yikanmasi, bitki 6zleri ile kapatilmasi ve yaranin {izerinin ortiilmesi gibi talimatlarin oldugu;
Eski Misir Uygarliginda hekimlerin, agik ve kapali yara tedavilerinde eber papiriisii ve bal
kullandiklar1 bilinmektedir. Antik Yunan hekimlerinden Hipokrat’in yara dezenfeksiyonu
uygulamalarinda bitki ve oziitlerini kullandig1 bildirilmistir (Yiiksel, 2021). Ayrica, Ibni
Sina’nin yara bakiminda kanama kontrolii, yaranin stabilizasyonu, uygun ilag¢ tedavisi, dogru
beslenmenin 6nemi ve sepsisin Onlenmesinin gerekliligi vurgulanmistir. 1854-1856 yillan
arasinda, Florence Nightingale’in Kirim Savagi'nda Selimiye Kislasi'ndaki yarali askerlerin
bakimini1 yaparken, sterilizasyonun 6nemi {izerinde durmus ve enfeksiyon oranlarinin ciddi
oranda azaldigini aldig1 kayitlarla belgelemistir. Ayn1 zamanda hemsirelik mesleginde modern

yara bakiminin da 6nciisli olmustur (Bilik, 2021).
2.2. Yaramin Simiflandirilmasi

Yaralar farkli sekillerde siniflandirilabilir. Tablo 2.1.°de yaygin olarak kullanilan
siniflandirma yontemleri belirtilmistir (Physiopedia, 2025; Nagle, Stevens & Wilbraham, 2025;
Yiiksel, 2021; Tasdemir, 2018).



Tablo 2.1. Yaygin Olarak Kullanilan Yara Siniflandirma Y dntemleri

Smiflandirma
Kriteri

Alt Tiir / Evre

Tamm / Ozellikler

Ornekler

Fizyolojik iyilesme siireci normal ilerler, kisa

Cerrahi kesi, kesik,

Akut Yara .. .
stirede kapanir. yiizeysel travma yarasi
1- Siireye Gore : : S
L Diyabetik ayak iilseri,
. 4—12 hafta icinde ilerleme gostermeyen, lyil e:1 ayaic uisett
Kronik Yara .. . venoz llser, basi
iyilesmesi duraklamis veya uzamis yara.
yarasl
N Sadece epidermis tabakasini etkiler. Agrili Hafif siyriklar, 1.
Yiizeyel

2- Derinlige / Katmana
Gore

olabilir ama genellikle iz birakmadan iyilesir.

derece yaniklar

Kismi Kalinlik

Epidermis + iist dermis tabakasinda kayip
vardir.

Abrasiyon, 2. derece
yanik

Dermis ve altindaki dokulara kadar derin doku

Derin iilserler, 3.

3- Nedene
(Etiyolojiye) Gore

Tam Kalinlik
g A kayb1 vardir. Kas veya kemik aciga cikabilir. |derece yaniklar
. Kesik, ezilme, delici
Travmatik Di1s kuvvet sonucu olusan mekanik yaralanma. est, eztime, defict
yaralar
. . Cerrahi insi , diki
Cerrahi Planly, steril kosullarda yapilan kesi. crrahl IsIzyon, dikis

hatt1

Bas1 Yaralar1

Uzun stireli bas1 sonucu lokal doku iskemisi ve
nekroz.

Topuk, sakrum
ulserleri

Vaskiiler Arteriyel veya vendz dolasim bozuklugu 'Venoz iilser, arteriyel
(Dolasimsal) sonucu olusur. iilser
N.t‘)ropat‘ik / Sin.ir. hasar1 ve dolagim bozukluguna bagl Diyabetik ayak yarast
Diyabetik geligir.

Termal, kimyasal, elektriksel veya radyasyon |Giines yanigi,
Yanik .

kaynakli doku hasart. kimyasal yanik
Enfekte / Mikrobiyal kontaminasyon veya doku 6liimii Piiriilan vara. ganeren
Nekrotik (nekroz) iceren yaralar. yara, gang

4- Cerrahi
Kontaminasyon
Diizeyine Gore

Smif I — (Temiz)

Steril ortamda, enfekte olmayan yara;
solunum, GIS, US sistemi girilmez.

Elektif ortopedik
cerrahi, herni onarimi

Sinif II — Temiz-

Solunum, GiS, US gibi steril olmayan

Safra kesesi, apendiks

Kontamine sistemlere kontrollii girig yapilir. cerrahisi
Simf III - Sterilite ihlali, taze travma veya aktif Acik travma, bagirsak
Kontamine inflamasyon vardir. igerigi dokiilmesi

Simf IV — Kirli /
Enfekte

Mevcut enfeksiyon veya nekrotik doku vardir;
plriilan akint1 igerir.

Apse drenaji, nekrotik
yara

5- Rengine Gore

Kirmizi

Acik, parlak pembe veya koyu kirmizi
goriinebilir.

Travmatik veya
cerrahi yaralar




Smiflandirma

L. Alt Tiir / Evre Tamm / Ozellikler Ornekler
Kriteri

Krem ya da sar1-yesil renge sahip olup kremsi, |Apse yaralar1 gibi

Sart yapiskan bir kabukla kaphdir bakteri kokenli yaralar

Nekrotik doku (eskar) igeren yaralar olup,
Siyah Siyah, gri veya kahverengi 6lii doku mevcuttur.Gangrenlesen yaralar
Bu tiir yaralarda enfeksiyon riski ytiksektir.

2.3. Yara lyilesmesi Siireci

Yara iyilesmesi siireci immiinolojik ve biyolojik sistemlerin koordineli bir sekilde
caligmasi esasina dayanan oldukca karmasik ve ¢ok yonlii bir siiregtir (Attinger vd., 2006).
Yaralanma sonrasinda viicut, hasarli dokular1 onarmak i¢in dogal savunma mekanizmalarini
devreye sokar ve bu siire¢, yaranin meydana gelmesinden hemen sonra tetiklenmektedir
(Gurtner vd., 2008). Yara iyilesmesi, yaralanmanin basladig1 andan itibaren viicudun tepkisel
olarak trombositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler gibi ¢esitli hiicrelerin ardisik ve
koordineli aktivasyonu ile karakterize olan hiicresel olaydir. Yara iyilesmesi siireci hiicreler
tarafindan birgok biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinimi ile aktive olan ve birbirini izleyen
dort asamadan meydana gelmektedir. Bunlar; hemostaz-koagiilasyon, inflamasyon,
proliferasyon ve remodeling (yeniden yapilanma) asamalaridir (Murthy vd., 2013; Barrientos
vd., 2008; Brem ve Canic Tomic, 2007; Morgareidge ve Chipman, 1990). Bu asamalar birbirini
takip eden siirecler olup zamansal bir diizen igerisinde ilerler ve her biri kendine 6zgii biyolojik

olaylarla karakterize edilir (Guo ve DiPietro, 2010).

2.3.1. Hemostaz-Koagiilasyon Asamasi

Yara iyilesmesinin baslangi¢ asamasi olan hemostaz-koagiilasyon siireci, yaralanmadan
hemen sonra yara bolgesinde, damar sistemini korumak, kan kaybini engellemek ve hayati
organlarin zarar gérmesini dnlemek amaciyla hizli bir sekilde caligmaya baslar (Robson vd.,
2001; Hoffman ve Monroe, 2001). Hemostaz-koagiilasyon siireci genel olarak {i¢ temel evreden
olusmaktadir. Bunlar; vazokonstriksiyon, trombosit tika¢ olusumu ve koagiilasyon kaskadidir.
Bu evreler, kanamanin etkin bir sekilde kontrol edilmesi ve pithtinin stabil hale getirilmesi i¢in
arka arkaya gergeklesen olaylar dizisini kapsar (Davies, 2008). Yara iyilesme siireci pithtilasma

mekanizmasini baglatan trombositlerin aktive olmasiyla ile bagslamaktadir. Biyolojik enzimlerin



salinimma baglh olarak trombositlerin aktive olmasi ve fibrin olusumu neticesinde yara
bolgesinde pihtilasma meydana gelmektedir (Ellis vd., 2018). Yaralanmadan sonra damar
endotelinin uyarilmasi sonucunda damar diiz kas hiicreleri hizl1 ve gegici bir vazokonstriiksiyon
yaniti olusturur. Refleks vazokonstriksiyondan dolay1 kanama miktar1 azalmakta veya tamamen
durmaktadir. Endotelyal hasar sonrasinda subendotelyal ekstraseliiler matriksin agiga ¢ikmasi,
trombositlerin adezyon, aktivasyon ve agregasyonuna sebep olur. Yara bolgesindeki hasarlt
endotel dokusu, igerdigi von Willebrand faktorii (vWF) ve doku tromboplastinini agiga ¢ikarir.
Bu sekilde vWF, trombositlerin subendotelyal kollajene adezyonunu kolaylagtirmakta ve
adenozin difosfat (ADP) ile tromboksan A:’nin aktivasyonu araciligiyla trombosit
agregasyonuna neden olur. Trombosit agregasyonu vaskiiler hasar bolgesini doldurarak birincil
hemostatik tikacin olugmasini saglar (Clemetson, 2012). Hemostatik siireclerle es zamanl
olarak koagiilasyon mekanizmasi, kan kaybini sinirlamak amaciyla trombosit agregasyonu ve
fibrin pihtisinin olusumunu saglayan intrinsik ve ekstrinsik yollar iizerinden aktive edilmektedir
(Baum ve Arpey, 2005). Kanin yara bdlgesine sizmasiyla birlikte kan bilesenleri ve
trombositlerin agiga cikan ekstraseliiller matriks elemanlari ve kollajenle temas etmesi;
fibronektin, fibrin, vitronektin ve trombospondin gibi molekiillerin pithti olusumunu
desteklemesine ve trombositlerden koagiilasyon faktorlerinin salinmasina aracilik eder. Bu
stire¢ sonucunda ikincil hemostatik tika¢ olusumu gerceklesir (Robson vd., 2001). Kan pihtis
ve trombositler, hemostatik ve inflamatuvar fazlarin ilerleyen asamalarinda gergeklesen
hiicresel migrasyon igin gecici bir matriks gorevi de iistlenmektedir. Trombositlerin alfa
graniilleri; platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii-3 (TGF-
B), epidermal biiylime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi ¢esitli
sitokin ve biiyiime faktorlerini icermektedir. Bu molekiiller yara onarim mekanizmasinda ilk
etapta noétrofillerin daha sonra makrofajlarin, endotel hiicrelerin ve fibroblastlarin
aktivasyonunu saglayarak yara bolgesine migrasyonuna destek verirler (Broughton vd., 2006).
Ayrica trombositler vaskiiler gecirgenligi yiiksek vazoaktif aminlerden olan seratonin ile

birlikte inflamasyon esnasinda sivinin damar disina ¢ikarilmasini saglarlar (Richardson, 2004).

2.3.2. inflamasyon Asamasi

Bu asamanin temel amact humoral ve hiicresel inflamatuvar yanit ile
mikroorganizmalara karsi etkili bir immiin bariyer olusturularak potansiyel patojenlerin
cogalmasin1 ve enfeksiyon gelisimini 6nlemektir (Hart, 2002; Okonkwo ve Dipietro, 2017).

Hasar gormiis dokudan salinan PGE1, PGE2, serotonin ve histamin etkisi ile ilk etapta
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vazokonstriiksiyon ve daha sonra vazodilatasyon olusumu ile vaskiiler permaabilitenin artmasi
sonucu hiicreler arasinda inflamatuvar eksuda olusmaktadir (Parsak vd., 2007). Olusan bu
eksiida, kan hiicreleri ve proteinlerin damar liimeninden hasarli dokuya gegisi sonucunda,
protein agisindan zengin ve lokosit igerigi yiiksek plazma kokenli bir sividan meydana
gelmektedir. Eksuda igerisinde biriken inflamatuvar hiicrelerden salinan enzimler nedeniyle o
bolgede sicaklik artigi, kizariklik, agr1 ve sislik ile karakterize tipik inflamasyon belirtileri
goriilmektedir. Bu siirecte baglica gorev {listlenen hiicreler makrofajlar, nétrofiller ve T-
lenfositlerdir (Yussof vd., 2012). Bu immiinolojik hiicreler, serbest radikaller, proteolitik
enzimler ve cesitli sitokinler salgilayarak yabanci organizmalara karsi yarayr koruyucu
gorevlerini yerine getirirler (Aksoy ve Ozakpinar, 2014). inflamasyon asamasi sirasi ile ndtrofil
infiltrasyonu, monosit infiltrasyonu ve makrofaj olarak farklilagmasi ile lenfosit infiltrasyonu

asamalarindan olusmaktadir (Guo ve DiPietro, 2010).

2.3.2.1. Notrofil infiltrasyonu

Hiicresel yenilenme icin prostaglandinlerle beraber kemotaktik faktorlerin (IL-1, TGF,
TNF, kompleman, bakteri yikim iiriinleri) salinim1 sonucunda yaralanmanin oldugu bolgeye bir
takim hiicreler kemotaksis yaparlar. Ik kemotaksis yapan hiicreler nétrofillerdir (Singh vd.,
2017; Yussof vd., 2012). Notrofiller, graniillerinden kollajenaz, jelatinaz ve elastaz gibi gesitli
proteazlar ile serbest oksijen radikallerini salarak nekrotik dokunun debridasyonuna katkida
bulunurlar. Yaralanmadan itibaren ilk 24 saat igerisinde yabanci cisim ve mikroorganizmalar
yara bolgesinden uzaklastirilmaya veya fagozite edilmeye baslanir (Oztopalan vd., 2017).
Normal yara iyilesmesi siirecinde notrofiller apoptoza ugrar ve olusan apoptotik hiicreler
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. N6trofil apoptozunda ya da
makrofajlar tarafindan yok edilme siirecinde goriilen fonksiyon eksiklikleri sonucu yara
iyilesmesinde gecikme olmakla birlikte, yara prognozu kotiiye giderek kroniklesebilir

(Boyacioglu, 2022; Tekin, 2015).

2.3.2.2. Monosit Infiltrasyonu

Monositler i¢in en etkin kemotaktik maddeler TNF-a, TGF-, PDGF, IL-1, Kollajen,
platelet faktorii IV (PF-IV) ve l6kotrien B4 (LTB4)’dir. Monositler, yaralanma bdlgesine

ulagtiktan sonra yabanci partikiillerin ve mikroorganizmalarin fagositozu saglayarak



enfeksiyon gelisimini dnlemede temel bir rol {istlenirler. Yara olusumundan sonra ilk 48 saat

icerisinde yara makrofajlarini aktif hale getirirler (Diegelmann ve Evans, 2004).

2.3.2.3. Makrofaj infiltrasyonu

Dolasimdaki monositlerden tiireyerek yaralanmadan sonra 48-96 saat aralifinda yara
cevresinde sayica artan makrofajlar, yara iyilesme asamasinda ¢ok Onemli role sahiptirler.
Inflamasyon faz1 boyunca olusan patojen mikroorganizmalar ile apoptoza ugramis hiicrelerin
yara bolgesinden uzaklastirilmasina katki saglayarak doku biitlinliigiiniin korunmasinda 6nemli
bir iglev iistlenirler. Yara iyilesmesinin ilerleyen evrelerinde inflamatuvar yaniti modiile ederek
keratinosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin yara bolgesine migrasyonunu diizenleyen ¢esitli
mediyatorlerin salinimini saglar ve bdylelikle neovaskiilarizasyon siirecini baslatirlar
(Aitcheson vd., 2021). Ayrica Makrofajlardan salinan TGF-B ve EGF (endotelyal biiyiime
faktorii) anjiyogenezisin baglatilmasi ve graniilasyon dokusunun meydana gelmesinde son

derece dnemli fonksiyonlara sahiptirler (Singh vd., 2017; Yussof vd., 2012).

Makrofajlar, ylizey belirtegleri ile salgiladiklar1 sitokin ve kemokin profillerine bagl
olarak cesitli fonksiyonel alt gruplara ayrilmaktadir (Aitcheson vd., 2021). Bu alt gruplardan
ilki Doku Uygunlugu Kompleksi (MHC) Sinif II’yi ifade eden M1 makrofajlardir. M1
makrofajlar nitrik oksit (NO), IL1-1pB, IL-6 ve IL-12, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
ireterek antitimoral ve antimikrobiyal reaksiyon gosterirler. M2 tipi hiicreler ise yara
tyilesmesinin doku onarimi evresinde aktif rol alirlar. Akut yaralanmanin ilk dénemlerinde
makrofajlar IL-6 ve TNF-o iireten M1 tipinde goriiliirken, 7. giinde M2 tip makrofajlar
goriilmektedir (Aitcheson vd., 2021; Rodero ve Khosrotehrani, 2010; Sindrilaru ve
Scharffetter-Kochanek, 2013). Makrofajlar, iyilesmenin proliferatif fazina gegisi
kolaylastirmak amaciyla PDGF, VEGF, TGF, TNF, FGF, IL-1 ve IL-6 gibi ¢esitli biiyiime
faktorleri ve sitokinleri salgilayarak hiicresel proliferasyon, anjiyogenez ve doku yeniden

yapilanmasini destekler (Yussof vd., 2012).

2.3.2.4. Lenfosit Infiltrasyonu

Yara bolgesine kemotaksis yapan son hiicreler olup, fibroblastlarin yara bdlgesine
migrasyonunu saglayan IL-2 {iretiminden sorumludurlar (Yussof vd., 2012). Kollajen

tiretiminin diizenlenmesi ve hiicre dig1 matris yapisi iiretiminde son derece dnemli fonksiyonlari
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oldugu, ozellikle T-lenfositlerin azalmasinin kollajen yetersizligi ve buna bagl olarak yara

iyilesme hizinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Singh vd., 2017).

2.3.2.5. Mast Hiicrelerinin Etkileri

Erken donem yara iyilesmesinde mast hiicrelerinin dnemli fonksiyonlar1 mevcuttur.
Mast hiicreleri dermis hiicrelerinin %8’ini olusturur. Yaralanmadan sonra immiinomodiiler ve
proinflamatuvar aracilarin salgilanmasinmi saglar (Komi vd., 2020). TNF-a salinimi, dermal
dendrositlerde faktor XIIla ekspresyonunun artisini uyararak hemostazin saglanmasi ve pihti
olusumunun desteklenmesine katkida bulunur. Triptaz ve kimaz ekstraselliiler matriks
dokusunu parcalayarak diger asamalarin baglatilmasinda aktif rol alirlar. Kimaz, epidermisin
bazal membranini parcalayarak doku yeniden yapilanmasini kolaylastirirken; triptaz, vaskiiler
permeabiliteyi artiran kininlerin salinimini tetikleyerek inflamatuvar yanitin diizenlenmesine
aracilik eder (Tekin, 2015). Ayn1 zamanda mast hiicreleri TGF-, VEGF, FGF-2 gibi biiyiime
faktorleri ve TNF, IL1, IL-6 gibi sitokinlerin salinimi ile fibrinogenez, neovaskiilarizasyon,ve
reepitelizasyona onemli katkida bulunur (Erol vd., 2010; Komi vd, 2020). Mast hiicreleri,
proliferatif agama ile birlikte yara iyilesme siirecinin tiim asamalarinda aktif gérev alirlar

(Tekin, 2015).

2.3.3. Proliferasyon Asamasi

Yaralanmadan sonra inflamasyon agamasinin sonlanmast ile 3-5. giinlerde proliferasyon
asamasina gecilmektedir. Fibroblastlar bu asamada aktif rol alan baskin hiicrelerdir
(Diegelmann ve Evans, 2004). Bu asama graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon,
anjiyogenezis ve kollajen sentezi olmak iizere dort asamadan olusmaktadir (Guo ve DiPietro,
2010; Okonkwo vd., 2020). Graniilasyon dokusu yaralanmadan sonraki 3—6. gilinlerde
olusmaya baglar ve kapiller yapilar ile kollajenden zengin matriks, yeni bag dokusuyla yara
boslugunu doldurur. Bu asamada makrofajlar debridmani saglar ve anjiyogenezi uyararak
iyilesme siirecini diizenler. Fibroblastlar kollajen sentezini yapar. Yara bolgesi piirtiiklii,

kirmizi, kilcal damarlarla dolmustur (Tohumat vd., 2017).
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2.3.3.1. Epitelizasyon

Epitelizasyon, graniilasyon dokusunun olugumunu takiben baglayan bir siiregtir. Re-
epitelizasyonun baslatilmasinda temel rolii keratinositler iistlenir. Yaralanmay1 izleyen erken
donemde epitel hiicreleri, yara kenarlarindan Keratinosit Biiylime Faktori (KGF) ve
Transforme Edici Biiyiime Faktorii-a (TGF-a) gibi biiyiime faktorlerinin uyarilmasi ile
migrasyona gecer (Yussof vd., 2012). Sitokin konsantrasyon degisiklikleri epitel hiicreleri
hareketli fenotipten proliferatif fenotipe gecmesine sebep olur (Singh vd., 2017). Epitel
dokunun yeniden olusumu, dermiste yer alan kil folikiilleri boyunca gergeklesen
tomurcuklanma siireci araciligiyla baslatilmaktadir. Epitel doku gelisimi, sivi- elektrolit kaybini
onlemekle birlikte yarayr dis etkenlerden koruyarak yara bolgesine bakterilerin girigini
engellemektedir. Bu donemde yara goriinlimii parlak, kirmizi, kalin ve basingla solan
ozelliktedir (Aksoy ve Ozakpinar, 2014). Bu asama, primer olarak kapatilmis yaralarda 24 saat
igerisinde sonuc¢lanmaktadir (Singh vd., 2017).

2.3.3.2. Anjiyogenezis

Anjiyogenez, dokularda yeni kan damarlarinin olusumunu ve neovaskiilarizasyonu
saglayan temel bir fizyolojik silire¢ olarak tanimlanmaktadir. Hemostatik siirecin baslamasiyla
birlikte aktive olur (Singh vd., 2017). Anjiyogenez yara iyilesmesi acisindan son derece
onemlidir. Anjiyogenez’in yetersiz veya ge¢ olusmasi durumunda yara iyilesme siirecinin
yavaglamasi ve kronik yara olusumuna sebep olabilmektedir (Ud-Din vd., 2015). Anjiyogenez
stirecinde epitel (endotelyal) hiicrelerin organize proliferasyonu ve go¢ii sonucunda yeni damar
yapilar1 olusur ve bdylece gelisen dokularin oksijen ve besin gereksinimi karsilanir. Bu siireg,
VEGF, FGF, anjiyopoietinler, PDGF, MCP-1 ve TGF gibi anjiyogenik mediyatorlerin damar
olusumunun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve yeni damarlarin yapisal stabilitesinin
saglanmasindaki diizenleyici etkileriyle kontrol edilir (Aksoy ve Ozakpinar, 2014; Kolluru vd.,
2012). Anjiyogenez kapiller boliinme ve anjiyogenik tomurcuklanma olmak iizere iki yol ile
olusmaktadir. Anjiyogenezin temelini olusturan kapiller boliinme siirecinde, aktive endotel
hiicreleri kritik bir rol iistlenir. Bu mekanizma, mevcut kapiller damarin liiminal bdliimiiniin
ayrilmasiyla iki yeni kapiller yapinin olusumu seklinde gergeklesir (Gtizel, 2015). Anjiyogenik
tomurcuklanma ise daha karmasik bir siire¢ olup, daha az gerceklesmektedir. Anjiyogenik
tomurcuklanmada keratinosit, fibroblast, endotel hiicreleri ve makrofajlardan salinan VEGF

kapillerin endotel hiicrelerini uyararak yara icine dogru, arka arkaya dizilerek kapiller
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tomurcuklanmalarmi saglamakta ve diger tomurcuklar ile birleserek kapiller a1
olusturmaktadir (Dindar, 2015). Olusan yeni kilcal damarlar dokularin besin ve oksijen
ihtiyaglarim1 karsilamaktadir. Epitelyum hiicreleri ise yara bolgesindeki oksijen diizeyleri
normal seviyelere gelene kadar kilcal gelisimi destekleyen VEGF’i iiretir (Okonkwo ve

Dipietro, 2017).

2.3.3.3. Fibroblast Gocii

Yara hasar1 olusumundan sonra hemostatik tikagtan salinan biiyiime faktorleri ( PDGF
ve TGFp) tarafindan uyarilan fibroblastlar yara bolgesine kemotaksis yapar ve orada ¢cogalirlar.
Ortalama 3. giin yara fibroblastlar yoniinden zengin hale gelir. Hiicre dis1 matriks proteinleri
(proteoglikanlar, fibronektin ve hyaluronan ), fibronektin ve kollajen {iretirler. Yara
bolgesindeki fibroblastlar, miyofibroblastlara doniiserek ¢ogalirlar. Fibronektin ve kollagen
salgilayarak gecici ekstraseliiler matriksini olusturmak icin yeni bag dokusunu meydana
getirirler. Primer kapanan yaralarda maksimum 5. giinde kollajen birikimi iist seviyelere ulasir.
Genellikle deri altinda belirgin ve elle palpe edilebilir. Eksik iiretilmesi halinde yaranin deforme

olma riski, asir1 iiretilmesinde ise hipertrofik skar meydana gelmektedir (Singh vd., 2017).
2.3.4. Remodelling/Yeniden Modellenme

Keratonositlerin farklilagmasi ve dermis tabakasinin olugmasiyla remodelling (yeniden
modellenme) asamasi baglar. Yara olusumundan itibaren iki yila kadar siirebilen asamadir.
Normal epitel ve skar dokusu olusumu ile neticelenir. Maturasyon agamasinda kollajen ve diger
proteinlerin sentez, depolanma ve yikilmalarinin koordineli olarak hareket ettigi siirectir (Singh
vd., 2017). Bu asamada skar dokusunda yeniden yapilanma gercgeklesir; kapiller yogunlukta
belirgin bir azalma goriiliir ya da kapiller yapilar tamamen geriler ve sonug olarak skar dokusu
baslangictaki mekanik dayanikliliginin yaklagik 2/3’iinii yeniden kazanir. Kollajen liflerinin,
daha yogun c¢apraz baglara sahip ve daha organize yapilarla olgunlasmasi, dokunun gerilme
giiciiniin asamali olarak yiikselmesine katki saglamaktadir. Ilk baslarda kalm, kirmizi
goriiniimlii skar dokusu siirecle birlikte daha agik bir renk ve daha ince bir yapiya doniisiir

(Tohumat vd., 2017).
2.4. Yara lyilesmesinde Rol Alan Hiicrelerin Aktif Zamanlar1 ve Gérevleri
Yara iyilesmesinde rol alan hiicrelerin aktif zamanlar1 ve gorevleri Tablo 2.2.°de

gosterilmistir (Singh vd., 2017).
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Tablo 2.2. Yara lyilesmesinde Rol Alan Hiicrelerin Aktif Zamanlari ve Gérevleri

- Trombus (p1ht1) olusumu

- Koagiilasyon (pihtilagsma) kaskadinin aktivasyonu

- Inflamatuvar mediatorlerin salimimi (TGF-B, PDGF, FGF, EGF,
bradikinin, histamin, serotonin, prostaglandinler, tromboksan)

Yara olusumundan
Trombositler  |hemen sonra,
saniyeler i¢inde

Yara olusumundan|- Bakterilerin fagositozu

sonra 24 saat - Yaranin debridmani (61 dokularin uzaklastirilmasi)
Notrofiller icerisinde - Proteolitik enzimlerin salinimi

maksimum - Serbest oksijen radikallerinin iiretimi

seviyeye ¢ikar - Vaskiiler gegirgenligin artist

Yara olusumundan

L sonra § saat L
Keratinositler - Komgsu keratinositlerin go¢iinii uyarmak

icerisinde aktive . L
gl ) - Yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon)
olurlar

- Inflamatuvar mediatorlerin salinim

Yara olusumundan

. sonra 72—120 saat o ’ .. .
Lenfositler N . . X - Ancak etkili mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir
igerisinde aktif . .

. - Kollajen birikimi
hale gelirler

- Proliferatif faz1 diizenler

- Graniilasyon dokusu sentezi
Yara olusumundan . .
120 saat - Kollajen sentezi
) sonra saal N il L. .
Fibroblastlar .. . - Hiicre dis1 matriks bilesenlerinin iiretimi
icerisinde aktive .
- Proteaz (pargalayici enzim) salinimi

olurlar : i
- Enflamatuvar mediatorlerin salinimi

2.5. Biiyiime Faktorleri
2.5.1. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)

Endotel hiicreleri i¢in Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF) familyasi, yara
bakiminda 6nemli fonksiyonlar1 olan bir biiyiime faktoriidiir. Organizmanin fizyolojik ve
patolojik etyolojilerinde gorev alir. VEGF viicutta, arteriolleri cevreleyen fibroblastlar,
hepatositler, alveolar hiicreleri, bronsiyal ve koroid pleksus epitel hiicreleri, renal glomertil
visseral epitel hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, korpus luteum bobrek proksimal tiibiil
hiicreleri, aktive makrofajlar ve ovaryum follikiilleri gibi bir¢ok farkli hiicreden sentez edilir
(Yazir vd., 2004). Siklooksijenaz-2, onkogenler, nitrik oksit, EGF, IGF-1, PDGF, bFGF, TGF-
B gibi cesitli bliyime faktorleri ve TNFa, IL-1P, IL-6, IL-8 gibi ¢esitli sitokinler de VEGF
ekspresyonunu arttirmaktadir (Vural, 2018). Neovaskiilarizasyon, yara onarimi esnasinda etkili
bir doku onarimu i¢in son derece 6nemlidir. Yara iyilesme siirecinde olusan yeni kan damarlari,

hasarli dokuya kandan besin ve oksijen saglamaktadir. Neovaskiilarizasyon, vaskiilogenez veya
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anjiyogenez yoluyla meydana gelebilir. Derideki 6nemli proanjiyogenik etkenlerden biri olan
VEGF, vaskiilogenez ve anjiyogenezi stimiile eder. Insizyonel cilt yaralarinda yiiksek
diizeylerde bulunan VEGF, yaralanmaya tepki olarak fibroblastlar, makrofajlar ve keratinositler

gibi bir¢ok hiicre tipi tarafindan tiretilmektedir (Johnson ve Wilgus, 2014).

VEGF, kollajen birikimi ve epitelizasyona etkisi olan ayrica anjiyogenezisi stimiile eden
bir biiylime faktoriidiir (Bao vd., 2009). Yara olusumundan sonra 3. ve 7. giin arasinda
maksimum diizeyde bulunur (Bao vd., 2009; Frank vd., 1995). VEGF’in yara iyilesmesinde,
endotelyal hiicre proliferasyonu, yeni bazal membran olusumu, endotelyal hiicre gogii icin

kemotaksis gibi gorevleri bulunmaktadir.
2.5.2. Fibroblast Growth Faktor (FGF)

FGF, hiicre farklilagmasi ve hiicre proliferasyonunun giiclii diizenleyicileridir.
Anjiyogenez ve yara onarimi i¢in somatik kok hiicrelerde normal gelisimi son derece 6nemlidir.
Insan FGF ailesi (FGF 15 hari¢) FGF1 ile FGF23 araliginda isimlendirilen 22 iiyeden meydana
gelmektedir. FGF1 ve FGF2 bir¢ok hiicrenin c¢ekirdeginde bulunmaktadir. FGF2, hiicre
farklilagmasi, hiicre proliferasyonu, hiicre gogii ve anjiyogenezis gibi fonksiyonlarinda gorev
almaktadir (Ornitz ve Itoh, 2015; Yun vd., 2010). Yara iyilesmesinde gorevli biiylime
faktorlerinin salgilandig: hiicreler ve fonksiyonlari1 Tablo 2.3.te gdsterilmistir ( Smyth vd.,

2009; Singh vd., 2017).

Tablo 2.3. Yara lyilesmesinde Gérevli Biiyiime Faktorlerinin Salgilandig1 Hiicreler ve Fonksiyonlari

Faktor Salgilandig Hiicreler Etkisi / islevi

- Graniilasyon dokusunun olusumu

TGF-a Makrofajlar, Trombositler - Epitel hiicresi ve fibroblastlarin ¢ogalmasini uyarir

- Kemotaksi (hiicre go¢iinii uyarir)
- Fibroblastlarin miofibroblastlara doniislimiinii saglar

- Kollaj iksi
Trombositler, Notrofiller, Makrofajlar, oflajen matriksi yapimi

TGF-B Fibroblastlar - Anjiyogenezi .(darnar olusumu) uyarir
- Yara kontraksiyonu
- Diger biiylime faktorlerinin salinimi
- MMP (matriks metaloproteinazlart) uyarimi
- Kemotaksi

Trombositler, Makrofajlar, Fibroblastlar, .emo St .
PDGF Endotelval hiicreler - Fibroblast proliferasyonu
4 - Kollajen birikimi

T An ;

VEGF Trombositler, Notrofiller, Keratinositler 1’1]1?1 ogenezl uyarr L
- Yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon)

Serotonin Trombositler - Vazokonstriksiyon

- Trombosit agregasyonu
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Faktor Salgilandig Hiicreler Etkisi / Islevi

- Kemotaksi
- Vaskiiler gegirgenlik artist

- Kemotaksi
TNF-a Trombositler - Nitrik oksit salinimi
- Diger biiylime faktorlerinin aktivasyonu

- Vazodilatasyon

- Trombosit ayrigsmasi (disagregasyon)
- Vaskiiler gegirgenlik artist

- Agn

- Ates

Keratinositler, Makrofajlar, Endotelyal

PGE. hiicreler

- Trombosit agregasyonu

Tromboksan A:|Trombositler =
- Vazokonstriksiyon

- Kapiller permabilite artist
- Kemotaksi

- Lokosit adezyonu

- Notrofillerin kemotaksisi

Lokotrienler  [Trombositler, Lokositler

Trombositler, Endotelyal hiicreler,

. - Kemotaksi
Lenfositler

interlokin-1

- Enflamatuvar yanit1 azaltir

Liksopinler Trombositler ggSitler - Notrofillerin kemotaksisini inhibe eder

- Makrofaj olgunlagmasi

i - Fibroblastlar, Lenfositl
Interferon-y ibroblastlar, Lenfositler  Nitrik oksit salinimy

2.6. Yara lyilesme Siirecini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinde rol alan lokal ve sistemik faktorler Tablo 2.4.°de gosterilmistir

(Anderson ve Hamm, 2014; Guo ve DiPietro, 2010).
2.4. Lokal ve Sistemik Faktorler

Lokal Faktorler Aciklama

Vaskiiler bozukluklar ve doku

skemisi Kan akiminin azalmasi oksijen ve besin taginmasini engeller.
iskemisi

Lokalize enfeksiyon Mikroorganizma varligi iyilesmeyi geciktirir.

Yabanci cisim kontaminasyonu Doku irritasyonuna ve enfeksiyona yol agabilir.

Cilt gerginligi Yara kenarlarinda gerginlik dikis ayrilmasina neden olabilir.

Nem dengesi Asir1 kuruluk veya nem dokunun iyilesme hizini azaltir.
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Lokal Faktorler Aciklama

Yara sicakligi Diisiik sicaklik hiicre aktivitesini azaltir.
Hematom ve 6dem Dolasimi bozarak iyilesmeyi geciktirir.
Yaranin lokalizasyonu Kanlanmasi az bolgelerde (6rnegin alt ekstremite) iyilesme yavastir.

Kanser veya kronik radyasyon Hiicre yenilenmesini azaltir.

Sigara kullanimi Vazokonstriksiyon yaparak oksijen tasinmasini azaltir.

Sistemik Faktorler

Kalitsal hastaliklar Kollajen sentezi veya hiicre yenilenmesi bozukluklari olabilir.
Hormonlar Ostrojen, kortizol gibi hormonlar iyilesme hizim etkiler.

Obezite Dolasim ve oksijenlenme yetersizligi olusturabilir.

Ileri yas Hiicre proliferasyonu azalir.

Kronik hastaliklar Diyabet, bobrek yetmezligi, anemi gibi durumlar iyilesmeyi geciktirir.
Ilaglar Kortikosteroidler, sitotoksikler vb. doku onarimini engeller.

Doku kurulugu Hiicre gogiinii ve graniilasyon dokusunun olusumunu azaltir.
Psiko-sosyal durum Stres ve depresyon bagisiklik sistemini olumsuz etkiler.

Protein, vitamin (6zellikle C, A, E) ve ¢inko eksikligi iyilesmeyi
Beslenme durumu
yavaslatir.

Sistemik enfeksiyonlar Bagigiklik yanitini zayiflatarak iyilesme siiresini uzatir.

(Anderson ve Hamm, 2014; Guo ve DiPietro, 2010).

2.7. Elektriksel Stimiilasyon Cihazi ve Kullanim Amaclar

Insan cildinin i¢ ve dis yiizeyleri arasinda elektriksel bir yiik farki mevcuttur.
Cildin i¢ kism1 dig kismina gore pozitif bir polariteye sahiptir. Bu farkin sonucu olarak
bir bataryanin enerjiyi depolamasina benzer potansiyel bir enerji meydana getirmektedir.
Deride herhangi bir nedene (travma, enfeksiyon gibi) bagli olarak yaralanma oldugunda,
yara ¢evresi ile kiyaslandiginda yara igerisinde pozitif yiik artis1 gdzlenir ve yaranin
kenarlar ile elektriksel yiik farki olusur. Sonug olarak olusan elektriksel yiiklerdeki bu
farklilik iyilesme siirecini uyararak, hizlanmasini saglamaktadir (Picker, 1988; Dalkiling,
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2012; Yeldan ve Aydin, 2020). Elektrik stimiilasyon cihazlar1 elektrik akimlar1 yolu ile
uyarilabilen deri, kas ve sinir hiicrelerini stimiile etmek ve uygulanan bolgede hiicre
aktivasyonunu arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Elektrik stimiilasyonu, doku
yaralanmasinda, cilde uygulandiginda normal iyilesme siirecini uyaran ya da hizlandiran
bir uygulama olarak goériilmektedir. Dokuya disardan bir elektrik akimi uygulanmasinin
hiicre diizeyindeki hareketler tizerindeki etkisi, uygulanan akimin giddetine, siiresine ve
frekansina bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Park vd., 2019; Kara Kaya, 2020;
Dalkiling, 2012).

2.7.1. Elektriksel Stimiilasyonda Uygulanan Dalga Formlar

1- Direkt (Diiz) Akim: Akim devamli olarak tek yonde aktigi icin elektrotlarin temas
ettigi cilt ya da dokuda kimyasal yanik riski bulunmaktadir. Ornek: Enterferansiyel,
Russian, Premodiile. Kullanim alanlar1: Iyontoforezis, Denevre kas stimulasyonu.

2- Alternatif Akim: Akim devamli yon degistirir ve farkli dalga formlar1 mevcuttur.
Kullanim alanlar1: Efferent ve Afferent sinir liflerinin stimiilasyonu

3- Kesikli Akim: Akim devamli yon degistirir ve farkli dalga formlart mevcuttur.

Atimlar arasinda degisken siireli araliklar bulunmaktadir. Kullanim alanlari:
Efferent ve Afferent sinir liflerinin stimiilasyonu (Yeldan ve Aydin, 2020;

Dalkiling, 2012).

2.7.2. Elektriksel Stimiilasyonun Parametreleri

1- Dalga Sekli: Elektrik akimlarinin yayilim sekilleri farklilik gdstermektedir.
Akim siddeti, siire, frekanstaki degisiklikler ile farkli Ozellikteki dalgalar elde
edilmektedir.

2- Akim Modiilasyonu:

a-Devamli Mod: Akimin kesintisiz akisidir.

b-Kesikli Mod: Akimin 1 Sn veya daha fazla periyodlarla kesintiye ugramasidir.

c-Surge’li Mod: Siirli bir siire i¢in akim yogunlugunun dereceli olarak artip
azalmasidir.

¢-Rampa’li Mod: Akim yogunlugunun dereceli bir inisi takiben belirli bir siirede
belirlenmis bir seviyeye kadar dereceli olarak artmasidir.

3- Akim Durasyonu/Siiresi: Bir atimda yer alan biitiin fazlarin baslangi¢ ve bitisi
arasindaki gecen zamandir. Atim genisligi olarak da bilinir.

4- Frekans: Saniyede iletilen atim sayisidir. Genellikle Hertz (Hz) ile ifade edilir.

17



5- Amplitiid (Siddet): Ayn1 zamanda yogunluk olarak da bilinir. Bir atimin faz
boyunca vertikal gerginligini ifade eder.

6- Uyari ve Dinlenme Siiresi (on/off): Akimin iletildigi siire (on), akim iletiminin
durdugu siire dinlenme siiresi (off) olarak ifade edilmektedir.

7- Yiikseltme-Diisme Siiresi (ramp up-ramp down): Yiikselme-Diisme Stiresi, bir
atimin list degere ulagmasi ile iist degerden 0’a inmesi arasinda gecen siiredir. Siklikla 1-

3 sn ramp siireleri klinikte kullanilmaktadir (Siislii, 2019; Boyaci, 2015).

2.7.3. Diisiik Frekansh Elektrik Stimiilasyonu

Elektrofizyoloji alaninda aragtirmalar yapan Amerikali Ortopedist Robert Otto
Becker, 1960’larin sonunda deney hayvanlar1 {izerinde yaptig1 bilimsel caligsmalar
neticesinde deri, kas ve sinir gibi dokularda travma, hastalik gibi cesitli nedenlere bagl
olarak olusan yara bolgelerindeki hiicrelerin diisiik siddette ve frekansh elektriksel
akimlara sahip oldugunu, bu endojenik elektriksel akimlarin iyilesme siirecinde etkin
fonksiyonlarmin olabilecegi teorisini ortaya atmistir. Bu teori, canli dokusunda
yaralanma bolgesinde dogal olarak yara iyilesme mekanizmasinin bozuldugu veya
geciktigi durumlarda endojenik elektriksel uyarimlara benzer dis kaynakli elektriksel
uyarim uygulanabilecegi fikrini ortaya koymustur. Bu fikir aym1 zamanda diisiik
frekansli elektriksel akim tedavisinin temelleri sayilmaktadir. 1970’lerin sonlarinda,
Amerika’da Dr. Thomas Wing tarafindan tek kanall1 ve diisiik frekansh elektriksel akim
cithazlar1 ile yara ve kirik iyilesmesi, spor yaralanmalari ve agri kontroliinde
kullanilmaya baslanmistir (Becker ve Murray, 1970; Foulds ve Barker, 1983; Dalkiling,
2012).

Literatiirde diisiik frekansl elektriksel akim igin MENS (Microcurrent Electrical
Nerve Stimulation/ Mikroakim Elektriksel Sinir Stimiilasyonu), MENS (Microcurrent
Electrical Noromiiskiiler Stimulation/ Mikroakim Elektriksel ~Noromiiskiiler
Stimiilasyonu), MES (Microcurrent Electrical Stimulation/ Mikroakim FElektriksel
Stimiilasyonu), MS (Mikroamperaj Stimiilasyonu), LIDC (Low Intensity Direct
Current/ Diislik Siddetli Diiz Akim) tanimlamalar1 kullanilmaktadir (Dalkiling, 2012;
Yeldan ve Aydin, 2020 ).
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2.7.4. Diisiik Frekansh Elektrik Stimiilasyon Cihazinin Biyofiziksel Ozellikleri

Diisiik frekansl elektriksel akim, maksimum akim siddeti 1 mikroamperden (1-
999 unA) daha disiik olan, devamli veya kesikli monofazik rektangiiler dalga
formundaki diiz akimdir. Genel olarak atim siiresi 500 msn’dir (0,5 sn) ve bir¢ok kesikli
akiminkinden daha uzundur. Mikroakim tedavisinde eskiden yiiksek gerilimli (>150
volt) 20-100 Hz frekansli monofazik stimiilatorler kullanilirken, giiniimiizde algak
gerilimli (60 volt), 0,5-30 Hz frekansli 0,5-500 msn atim durasyonuna sahip
stimiilatorler kullanilmaktadir.

Enterferansiyel akim, TENS ve yiiksek voltaj kesikli stimiilasyon gibi
modaliteler miliamper diizeyinde sinir liflerinin uyarilma esigini asan stimiilasyonlari
nedeniyle kasta kontraksiyon, karincalanma ve fibrilasyon meydana getirirken diisiik
frekansh elektriksel akim tedavisinde akim siddeti duyusal sinir liflerini uyarmak i¢in

yeterli olmadigindan hasta akim1 hissedemez.

2.7.5. Diisiik Frekansh Elektrik Stimiilasyon Cihazinin Fizyolojik Etkileri

Saglikli insanin deri dokusunda elektropozitif dermis ve elektronegatif stratum
corneum tabakalar1 arasinda elektriksel bir mekanizma (deri bataryasi) bulunmaktadir.
Bu deri bataryas1 K*, Na*, ve CI* iyonlariin gecis hareketleri ile polaritesini korur.
Normal cilt dokusu biitiinliigiiniin bozulmasiyla dermis tabakalari ve stratum corneum
arasindaki biyoelektriksel mekanizma bozulur ve yaranin kenarinda olusan voltaj
gradyani yaralanma akimini meydana getirir. Yara merkezinde negatif polarite (endojen
elektriksel potansiyel) ve yaradan uzakta pozitif polarite olusturarak akim yara disina
dogru akmaya baslar (Nair, 2018; Kara Kaya, 2020; Yeldan ve Aydin, 2020 ).

Yarali doku cevresindeki saglam dokularla kiyaslandiginda daha yiiksek bir
elektriksel dirence sahiptir. Yara dokusunun polaritesi ilk 3-4 giin pozititken daha sonra
lyilesme siireci ile beraber negatife doner. Yara bolgesindeki azalan elektrik iletkenligi
ve hiicresel kapasitans, iyilesme siirecinde bozulmaya sebep olur. Travma sebebiyle
hasar gormiis hiicrelerin olumsuz etkilenen elektriksel potansiyelleri diisiik frekanslt
akimlarin terapotik etkileriyle yeniden diizenlenir. Yara bolgesine diisiik frekansli
akimlarin uygulanmasi1 endojen akim donglsiinii arttirarak travmatik bolgedeki
hiicrelerin kapasitanslarinin yeniden diizenlenmesini saglar. Hasar gormiis dokudaki

elektrik direncinin azalmasiyla birlikte normal biyoelektriksel akim ve homeostazis
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yeniden saglanir. Literatiirde diisiik frekansl elektriksel akimlarin hasar gormiis dokuya
olan elektrik yiiklii notrofil, makrofaj ve fibroblast gibi hiicrelerin hareket ve yonelim
kapasitesinde artma (galvanotaksis), hiicresel organizasyonda hizlanma oldugu
bildirilmistir. Bu etkinin normal sartlarda var olan endojenik elektriksel akimin taklit
edilerek saglandigi belirtilmistir (Foulds ve Barker, 1983; Kara Kaya, 2020; Sussman
ve Byl, 1999).

Yaralanmadan sonra meydana gelen kas spazmi, kan akisinin azalmayla lokal
hipoksiye, agriya ve zararli metabolitlerin birikmesine sebep olur. Ayrica hiicre igi
adenosin trifosfat (ATP) sentezinin azalmasina yol acar. Hiicrenin ana enerji kaynagi
olan ATP, yara iyilesmesi siirecinde Onemli bir etkendir. Ayrica ATP, Sodyum,
potasyum, magnezyum ve kalsiyum gibi hayati minerallerin hiicrenin i¢ine ve disina
taginmasi ile atik iirlinlerin hiicre disina hareketi gibi birincil fonksiyonlart kontrol
etmek icin gereklidir. Hasarli dokularda ATP iiretimi azalir. Diisiik frekansh elektrik
stimiilasyonu cihazlar1 hiicre i¢ci ATP iiretimini yaklasik %500 diizeyinde arttirmaktadir
(Foulds ve Barker, 1983; Kara Kaya, 2020).

Diistik frekansh elektrik stimiilasyonuyla gelisen reaksiyonlar Arndt Schultz
prensibine dayanir: ‘Zayif uyaranlar fizyolojik aktiviteyi arttirir ve giiglii uyaran
uyaranlar aktiviteyi inhibe eder veya ortadan kaldirir’. Literatiirde olumlu
reaksiyonlarin 10-500 pA araliginda meydana geldigi, 750 pA’in tizerindeki siddetlerde
ise bu reaksiyonlarin azaldigi, farkli kaynaklara gore ise 1000 pA’in lizerinde azaldigi
bildirilmistir. Ozetle Diisiik frekansh elektrik stimiilasyonu hiicre proliferasyonunu
arttirir, fizyolojik olarak hiicre zar1 boyunca artan tagima ile doku biyoelektriginin
yeniden olusturulmasini, ATP sentezini, protein sentezini, aminoasitlerin tasinmasini ve
konnektif doku biiylimesinin uyarilmasinda onemli katki saglar (Kara Kaya, 2020;

Yeldan ve Aydin, 2020 ).

2.7.6. Elektriksel Stimiilasyonun Tipleri

Kablolu klinik tip, pille ¢alisan tasmnabilir tip, ve painmaster gibi adheziv

elektrotlara entegre pilli/sarjli kablosuz stimiilatorler ile uygulamalar yapilmaktadir.
2.7.7. Elektrik Stimiilasyonunda Kullanilan Elektrot Tipleri

Diisiik frekansh elektrik stimiilasyonu farkli sekil ve boyutlarda olup, tekrar

kullanilabilen ya da tek kullanimlik elektrotlar araciligiyla uygulanmaktadir. Bunlar;
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1- Diisiik dansiteli lastik karbon elektrotlar.
2-Yapigkanl elektrotlar.
3-Paslanmaz ¢elik ve elle tutulabilen proplar’dir (Picker, 1988).

2.7.8. Elektriksel Stimiilasyonun Endikasyonlari

Temel endikasyon cilt yaralarinin tedavi edilmesidir. Bakteriyel enfeksiyonlar,
gecikmis yara iyilesmesinin nedenlerinden biridir. Diisiik frekansh elektrik stimiilasyonu
bakteriyel ¢ogalmay1 engelleyerek, enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Ayrica asagida
belirtilen hastalik gruplarinda da endike oldugu bildirilmistir:

* Eklem agris1

* T1bbi tedaviye yanit vermeyen iilserler

» Iskemik iilserler

* Basing iilserleri

* Diyabetik tilserler

* Venoz llserler

» Kemik kiriklari

* Yumusak doku agrisi

* Nevralji

* Tendinit

* Bursit

* Fantom agr1 sendromu

* Romatoid artrit

* Migren

* Tortikolis

* Epikondilit

* Donuk omuz

* Bel agrist

* Kas Gii¢lendirlendirmesi

+ Kas atrofisi ve dejenerasyonunun dnlenmesi

* Derin ven trombozu gelisiminin 6nlenmesi

* Lenfodem tedavisi

« Intervertebral disk sendromu (Zuim vd., 2006; Oguz vd., 2004; Sussman ve Byl,
1999; Kara Kaya, 2020; Dalkiling, 2012).
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2.7.9. Elektriksel Stimiilasyonun Kontrendikasyonlari

* Etiyolojisi bilinmeyen durumlar

* Kalp pili gerektiren durumlar

* Ciddi hipertansiyon veya hipotansiyon

* Kanser lezyonlar1 veya karotis siniis ve transserebral alan iizerindeki bolgeler

* Hamilelik

* Diisiik viicut kitlesi olanlar

« Implant uygulanan bolgeler

* Osteomiyelit olusan bolgeler

» Merkezi kaynakli agri

* Epilepsi

* Demans, biling bulaniklig1 olanlar

* Deri ve vaskiiler bozukluk olan alanlar (Oguz vd., 2004; Kara Kaya, 2020;
Dalkiling, 2012; Wirsing vd., 2015; Park vd., 2019).

2.7.10. Elektriksel Stimiilasyonu Uygulama Prensipleri

» Hastaya tedavi ve uygulama ile ilgili bilgi verilerek, agr1 ve yanma hissi gibi
herhangi bir olumsuz durumda haber vermesi istenir.

* Hastanin anamnezi alinarak kontrendikasyonlar sorgulanmalidir.

* Elektroterapi uygulanacak alan temiz olmalidir; deri killi ise killar kesilmeli, deri
yagl ise yikanmalidir.

* Hastada kullanilacak elekrotlarin temiz olmasi; miimkiinse hastaya 6zgii elektrot
kullanilmalidir.

» Elektriksel stimiilasyon i¢in elektrotlar uygulanacak alana paralel yerlestirilir.

* Elektrodlarin yerinden oynamadigindan ve sabitlendiginden emin olunmalidir.

+ Karincalanma, ignelenme hissedinceye kadar akim yavas olarak arttirilir.

* Deri aralikli olarak kontrol edilmelidir.

» Tedavi sonunda elektrotlarin uygulandigr bolge kontrol edilmeli ve hastanin
durumunun stabil oldugundan emin olunmalidir (Beyazova ve Kutsal, 2016; Karacan,

2003).
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2.8. Hemsirelik Alaninda Deney Hayvanlarinin Kullanimi ve Onemi

Hemsirelik bilimi gelisen tip ve teknolojik ilerlemelerle birlikte gelismekte ve
dogal olarak bu bilim dalindan beklentiler de artmaktadir. Kanit degeri yliksek olan
deneysel calismalarin tedavi ve bakim ortamina aktarilmasi ve bunlarin hemsirelik
uygulamalarina yansitilmasi, daha kaliteli hasta bakimi agisindan son derece dnemlidir
(Kocaman, 2003). Tirkiye’de hemsirelik meslegi alaninda yapilan arastirmalar
incelendiginde, cogunlugunun tanimlayici ve yari deneysel calismalardan meydana
geldigi goriilmektedir. Yurt disina bakildiginda hemsirelik alaninda ¢ok sayida
tamamlayici1 tedavi ve laboratuvar c¢alismalarinda deney hayvanlar1 iizerinde
arastirmalar yapildig1 goriilmektedir. Tiirkiye’de ise deney hayvanlar1 ¢alismalari
lizerine yapilan hemsirelik arastirmalari neredeyse yok denilecek kadar ¢ok diisiik
diizeyde kalmistir. Tiim saglik alanlarinda oldugu gibi ilk defa yapilacak deneysel tibbi
aragtirmalarin direkt olarak insanlar iizerinde yapilmasinin insan sagligina zarar
verebilecegi gbdz Onilinde bulundurularak oOncelikle hayvanlar {izerinde denenmesi
egilimi mevcuttur. Hemsirelik biliminde yliriitiilen calismalarda, baslangi¢c asamasinda
dogrudan insan tlizerinde uygulanmasi etik veya pratik agidan miimkiin olmayan c¢esitli
girisimler bulunmaktadir (Ozsoy ve Yildirim, 2012).

Deney hayvanlari lizerinde gergeklestirilen arastirmalar, kanita dayali hemsirelik
bilgi birikimini genisleten ve klinik hemsirelik uygulamalarinin bilimsel temelde
gelisimine katki saglayarak arastirmalardir. Deney hayvanlarinda girisimsel
uygulamalar genel olarak gerekli egitimler alindiktan sonra etik kurallar ¢ergcevesinde
yapilabilmektedir. Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda deney gruplar1 arasindaki
degiskenlerden cevresel etkiler, diyet ve bakim prosediirleri ile genetik farkliliklarin
standart hale getirilebilmesinden dolay1 yapilan bu klinik 6ncesi ¢aligmalar hem risk
hem uygulanabilirlik bakimindan avantaj saglamaktadir. Deneysel hayvan ¢alismalari,
hemsirelik bakiminda ortaya ¢ikan sorunlarin ¢éziimiine yonelik bilimsel temelli bilgi
birikiminin gelistirilmesine katki sunmaktadir. Bu alanlardan bazilari; yara iyilesmesi,
agr1, beslenme, enfeksiyon, barsak motilitesi, ergonomi ve stres ile ilgili aragtirmalaridir
(Landis & Whitney,1997; Page vd., 2001; Page, 2004; Ozsoy ve Yildirim, 2012; Osier
vd., 2016).
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2.9. Yara lyilesmesinde Diisiik Frekansh Elektrik Stimiilasyon Uygulamasinda

Hemsirenin Rolii

Hemsirelerin yara bakiminda da 6nemli sorumluluklari bulunmaktadir. Bu yiizden
hemsirelerin yara bakiminda ¢agin gereklerine uygun giincel bilimsel gelismeleri takip
etmesi, verilen hizmetin uygulama ve kalitesini de olumlu bir sekilde etkileyecektir
(Mutlu ve Yilmaz, 2019). Hemsirelerin uygulayici rolleri de dikkate alindiginda yara
bakiminda deneysel c¢alismalara aktif katilmalar1 hemsirelik mesleginin gelisimi
acisindan Onemlidir (Sancar vd., 2019). Deney hayvanlarinda olusturulan yara
modelleri, hemsirelere aragtirma ve uygulama yapabilmelerine ve bilgi birikimlerinin
artmasina katkida bulunmaktadir (Osier vd., 2016).

Yara bakiminda hemsirelerin goérev ve sorumluluklar ilgili yonetmelikle
belirlenmistir. 2011 yilinda yayimlanan yonetmelige gore; hemsirenin yaray1
degerlendirme, yaranin pansumanini yapmak ve yaranin temizligini yapma gorevleri
bulunmaktadir. Hemsirelerin yarayr degerlendirme ve yaraya uygun bakim
uygulamalarinda en etkili {irline karar verme ile bakim verilen hasta ve ailesini
yonlendirir. Ayrica cerrahi insizyon sonrasi yara yeri bakimi hem “Hemgirelik karari ile
uygulanir” hem de “hekim karari ile uygulanir” seklinde belirtilmistir (Resmi Gazete,
2011). Cerrahi klinik hemsirelerinin  %70,4’liniin ameliyattan sonra hastanin yara
bakimin1 yaptig1 bildirilmigtir. (Rizalar vd., 2019). Cerrahi klinik hemsirelerinin
ameliyattan sonra bakim planlamalar: igerisinde yara bakimi da bulunmaktadir. Bu
nedenle hemsirelerin, yara bakim uygulamalarindaki bilimsel yenilikleri izleyerek
hastaya 6zgii yara bakim prosediirii planlamasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hemsirelerin
gorev ve sorumluluk alanlarindan olan yara bakim uygulama cesitleri son yillarda
gelisen tip ve teknoloji alanindaki ilerlemeler ile beraber artmistir. Bu uygulamalara
hiperbarik oksijen tedavisi, negatif basingli yara tedavisi, topikal ajanlar, biiylime
faktorleri, kok hiicre tedavisi, bitkisel yontemler, maggot tedavisi, elektrik
stimiilasyonu, bal uygulanmasi, ultrason, lazer, ozon tedavisi gibi farkli yara bakimi
uygulamalar1 6rnek gosterilebilir (Mutlu ve Yilmaz, 2019; Qaseem vd., 2015; Sancar
vd., 2019).

Yara bakim uygulamalarindan olan elektrik stimiilasyonu uygulamasinin, klinik
oncesi ¢caligmalarda olusturulan yara modellerinde yara iyilesmesi iizerinde etkili oldugu
vurgulanmigtir. Elektrik stimiilasyonu uygulamasi ile ilgili hem ulusal hem de

uluslararast  kuruluglar tarafindan hemsirelik uygulama alaninda kullanimi
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desteklenmektedir. New York Hemsireler Dernegi (New York State Nurses
Association) hemsirelerin rolleri ile ilgili yaptiklar1 agiklamada uygun egitim ve klinik
deneyimi edinmeleri halinde elektrik stimiilasyonu uygulamasini tamamlayici ve
alternatif tedavilerinde kullanabileceklerini bildirmistir (New York State Nurses
Association, 2018). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi Hemsirelik Y&netmeliginde
Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelikte (2011) hemsirelerin rolleri belirlenmistir.
Bu yonetmelige gore, elektrik stimiilasyonu uygulamasi “hekim karari ile uygular” ve
“hekim ile birlikte yapar” seklinde belirtilmistir (Resmi Gazete, 2011). Bu calisma ile
hemsirelerin yara iyilesmesi ve bakimi ile ilgili yeni ve etkili uygulama yontemleri
gelistirebilmelerine ve deneysel alanda yeni ¢alisma modelleri gelistirebilmelerine katki

saglayacag diistiniilmektedir.

2.10. Deneysel Yara Iyilesmesi Modelleri

Deneysel yara iyilesmesi modelleri doku onarimi siireclerini anlamak ve klinik
tedavi stratejileri gelistirmek i¢in 6nemli biyolojik uygulamalardir (Romanelli vd.,
2013). Yara iyilesme modelleri in vitro ve in vivo yara modellemeleri ile
degerlendirilmektedir. In vitro yara modelleri 3D matriksler hiicre ve doku kiiltiirleri ile
yapilir. Hiicre kiiltiirlerinde fibroblast, keratinosit veya endotel gibi hiicreler ya da
bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak bu hiicrelerin birbirleri ile iligkisi veya disaridan
verilen ajanlara bu hiicrelerin tepkisi incelenebilmektedir. Fakat in vitro modellerde
yeterli fizyolojik sartlar olusturulamadigi i¢in belli sayida uyarana kisitli sayida hiicre
tipinin verdigi cevaplar degerlendirilmektedir (Greenhalgh, 2005; Aydin vd., 2014;
Baktir, 2020). Fakat 1n vivo (deney hayvani) yara modelleri ise, yara iyilegsmesi ve doku
onarimini fizyolojik bakimdan en iyi taklit edebilen karmagsik kosullar1 sagladiklarindan
daha fazla tercih edilen modellerdir (Aydin vd., 2015; Boyacioglu, 2022; Baktir, 2020).
Yara iyilesme siirecinin ¢ok faktorlii dogasi, yalnizca in vitro sistemlerle tam olarak
modellenmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle yara iyilesmesi mekanizmalariin
anlasilmasinda deneysel hayvan modelleri, fizyolojik biitiinliigii koruduklari i¢in biiytik
onem tasir (Li et al., 2023; Sorg et al., 2017). Insanlarda denenmesi miimkiin olmayan
ve sonuglart ongoriilemeyen herhangi bir girisim etik problemlere neden olacagindan
hayvan modellemeleri yapilmaktadir. Hayvan modellemeleri son donemlerde
hemsirelik bilimi ¢caligsmalarinda da kullanilmaya baslanmistir. Bu modellemede kopek,

kemirgenler, tavuk, domuz ve koyun kullanilabilecek hayvanlardir. Yara iyilesme siireci
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fare ve sican gibi kemirgenlerde kontraksiyonla gelisirken, domuz ve insanlarda
graniilasyon ve epitelizasyon mekanizmalart daha etkindir. Deri yapisi
(Epidermis/Dermis kalinlig1) bakimindan insana en yakin hayvan domuz olup, kolay
bakilabilir, ¢alisilmasi daha pratik ve ¢esitli genetik modelleme yapilabildigi i¢in kiigiik
hayvan modelleri olan kemirgenler daha fazla tercih edilmektedir (Reid vd., 2004;
Baktir, 2020; Sanapalli vd., 2021; Aydin vd., 2014).

In vivo deney modellemelerinde uygulanan yara modelleri; granuloma modelleri,
insizyonel yara modelleri, eksizyonel yara modelleri, yanik modelleri ve donuk
modelleri kullanilmaktadir (Boyacioglu, 2022; Baktir, 2020). Insizyonel yara modeli,
sik kullanilan bir yara modellerinden biri olup, yara gerim giicliniin degerlendirilmesi,
histopatolojik incelemelerin yapilmasi, topikal veya sistemik yara iyilestirici
uygulamalarin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu yara modelinde
tam kat cilt insizyonundan sonra yapilacak ¢alisma taslagina gore yara agik birakilir ya
da primer olarak suture edilir. Yapilan ¢alisma sonrasinda insizyon alanindaki yara
dokusundan bir blok ¢ikarilarak histopatolojik inceleme yapilabilmektedir. Insizyonel
yara modeli genellikle kemirgenlerde kullanilmis olsa da, domuz veya farkli
hayvanlarda da uygulanmaktadir (Boyacioglu, 2022; Aydin vd., 2015; Wong vd., 2013;
Kilpadi vd., 2014).

2.10.1. Yara Modaeli Tiirleri

Deneysel c¢aligmalarda kullanilan yara modelleri yaralanmanin tipi ve amacina
gore smiflandirilir. Deney hayvanlarinda uygulanan baslica yara modelleri, uygulama
yontemleri ve kullanim amaclari Tablo 2.5.” te gosterilmistir (Moura vd., 2023; Sorg vd.,

2017; Gupta vd., 2011; Pastar vd., 2014 ).

Tablo 2.5. Deney hayvanlarinda uygulanan baslica yara modelleri, uygulama yontemleri ve
kullanim amaglari

Model Tiirii Uygulama Yontemi Kullanim Amaci

Derinin tam kalinlikta kesilmesi,
Epitelizasyon,  kontraksiyon,  kolajen
Eksizyonel 6—10 mm ¢apl dairesel yara
sentezi incelemeleri
olusturulmasi
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Model Tiirii Uygulama Y ontemi Kullanim Amaci
Yaklagik 1-2 ¢cm uzunlugunda ) o o
. ] ] ] Cerrahi yara iyilesmesi, dikis materyalleri,
Insizyonel lineer kesi yapilir ve genellikle )
yara gerilme giicii calismalari
sutiirle kapatilir
Kontrollii termal, kimyasal veya o _
Yanik ) 'Yanik patofizyolojisi, doku rejenerasyonu
elektriksel hasar olusturulur
Iskemik/Flepli [Deri flebi kaldirilarak damar Doku iskemisi, rejenerasyon ve
Model beslenmesi kisitlanir neovaskiilarizasyon
Diyabetik farelerde veya
Kronik/ .
streptozotosin ile diyabet ] o
Diyabetik ] ) Kronik yara, gecikmis iyilesme ¢aligmalari
indiiklenmis hayvanlarda yara
Model
olusturulur
Yara yiizeyine bakteri I
Enfekte Yara | ] Antimikrobiyal etkinlik, enfekte yara
inokiilasyonu (6rnegin S. aureus,
Modeli tedavisi

P. aeruginosa)

Sekil 2.1. Deney hayvanlarinda kullanilan akut yara modelleri. A:Eksizyonel, B: Insizyonel, C: Olii Alan
(Oztas, 2025).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Hipotezleri

H;i: Diisiik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda inflamasyonu etkiler.

Ha: Diisiik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda reepitelizasyonu etkiler.
H3: Diistik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda fibroblast yogunlugu ve
yeni epidermis olusumunu etkiler.

Ha: Diisiik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda vaskiilarizasyonu etkiler.
Hs: Diisiik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda malondialdehyde (MDA),
katalaz (CAT), Tiimor Nekrozis Faktor -a (TNF-a) ve Advanced Oxidation Protein
Products (AOPP) parametrelerini etkiler.

He: Diistik frekansh elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda Fibulin- 1 ve Fibulin-3
parametrelerini etkiler.

H7: Diisiik frekansh elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda Eritrosit ve Lokosit
parametrelerini etkiler.

Hs: Diistik frekansh elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda Notrofil ve Trombosit
parametrelerini etkiler.

Ho: Diisiik frekansli elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda Total Protein ve Albumin
parametrelerini etkiler.

Hio: Diisiik frekansh elektrik stimiilasyonu insizyonel yaralarda CRP (C reaktif protein)

ve Histamin parametrelerini etkiler.
3.2.  Arastirmanmmn Tipi

Calisma, sicanlarda insizyonel yara modelinde diisiik frekanshi elektrik stimiilasyon
cithazinin farkl frekanslarinin (10 Hz, 20 Hz, 30 Hz) yara iyilesmesi lizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla invivo, deneysel tasarimda bir ¢aligmadir. Sicanlar Kontrol
grubu (n:8), Povidon Iyot grubu (n:8), ES-10 grubu, ES-20 grubu ve ES-30 olarak 8’erli

bes grup halinde tasarlanan deneysel diizenekte incelendi.
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3.3. Materyal

3.3.1.Hayvan Materyali

Calismanin deneysel asamas1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkez Midirliigii’nde gerceklestirilmistir. Calismada bu merkezden
temin edilen 150-200 gr agirliginda toplam 40 adet erkek Wistar albino cinsi sigan (Rattus
norvegicus) kullanildi. Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 29/08/2024 tarih ve 2024/08-16 karar sayili onayi ile gergeklestirildi.
Arastirmada kullanilan si¢anlarin daha once herhangi bir ¢alismada kullanilmamig
olmasina ve saglik durumlarinin iyi olmasina 6zen gosterildi. Sicanlar ¢aligma siiresince
12/12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan, sicakligi 22+2°C ve nemi ise %50-55
olarak ayarlanmis odalarda ve polietilen seffaf kafeslerde barindirildi (Sekil-1).
Kafeslerde altlik olarak talas kullanildi. Standart yem ve i¢gme suyu ad libitum olarak
verildi. Hayvanlarin bakimina iligkin “Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu” prosediirlerine
uygun olarak 6zen gosterildi. Arastirmada kullanilan deney hayvanlariin bilimsel ve etik
standartlar1 geregi 3R kurali olarak bilinen Replacement (yerine koyma), Reduction

(azaltma) ve Refinement (iyilestirme) kurallara uygun olarak tasarlandi.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan siganlar, kafesler ve deneysel gruplardan bir goriintii (n=8).
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3.3.2. Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Gerecleri

Calisma kapsaminda Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dal1 ile Biyokimya Anabilim Dalinda bulunan cihazlar kullanilmistir.

Calismada kullanilan tiim malzeme listesi Tablo 3.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Calisma kapsaminda kullanilan tiim malzeme listesi

Kategori Cihaz / Gere¢ Ad1 Marka / Model Aciklama / Ozellik
Dok.u Takip ve Doku takip cihazi Leica TP1020 Parafin blok hazirlama igin
Kesit Alma
Parafin dispenser Shandon Parafin dokme islemi
Mikrotom Leica RM 2135 Parafin bloklardan kesit
alinmasi
M?k.l,‘OSl.(,opl - Isik mikroskobu Olympus BX-51 Histolojik inceleme igin
Goriintiilleme

Dijital fotograf makinesi

Olympus SC180 (Tokyo,
Japonya)

Mikroskop goriintiilerinin
kaydi

Temel Laboratuvar

Parafin erimesi, inkiibasyon

Su banyosu Memmert WNB 10 . .
Donanimi islemleri
puzdolopiigberin Samsung RL62ZBSW  Numune ve reaktif saklama
dondurucu
Etiiv Niive FN 500 Kurutmg ve sterilizasyon
islemleri
inkiibator Niive ES 110 Hijre kiiltlird ve
inkiibasyon islemleri
Analitik Cihazlar  Spektrofotometre Shimadzu UV-1601 Absorbans 6lgiimleri

Distile su cihazi

Niive NS 112

Saf su elde edilmesi

Santrifiij Sistemleri

Santrifiij cihazi

Niive NF 800R

Genel santrifiij islemleri

Sogutmal1 santrifiij cihaz1

Hettich Zentrifugen
Universal 320 R

Diisiik sicaklikta santrifiij

Karistirma ve
Agirhk Olgiimii

Vortex

Niive NM 110

Homojen karisim elde etme

Isitmali manyetik karistirict

IKA RH Basic 2

Sicaklik kontrollii
karigtirma

Kiivet ve Pipet
Sistemleri

Kuartz kiivetler

Hellma Analytics 104-
QS, 100-QS (10 mm)

Spektrofotometrik analiz
igin

Mikropipetler

Eppendorf, Brand, Biohit
(10 u1—5000 pl)

Hacimsel 6l¢iim ve aktarim
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Kategori Cihaz / Gere¢ Ad1 Marka / Model Aciklama / Ozellik

Enjektor ve Tiipler Polietilen enjektor Ayset 5 ve 10 ml Numune aktarimi
Insiilin enjektorii Ayset Hassas siv1 aktarimi
Serum tiipii BD Vacutainer Kan 6rnekleri igin
EDTA’l1 tiip BD Vacutainer Kan antikoagiilasyonu i¢in
Cam ve Plastik Deney tiipleri Isolab 5, 10, 15 ml Numune saklama
Malzemeler
Balon joje Isolab 10, 25, 50, 100 ml Cozelti hazirlama
Beher glas Isolab 10, 25, 50, 100 ml Genel laboratuvar kullanimi
Mikrosantrifiij tiipti Isolab Kug;uk h.ac1m11 santrifuj
islemleri
Histoloji Sa{'f Lam (adhezivli) RPTab 243280, 24xof Kesitlerin hazirlanmasi
Malzemeleri mm

Isolab 24x24 mm, 24x60
mm

Lamel Lam kapama iglemi

Steril bistiiri ucu Plusmed Doku kesimi

hi siitd ;
Cerrahi siitiir seti, pens, 3/0 4 Cerrahi uygulamalar

ipek siitiir
Steril spang — Doku temizleme
Laboratuvar eldiveni Isolab Kisisel koruma

3.3.3. Elektrik Stimiilasyon Cihaz

Elektrik stimiilasyon cihaz1 olarak Chattanooga Cefar Tens Cihazi (ABD)
uygulama esnasinda kullanild1 (Sekil 3.2). Elektrik stimiilasyon cihazi 10 adet sabit
programli ve 5 programi da manuel olarak ayarlanabilir sekilde tasarlanmistir. Cihaz iki
cikis kanali ve her kanala iki elektrot baglanabilen, akimin yogunlugu ve seviyesi
ayarlanabilen, hizli sarj edilebilen, portatif, kullanim1 kolay bir cihazdir. Elektrotlarin
uclarina takilan yapiskan pedlerin uygulama alanina yapistirilmasi ile cilt yiizeyine akim
verilmesi prensibine gore calismaktadir. Calismada manuel programlardan

yararlanilmistir.
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Cefar TENS

Sekil.3.2. Chattanooga Cefar Tens Cihazi Goriintiisii

3.3.4. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Caligmada histopatolojik analizler kapsaminda kullanilan tiim kimyasal

maddelerin marka ve kullanim amaglar1 Tablo 3.2.’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Calisma kapsaminda kullanilan tiim kimyasal maddelerin marka ve kullanim amaglar1

Kimyasal / Reaktif Ad1 Marka Kullanim Amaci / Ozellik

Etanol (%96) Merck Doku fiksasyonu ve dezenfeksiyon iglemleri
Absolut etanol Merck Dehidrasyon basamaklarinda kullanilir
Batikon (Povidon iyot) — Cilt antiseptigi olarak kullanilir
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Kimyasal / Reaktif Ad1 Marka Kullanim Amac1 / Ozellik

Neutral red Sigma Vital boyama i¢in kullanilir

Hematoksilin (kristalize) Sigma Aldrich Histolojik boyamalarda ¢ekirdek boyasi
Eozin — Sitoplazma boyas1 (Hematoksilin ile birlikte)
Formaldehit Sigma Aldrich Doku fiksasyonu i¢in

Parafin (5658 °C) Merck Doku gdmme islemi i¢in

Parafin (46-48 °C) Sigma Aldrich Alternatif gdmme maddesi

Ksilol Merck Parafin ¢6zme ve seffaflagtirma

Total protein kiti Archem Diagnostik Antioksidan/oksidan parametre analizleri i¢in
Metafosforik asit Merck Protein ¢oktiirme ve antioksidan analizlerinde
Sodyum sitrat tribazik dihidrat ~ Sigma Aldrich Tampon ¢ozelti hazirlamada

Trikloro asetik asit (TCA) Sigma Protein ¢oktiirme ve MDA analizinde
Tiobarbiturik asit (TBA) Sigma Lipid peroksidasyon (MDA) tayininde
n-Butanol Sigma Aldrich Ekstraksiyon ve ¢dzgen

Kloroform Sigma Aldrich Ekstraksiyon ¢oziiciisii

Amonyum siilfat Merck Protein ¢oktiirme (fraksiyonlama)

Sodyum karbonat Sigma Tampon ¢ozelti hazirlamada

Sigir serum albiimini (BSA) Sigma Standart protein ¢ozeltisi olarak

3.4. Yontem

3.4.1. Deneysel Gruplarin Olusturulmasi

Gruplardaki si¢anlar ortalama agirliklar birbirine yakin olacak sekilde ayarlanda.
Her grupta 8 sican ve her kafeste 8 sican olacak sekilde toplam 40 sican, 5 ayr1 kafese
yerlestirildi. Calismada kullanilan siganlar asagida belirtilen sekilde gruplandirilarak
olusturuldu.
Kontrol grubu (n=8): insizyon yarasi olusturulmus, herhangi bir tedavi prosediirii
uygulanmayan, 6. giinde Otenaziye alinan grup olup, diger deneysel gruplarla
karsilastirmak amaciyla olusturulmus gruptur.
Povidon Iyot grubu (n=8): Insizyon yaras1 olusturulmus ve 6. giinde 6tenazisi yapilan

grup olup, sadece yara bolgesinde povidon iyot ile pansuman yapilan gruptur.
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ES 10 Hz grubu (n=8): insizyon yarasi olusturulmus ve 6. giinde dtenazisi yapilan grup
olup, yara bolgesine giinliik 10 dk, 10 Hz frekans ve 1 mA akim ile ES uygulanan
gruptur.

ES 20 Hz grubu (n=8): insizyon yarasi olusturulmus ve 6. giinde dtenazisi yapilan grup
olup, yara bolgesine giinliik 10 dk, 20 Hz frekans ve 1 mA akim ile ES uygulanan
gruptur.

ES 30 Hz grubu (n=8): insizyon yarasi olusturulmus ve 6. giinde dtenazisi yapilan grup
olup, yara bolgesine giinliik 10 dk, 30 Hz frekans ve 1 mA akim ile ES uygulanan

gruptur.

3.4.2. insizyonel Yara Olusturulmasi

Deneysel calismalarda insizyonel yara olusturma ve takip-tedavi uygulama
stiresinin bes giin (Dwita vd., 2019) ve yedi giin (Machado vd., 2016; Cramp vd., 2000)
olarak bildirilmistir. Bu nedenle ilgili literatiir degerlendirildiginde ¢alismamizda
insizyon yarasi olusumu, takip ve tedavi uygulama siiresini bes giin olarak belirledik. 1.

giin insizyonel yara olusturuldu.

Yara olusturulmadan Once, siganlar intraperitoneal 5 mg/kg ksilazin (Atafen
Alfazyne %2, Alfason) ve 50 mg/kg ketamin (Alfamine %10) ile anesteziye alindi.
Cerrahi uygulanmadan 6nce anestezi derinligi siganlara uygulanan kulak, ayak ve pence
sikistirma yontemleri ile kontrol edildi. Sigcanlara sedasyon uygulandiktan sonra, dorsal
bolge tiiyleri elektrikli tiras makinesi ile temizlendi. Insize edilecek bolgenin lokal
temizligi Serum fizyolojik ile yapildi. Sirtin sefalik bolgesine longitudinal ve literatiir ile
uyumlu olarak (Giirgen vd., 2014; Koca Kutlu vd., 2013) 15 no’lu bistiiri ile 3 cm
uzunlugunda tam kat deri insizyonu yapildi. Insizyonel kesi uzunlugunun tiim siganlarda
esit olabilmesi i¢in Ol¢lim araci olarak cetvel kullanildi. Cetvel uygulama esnasinda
sicanlarin dorsal bolgesine yerlestirildi ve insizyonel kesi cetvelde ki kilavuz ¢izgiye gore
uygulandi (Sekil-3.3). Daha sonra Sekil-3.4’te goriildiigii gibi iki adet 3/0 ipek dikis

materyali ile siitiire edildi.
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Sekil 3.3.Tam Kat Deri Insizyonu Ornegi. Sekil 3.4. Siitiir Uygulamasi Ornegi.

3.4.3. TENS Uygulanmasi

Insizyon yarasi olusturulduktan sonraki ilk 3. saatten sonra ES-10, ES-20 ve ES-
30 gruplarindaki siganlara TENS uygulamasi yapilmaya baglandi ( Sari, 2019; Kazak vd.,
2022). Uygulama kolaylig1 agisindan hayvanlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin+10
mg/kg ksilazin ile anestezi uygulandi ve ardindan TENS uygulamasi gergeklestirildi.
Silikon kapli iki elektrot, insizyon yarasindan 1-1,5 cm uzaga yerlestirilip kendinden
yapigkan malzeme ile tespit edildi. Calismada kullanilan elektrik stimiilasyon cihazinin
sicanlarda uygulanmasiyla ilgili goriintii sirasiyla Sekil-3.5 ve 3.6’da gosterilmistir.
Uretilen akim genellikle diiz dalga seklinde olup kontrollii olarak uygulanmistir. Bu
sekilde iyonizasyonun neden oldugu deri irritasyonu engellenmektedir. Gii¢ kaynaginda
iretilen akim ampflikatorde arttirilarak elektrotlara ulasmaktadir. Calismada
uygulamanin frekans, akim ve siiresi literatiir dogrultusunda belirlendi. Akut yaralarda
etkili olabilecek TENS ayarlar diisiik frekansta (10 Hz, 20 Hz, 30 Hz) ve 1mA akim
genisliginde bes giin boyunca her giin ayni saatlerde 10 dk olarak uyguland: ( Kazak vd.,
2022; Sari, 2019).
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Sekil 3.5. Tek Sican Uzerinde ES Uygulanmasi. Sekil 3.6. Cift Sican Uzerinde ES Uygulanmast.

3.4.4. Yaranin Degerlendirilmesi

3.4.4.1. Giinliik Yara Bakim Sirasindaki Gozlemler

Yara bakim ve takip siireci ardigik bes giin boyunca diizenli olarak ayni saatlerde
gerceklestirildi. Bu siirecte tiim gruplarin giinliik olarak cetvel yardimiyla dl¢imii ve
fotograflanmast yapilmistir. Kontrol grubuna hi¢bir miidahalede bulunulmamastir.
Povidon iyot grubuna ise her giin ayni saatte si¢anlarin yara bolgesine Povidon iyod
stirtilmiistiir. Diger gruplarimiz olan elektrik stimiilasyonu uygulanan gruplara (ES-10,
ES-20, ES-30) ise sadece elektrik stimiilasyon cihaz1 ile uygulama yapilmistir. Ayrica
tiim gruplarin yara bolgesi sekil ve biiylikliik agisindan izlenmistir. Yara iyilesmesinin
degerlendirilme siireci hem makroskobik hem de mikroskobik olarak iki sekilde

gerceklestirildi.
3.4.4.2. Makroskobik Degerlendirme

Makroskobik incelemede insizyon bolgesi giinliikk olarak cetvel ile ol¢iiliip,
digital kamera ile fotograflanarak kayit altina alindi. Yaranin fotograflarinin ¢ekimi
sirasinda uygun aydinlatma ortamm hazirlandi. Tibbi Illiistratorler Enstitiisii Yara

Yonetimi Fotografciligi’nin (Institute of Medical Ilustrators, 2019) yayimladig: kilavuz
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Onerileri dikkate alinarak fotograflama yontemi tasarlanip, uygulandi. Ardisik
goriintiiler i¢in ayn dijital kamera ve ayn1 goriintii ¢oziiniirligii ayarlar: kullanildi. Bu
dogrultuda kamera mercegi zoomu ayni1 biiytikliikte olacak sekilde, tiim gruplarda yara

bolgesine ayni ac1 ve yiikseklikte olacak sekilde ayarlandi.

3.4.4.3. Mikroskobik Degerlendirme

Calismanin 6. giiniinde tiim gruplarda bulunan sicanlar 5 mg/kg ksilazin (Atafen
Alfazyne %2, Alfason) ve 50 mg/kg ketamin (Alfamine %10) ile anesteziye alinarak
deneysel ¢alisma sonlandirildi.

Anestezi altindaki siganlarin kardiyak ponksiyon ile kanlar1 alindi. Ortalama 4-7
ml miktarinda alinan kanlar biyokimya ve eliza parametreleri ile oksidasyon parametre
analizleri i¢in kullanildi. Kan ornekleri alindiktan sonra anestezi altindaki sicanlar

servikal dislokasyon ile 6tenazi edildi.

3.4.5. Histopatolojik Analizler

Histopatolojik inceleme siireci: Calismanin 6. gliniinde sakrifiye edilen ve
deneysel olarak insizyonel yara olusturulmus siganlarin (Kontrol, Povidon Iyot, ES-10,
ES-20 ve ES-30 gruplar1) dorsal bolgesinden tam kat deri dokusu 6rnekleri alind1 (Sekil
3.7). Alinan deri dokusu 6rnekleri %10’luk formalin sollisyonunda 24 saat tespit edilerek
rutin doku takip islemi uygulandi. Daha sonra trimlenen dokular doku takip cihazinda
farkli derecelerde alkol serileri ile ksilolden gecirilerek parafinde bloklandi. Parafin
bloklardan sirasiyla Hematoksilen-Eozin boyamalar1 i¢in her bir bloktan mikrotom
aracilif1 ile 4-6 um kalinliginda seri ikiser kesit alinarak rutin doku takip siirecine gegildi.
Bu siiregte tiim parafin kesitler ksilen ve konsantrasyonu giderek azaltilan alkol
serilerinden gecirildikten sonra distile suya alindi. Hematoksilen-Eozin i¢in; kesitler 6nce
5 dakika boyunca Harris Hematoksilende, daha sonra yine 5 dakika boyunca %70’lik
alkolde sulandirilmig %1’lik Eozinde boyandi. Daha sonra tiim preperatlar 151k
mikroskobunda incelendi. 40x’lik mikroskop biiylitmesinde mikro fotograflari ¢ekilerek
kayit altina alindi. Doku kesitlerinde inflamasyon, vaskiilarizasyon, fibroblast yogunlugu
ile yeni epidermis olusumu ve reepitelizasyon gibi histopatolojik bulgular subjektif olarak

negatif (1), hafif (2), orta (2) veya siddetli (3) olarak degerlendirildi (Uyar ve ark., 2017;
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Polat ve ark., 2024). Caligmanin mikroskopik incelemesi veteriner patolog tarafindan

yapilmustir.

3.4.6. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal olarak dokudan Advanced Oxidation Protein Products (AOPP),
malondialdehyde (MDA), ve katalaz (CAT) parametreleri degerlendirildi. Ayrica Eliza
testlerinden TNF-a, Fibulin- 1 ve Fibulin-3 parametreleri de incelendi. Sekil 3.8’de
gosterildigi gibi siganlardan intrakardiyak olarak alinan kan orneklerinden Trombosit,
Eritrosit, Lokosit, Notrofil, Histamin, Total Protein, Crp ve Albumin degerleri

degerlendirilmistir.

Sekil 3.7. Dorsal Bolgeden Tam Katli Deri Sekil 3.8. Sicanlardan Intra Kardiyak Kan Ornegi

.. . . Alinmasi.
Dokusu Orneginin Ektomisi.

3.4.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 27.0 programi ile yapilmigs ve %95 giiven diizeyi ile
calistlmigtir. Olgiimler igin ortalama (Ort), standart sapma (ss), minimum, maksimum ve
medyan (M) istatistikleri verilmistir. Caligmada gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann
Whitney ve Kruskal Wallis testi kullamilmistir.  Gruplar arasi1 farklarin
gorsellestirilmesinde Hata Cubuk Grafikleri kullanilmistir. Mann Whitney; iki grubun
sayisal bir degisken bakimindan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Kruskal
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Wallis; ikiden fazla grubun sayisal bir degisken bakimindan karsilastirilmasinda
kullanilan test teknigidir. Histopatolojik analizde ise, 5 bagimsiz grup arasinda 4 farkli
histopatolojik bulgu puanlari1 (Reepitelizasyon, Fibroblast yogunlugu, Vaskiilarizasyon,
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu) acisindan fark olup olmadig Kruskal-Wallis H Testi ile
incelenmistir. Anlamli fark bulunan parametreler i¢in, farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek amaciyla Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi (post-hoc)
uygulanmustir. Tiim gruplarda incelenen denek sayisi altidir (N=6). Istatistiksel anlamlilik

icin p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1.Yara Alanlarimn Giinliik izleminin Makroskobik Goriiniimii

1. Gin 2. Giin 3. Giin 4. Giin 5. Giin

Kontrol grubu

Povidon Iyot grubu

ES- 10 grubu

ES-20 grubu

ES- 30 grubu

Sekil 4.1. Yara Alanlarinin Gunluk Izleminin Makroskobik Goriiniim Semast.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Calismanin baglangici olan 1. giinde kontrol grubu ve ES-30 grubundan birer sican
ilk alt1 saat icerisinde 6ldii. Calismanin 2. giiniinde ES-10, ES-20 ve biri Povidon iyot
gruplarindan birer si¢an 6ldi. Calismanin 3. giiniinde Povidon iyot grubu, ES-30 grubu
ve kontrol grubundan birer sigan 6ldii. Calismanin 4. giinlinde ise ES-20, ES-10 birer
sican 6ldii. Dolayisiyla her gruptan 6’sar olmak {izere geriye kalan toplamda 30 adet
siganin yara bolgesi doku kesiti ve kan serum degerleri ¢alisma kapsaminda

degerlendirmeye alindi.

Tablo 4.1. Histopatolojik degerlendirmenin sonuglari1 (N=30)

Gruplar
Histopatolojik |istatistik | Kontrol | ES-10 [ ES-20 | ES-30 | Povidon|  Test p-degeri
Degiskenler 5 0=6) | (n=6) | n=6) | (n=6) iyot | Istatistigi
Deger (n=6) (H)
Ortalama [2.40 1.60 2.60 2.20 2.40 6.273 0.180

055 (055 (055 [045) [055
Reepitelizasyon |(SS*) (0.55) [(0.55) [(0.55) (0.45) |(0.55)

Medyan [2.00 200 .00 .00  []2.00
(IQR**¥)  [(0.00) [(1.00) |(1.00) [0.00) |(1.00)

Ortalama [1.60 2.00 1.60 1.40 1.80 5.543 0.236

0.55) |07 055 |055 045
Fibroblast (SS*) (0.55)  [0.71)  [(0.55) [(0.55) [(0.45)

Yogunlugu

Medyan [2.00 200 [3.00  [1.00  [2.00
(1.00)  [0.50) |(1.00) [1.00) |(0.00)

(IQR**)

Ortalama [1.40 1.20 0.80 1.20 1.00 2.486 0.647
0.55 0.45 0.45 0.45 0.00

s 059 [045) 049 (045) [0.00)

Vaskiilarizasyon [Medyan  |1.00  |1.00  [1.00  [1.00  |1.00
(1.00)  [0.00) 0.00) |0.00) [0.00)

(IQR**)

Ortalama [2.60 1.60 0.80 0.60 2.40 14.182 0.007***
. (SS) (0.55) (0.55) 1(0.45) [(0.55) [(0.55)
Inflamatuar
hiicre

infiltrasyonu  |Medyan  [3.00 2.00 1.00 1.00 2.0

IQR 1. 1. . 1.
(IQR) (1.00)  [(1.00) (0.00) |(1.00) (1.0)

*S8S: Standart Sapma, **IQR: Medyan, ***p<0.05
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Tablo 4.1°de histopatolojik degerlendirmenin istatistiksel sonuglar1 gosterilmistir.
Bu sonuglara gére Inflamatuar hiicre infiltrasyonu puanlari agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (H(4) = 14.182, p = 0.007). Bu farkin
kaynagini belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni diizeltmeli (p < 0.005) Mann-Whitney

U Testi sonuglarina gore:

e Kontrol grubu (Medyan = 3.00) ile ES-30 grubu (Medyan = 1.00) arasinda anlaml1
bir fark saptanmistir. Kontrol grubunun inflamatuar hiicre infiltrasyonu puanlari,
ES-30 grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (U = 1.000, p
=0.004).

e Kontrol grubu (Medyan = 3.00) ile ES-20 grubu (Medyan = 1.00) arasinda anlaml1
bir fark saptanmistir. Kontrol grubunun inflamatuar hiicre infiltrasyonu puanlari,
ES-20 grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (U = 1.500, p
= 0.005).

Gruplarin reepitelizasyon puanlari (skorlar1) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (H(4) = 6.273, p = 0.180). Gruplarin medyan (IQR) degerleri
Kontrol i¢in 2.00 (0.00), ES-10 i¢in 2.00 (1.00), ES-20 i¢in 3.00 (1.00), ES-30 icin 2.00
(0.00) ve povidon iyot i¢in 2.00 (1.00) olarak saptanmustir.

Fibroblast Yogunlugu puanlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (H(4) = 5.543, p = 0.236). Gruplarin medyan (IQR)
degerleri Kontrol igin 2.00 (1.00), ES-10 i¢in 2.00 (0.50), ES-20 i¢in 3.00 (1.00), ES-30
icin 1.00 (1.00) ve povidon iyot i¢in 2.00 (0.00) olarak hesaplanmustir.

Vaskiilarizasyon puanlar1 acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmemistir (H(4) = 2.486, p = 0.647). Gruplarin medyan (IQR) degerleri
Kontrol i¢in 1.00 (1.00), ES-10 i¢in 1.00 (0.00), ES-20 i¢in 1.00 (0.00), ES-30 i¢in 1.00
(0.00) ve povidon iyot i¢in 1.00 (0.00) olarak bulunmustur.

Diger ikili karsilastirmalarda (6rn. Kontrol vs ES-10, Kontrol vs povidon iyot,
povidon iyot vs ES-30 vb.) Bonferroni diizeltmesi uygulandiktan sonra istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.005).
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Sekil 4.2. Kontrol grubu: insizyon bdlgesine ait doku kesitinin histopatolojik goriiniimii. Reepitelizasyon

(Siyah yildizlar), gevsek bag doku proliferasyonu (kirmizi yildizlar), vaskiilarizasyon (okbaslart) ve

inflamatuar hiicre infiltrasyonu (oklar) izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin, H&E).
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Sekil 4.3. Povidon fyot grubu: Insizyon bolgesine ait doku kesitinin histopatolojik gdriiniimii.

Reepitelizasyon (Siyah yildizlar), gevsek bag doku proliferasyonu (kirmizi yildizlar), vaskiilarizasyon

(okbaslar1) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu (oklar) izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin, H&E).
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Sekil 4.4. ES-10 grubu: insizyon bdlgesine ait doku kesitinin histopatolojik goriiniimii. Reepitelizasyon
(Siyah yildizlar), olgun bag doku proliferasyonu (kirmizi yildizlar) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(oklar) izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin, H&E).
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Sekil 4.5. ES-20 grubu: insizyon bdlgesine ait doku kesitinin histopatolojik goriiniimii. Reepitelizasyon

e

(Siyah yildizlar), olgun bag doku proliferasyonu (kirmizi yildizlar) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(oklar) izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin, H&E).
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Sekil 4.6. ES-30 grubu: insizyon bélgesine ait doku kesitinin histopatolojik gériiniimii. Reepitelizasyon

(Siyah yildizlar), gevsek bag doku proliferasyonu (kirmizi yildizlar), vaskiilarizasyon (okbaslar) ve

inflamatuar hiicre infiltrasyonu (oklar) izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin, H&E).
4.3. Biyokimyasal Bulgular

Merkezi limit teoreminin uygulanamayacagi kadar grubun kii¢lik oldugu (n<30)
bir durumda, normallik sayiltis1 yeterli diizeyde karsilanamaz ve parametrik olmayan
testlerin kullanim1 gerekmektedir (Gosling, 1995, p. 81). Ayrica 6l¢iimlere normal
dagilim testi (Kolmogorov Smirnov) yapildiginda da bazi 6l¢iimlerde gruplarda normal
dagilimin saglanamadigi goriilmiistiir. Calismada gruplar arasi karsilastirmalarda Mann
Whitney ve Kruskal Wallis testi kullanilmigtir.  Gruplar arast farklarin
gorsellestirilmesinde Hata Cubuk Grafikleri kullanilmistir.
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Tablo 4.2. Calisma Kapsaminda Degerlendirilen Oksidatif Stres Parametreleri (N=30)

Kontrol Povidon Iyot ES-10 Hz ES-20 Hz ES-30 Hz
—)\1 —\2 —£\3 —\4 —£)\S
) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) Test
Olgiim Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks - P Fark
Ort + SS* Ort + SS* Ort + SS* Ort + SS* Ort + SS*
MDA 446.27-576.71 401.58504.81 359.51-473.20 379.81-536.18 392.62-529.39 1213

L 16796 0.002¢ "7
(pg/mL) 573854108 44842+42.07 407074305 452175319 46229+ 5895 s
CAT 3.69-5.99 1.90-3.48 244291 2503.15 1.67-3.07 1213

L 17842 0001% T/
(mg/ml)  — = 075 2422058 2722019  285:023  238%047 41
AOPP 12334-193.11 2000032467 13501-25623 1534522974 171.30-252.81 0 oo 1215
(Pg/mL) 7663557605 25288+43.60 207284510 197.17 %3095 206.12<27.65 24

71039705  105.07-133.85 79.34-107.33  88.67-12042 103.56-123.53 1214
TNF -a &

L 19.183  0.001%  1-5
(Pg/mL) o1 Tc 084 118341116 9250998 10534+ 11.80 113.68 % 6.60 3235
FIBULIN __ 3.53-433 450-5.65 421522 454508 436556 213
1 13494 0.009¢ "0
(ng/mL) 3.94+030 5.02+0.39 4.83+0.43 4.98 +0.53 500+ 043 1
FIBULIN 1314517692 186.84 22473 169.45-195.05 1863921645 18845-231.36 1213
3 19351 0.001% 1-41-5
(ng/mL) 15206+ 1692 207.65+ 1404 183.06+1122 20128+ 1271 209.15+ 1470 3235

*QOrt + SS: Ortalama +£Standart Sapma, p<0.05

Tablo 4.3. Calisma Kapsaminda Degerlendirilen Oksidatif Stres Parametrelerinin Ikili Karsilastirmalar

Gruplararas MDA (pg/mL) CAT (ng/mL) AOPP (pg/mL) TNF-a (pg/mL) Fi(]::/ii]_‘]\;-l Fi(]::/;il‘l)—S
karsilastirmalar

Z p Z P Z p z p z p z p
i‘;‘(’)‘:""l'%"ido" 2.882 | 0.004* | 2.882 | 0.004% | -2.882 | 0.004* | -2.882 | 0.004% | -2.882 | 0.004% | -2.882 | 0.004*
Kontrol- ES-10 2882 | 0.004% | 2.882 | 0.004% | -1.761 | 0.078 | -1.281 | 0200 | -2.562 | 0.010% | 2.562 | 0.010%
Kontrol ES-20 2882 | 0.004% | 2.882 | 0.004% | -1.761 | 0.078 | -2.402 | 0.016* | -2.882 | 0.004% | 2.882 | 0.004*
Kontrol-ES-30 2.882 | 0.004% | 2.882 | 0.004% | 2242 | 0.025% | -2.882 | 0.004% | -2.882 | 0.004% | -2.882 | 0.004*
Povidon iyot- ES-10 | -1.761 | 0.078 | -1.441 | 0.150 | -1.281 | 0.200 | -2.722 | 0.006% | -0.320 | 0.749 | 2.402 | 0.016*
Povidon iyot- ES.20 | 0.000 | 1.000 | -1.684 | 0.092 | 2.082 | 0.037% | -1.761 | 0.078 | -0.480 | 0.631 | -0.961 | 0.337
Povidon iyot- ES-30 | -0.480 | 0.631 | -0.320 | 0.749 | -1.845 | 0.065 | -0.641 | 0.522 | -0.080 | 0.936 | -0.320 | 0.749
ES-10- ES20 1441 | 0.150 | -1.281 | 0200 | -0.722 | 0470 | -1.761 | 0.078 | -0.160 | 0.873 | -1.922 | 0.055
ES-10- ES30 1761 | 0078 | -1.601 | 0.109 | -0.480 | 0.631 | -2.722 | 0.006* | 0480 | 0.631 | -2.402 | 0.016*
ES-20- ES30 0320 | 0749 | -1.761 | 0.078 | 0241 | 0.810 | -1.281 | 0.200 | -0.480 | 0.631 | -1.121 | 0.262
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MDA (pg/mL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H=16.796; p = 0.002 <0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 497.38
+41.08, Povidon Iyot grubunda 448.42 + 42.07, ES-10 Hz grubunda 407.07 + 43.25, ES-
20 Hz grubunda 452.17 £ 53.19 ve ES-30 Hz grubunda 462.29 + 58.95 oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek ortalama ES-30 Hz grubunda, en diisiik
ortalama kontrol grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2), (Grafik 4.1.). ikili gruplarla
yapilan ileri analiz sonuglarina gore; kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli fark

bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

600.000 ¢
500.000 | ‘
400.000 | !

300.000 ¢

95% CTMDA (unolim)

200.000 |

Kontrol Povidon Iyot E3-10Hz E3-20Hz E3-30Hz

Grup

Grafik 4.1. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Sicanlarin Doku MDA (malondialdehyde) (pg/mL)
seviyelerinin Karsilastirilmasi

CAT (ng/mL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H=17.842; p=0.001 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 4.72 +
0.75, Povidon Iyot grubunda 2.42 + 0.58, ES-10 Hz grubunda 2.72 + 0.19, ES-20 Hz
grubunda 2.85 £+ 0.23 ve ES-30 Hz grubunda 2.38 + 0.47 oldugu belirlenmistir. Bu
sonuglara gore en yiiksek ortalama Kontrol grubunda, en diisiik ortalama ES-30 Hz
grubunda oldugu gériilmiistiir (Tablo 4.2), (Grafik 4.2.). ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuclarina gore; kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<<0.05). Diger gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli fark bulunamamaistir

(p>0.05) (Tablo 4.3).
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1.000

Kontrel Fovidon Iyot ES-10H= E5-20Hz ES-30Hz

Grup

Grafik 4.2. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Doku CAT (Katalaz) (ng/mL) Seviyesinin
Karsilastirilmast.

AOPP (pg/mL) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H = 12.140; p = 0.016 <0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 160.32
+26.05, Povidon Iyot grubunda 252.88 + 43.69, ES-10 Hz grubunda 207.28 + 45.10, ES-
20 Hz grubunda 197.17 + 30.95 ve ES-30 Hz grubunda 206.12 + 27.65 oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek ortalama Povidon Iyot grubunda, en diisiik
ortalama Kontrol grubunda oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.2), (Grafik 4.3.) Ikili gruplarla
yapilan ileri analiz sonuglarina gére; kontrol grubu ile Povidon Iyot ve ES-30 grubu
arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica Povidon Iyot ve ES-30 grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<<0.05). Diger gruplar arasi karsilastirmalarda

anlaml fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.3.).
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Grafik 4.3. Kontrol ve Caligma Gruplarindaki Siganlarin Doku AOPP (Advanced Oxidation Protein
Products) (pg/mL) Seviyesinin Karsilagtirtlmasi.

TNF-a (pg/mL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H = 19.183; p = 0.001 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 84.76
+ 9.84, Povidon Iyot grubunda 118.34 £ 11.16, ES-10 Hz grubunda 92.50 + 9.98, ES-20
Hz grubunda 105.34 + 11.80 ve ES-30 Hz grubunda 113.68 £ 6.60 oldugu belirlenmistir.
Bu sonuglara gére en yiiksek ortalama Povidon Iyot grubunda, en diisiik ortalama Kontrol
grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2), (Grafik 4.4.). Ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuglarma gore; kontrol grubu ile Povidon Iyot, ES-20 ve ES-30 grubu arasinda anlamli
bir fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica Povidon Iyot ile ES-10 ve ES-30 grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasi karsilagtirmalarda anlamli fark

bulunamamagtir (p>0.05) (Tablo 4.3).

51



140.000 |

120000 |

100.000 |

95%, CTTINF (pgimL)

80.000

Kontrel Povidon Iyot ES-10Hz ES-20Hz ES-30Hz

Grup

Grafik 4.4. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Doku TNF-o (Tiimo6r Nekroz faktor- o)
(pg/mL) Seviyesinin Karsilagtirilmast

FIBULIN-1 (ng/mL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H = 13.494; p = 0.009 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 3.94 +
0.30, Povidon Iyot grubunda 5.02 + 0.39, ES-10 Hz grubunda 4.83 + 0.43, ES-20 Hz
grubunda 4.98 + 0.53 ve ES-30 Hz grubunda 5.00 + 0.43 oldugu belirlenmistir. Bu
sonuglara gore en yiiksek ortalama Povidon Iyot grubunda, en diisiik ortalama Kontrol
grubunda oldugu gériilmiistiir (Tablo 4.2), (Grafik 4.5.). ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuglarina gore; kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p< 0.05). Diger gruplar aras1 karsilastirmalarda anlamli fark bulunamamaistir (p>0.05)
(Tablo 4.3).
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Grafik 4.5. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Doku FIBULIN-1 (ng/mL) Seviyesinin
Karsilagtirilmast

FIBULIN-3 (ng/mL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (H=193.51; p=0.001 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 152.06
+16.92, Povidon Iyot grubunda 207.65 + 14.04, ES-10 Hz grubunda 183.06 + 11.22, ES-
20 Hz grubunda 201.28 + 12.71 ve ES-30 Hz grubunda 209.15 + 14.70 oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek ortalama ES-30 Hz grubunda, en diisiik
ortalama Kontrol grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2), (Grafik 4.6.). ikili gruplarla
yapilan ileri analiz sonuglarina gore; kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlaml
fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot ile ES-10 gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Ayrica ES-10 ile ES-30 grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<<0.05). Diger gruplar aras1 karsilastirmalarda anlamli fark bulunamamistir

(p>0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.4. Biyokimyasal Olgiimler ve Gruplar arasinda Karsilastiriimas1 (N=30)

Kontrol (n=6)"

Povidon iyot ES-10 Hz ES-20 Hz ES-30 Hz
—6)2 —6)3 —6)\4 —£)3
) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) Test
Olgiim Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks H p Fark
Ort + SS** Ort £ SS** Ort £ SS** Ort £ SS** Ort + SS**
27.10-34.50 31.80-34.50 28.40-33.20 33.40-37.50 33.10-37.20 1-4
ALB (g/dL) 17.361 0.002* ;_i
31.25+£2.55 32.92+1.04 31.13+1.69 35.17+1.65 34.52+1.59 3-4
59.10-67.40 56.30-73.40 55.80-63.40 64.40-70.20 64.30-71.00 1-4
TP (g/dL) 15.070 0.005* é_i
61.90 +3.02 62.12 + 6.06 60.20 +3.59 66.25+2.33 67.83 +£2.21 3_5
2.99-4.33 3.78-7.30 3.67-5.42 2.87-5.04 2.48-4.84
CRP (pg/ml) 8.559  0.073
3.61 £0.49 5.36+1.28 423 +0.64 4.00£0.87 3.84+0.94
Hi . 9.03-13.04 10.91-15.89 11.33-16.73 8.61-15.18 9.61-14.58
1stamin
Jml 4916 0.296
(ng/mD 1074+149  13.03+194 12944210  12.07+2.68  12.55+2.02
**Qrt + SS: Ortalama +Standart Sapma, *p<0.05
Tablo 4.5. Biyokimyasal Parametrelerinin Ikili Karsilastirmalari
Gruplararas: ALB (g/dL) TP (g/dL) CRP (ug/ml) Histamin (ng/ml)
karsilastirmalar 7 P 7 P 7 P 7 P
Kontrol-Povidon iyot -1.368 0.171 -0.160 0.873 -2.402 0.016 -2.082 0.037
Kontrol- ES-10 -0.241 0.810 -0.321 0.748 -1.441 0.150 -1.761 0.078
Kontrol-ES-20 -2.567 0.010* -2.242 0.025* -0.801 0.423 -0.961 0.337
Kontrol-ES-30 -2.402 0.016* -2.562 0.010* -0.641 0.522 -1.601 0.109
Povidon iyot- ES-10 -1.845 0.065 -0.321 0.748 -1.761 0.078 -0.160 0.873
Povidon iyot- ES-20 -2.246 0.025%* -1.922 0.055 -1.922 0.055 -0.641 0.522
Povidon iyot- ES-30 -1.922 0.055 -1.922 0.055 -2.082 0.037 -0.320 0.749
ES-10- ES20 -2.887 0.004* -2.887 0.004* -0.480 0.631 -0.641 0.522
ES-10- ES30 -2.647 0.008 -2.887 0.004 -0.480 0.631 -0.160 0.873
ES-20- ES30 -0.962 0.336 -0.961 0.337 -0.480 0.631 -0.160 0.873
*p<0.05

ALB (Albumin) (g/dL) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (H = 17.361; p = 0.002 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda
31.25 £2.55, Povidon Iyot grubunda 32.92 + 1.04, ES-10 Hz grubunda 31.13 + 1.69, ES-
20 Hz grubunda 35.17 + 1.65 ve ES-30 Hz grubunda 34.52 + 1.59 olarak belirlenmistir.
Bu sonuglara gore en yiiksek ortalama ES-20 Hz grubunda, en diisiik ortalama ES-10 Hz
grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4), (Grafik 4.7.).
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Ikili gruplarla yapilan ileri analiz sonuglarma gore; kontrol grubu ile ES-20 ve E-
30 gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot ile ES-10 gruplar1
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica ES-10 ile ES-20 gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasi karsilagtirmalarda anlamli fark

bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Grafik 4.7. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Serum ALB (Albumin) (g/dL) Seviyesinin
Karsilagtirilmasi

TP (g/dL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(H = 15.070; p = 0.005 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 61.90 + 3.02,
Povidon Iyot grubunda 62.12 + 6.06, ES-10 Hz grubunda 60.20 + 3.59, ES-20 Hz
grubunda 66.25 + 2.33 ve ES-30 Hz grubunda 67.83 £ 2.21 olarak belirlenmistir. Bu
sonuglara gore en yiiksek ortalama ES-30 Hz grubunda, en diisiik ortalama ES-10 Hz
grubunda oldugu gériilmiistiir (Tablo 4.4), (Grafik 4.8.). ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuglarina gore; kontrol grubu ile ES-20 ve ES-30 gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunmusgtur (p<0.05). ES-10 ile ES-20 gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05). Ayrica ES-20 ile ES-30 gruplar1 arasinda anlamlhi bir fark bulunmustur
(p<0.05). Diger gruplar aras1 karsilastirmalarda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05)
(Tablo 4.5).
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Grafik 4.8. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Serum TP( Total Protein) (g/dL) Seviyesinin
Karsilagtirilmasi.

CRP (ug/mL) ve Histamin (ng/mL) diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir (p > 0.05

Tablo 4.6. Hemogram Parametreleri ve Gruplar arasindaki Karsilagtirilmalari

Kontrol (n=6)" | povidon iyot m=6)* | ES-10 Hz (n=6)* | ES-20 Hz (n=6)* | ES-30 Hz (n=6)°
Olgiim Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Min-Maks Test p Fark
Ort & SS** Ort & 8S** Ort + SS** Ort + SS** Ort + SS** H
10.27-13.00 3.40-12.10 7.58-15.19 6.48-20.61 7.20-11.16
WBC
(10 7.676 | 0.104
11.72 £ 1.04 8.85+3.13 11.50 £2.65 12.44 £ 5.88 8.55+1.69
7.05-8.29 5.70-8.10 5.53-8.26 6.09-8.45 7.35-8.28
RBC
(100 1372 | 0.849
7.65 +0.46 7.36 +0.82 7.52+0.84 7.43+£0.89 7.83+£0.32
693.00-
1011.00 34.00-891.00 811.00-1171.00 | 610.00-1456.00 686.00-942.00 1-2
PLT 13375 | 0.010¢ | 23
(b 818.83 & 623.43 +307.46 1001.75 = 963.83 +279.04 811.67 £ 84.20 s
108.60 ' ' 119.18 ' ‘ ' ' 45
NEUT 6,40-21.80 12.00-28.60 18.30-40.10 18.50-39.30 13.40-20.70 1-3
(%) 1-4
14.30 +5.08 17.77 % 6.37 25.76 +7.41 27.78 + 8.38 17.15£2.60 15.618 | 0.004* | >3
2-4
3-5
4.5

**0rt + SS: Ortalama + Standart Sapma, *p<0.05
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Tablo 4.7. Hemogram Parametrelerinin ikili Karsilagtirmalari

WBC (10°/uL) RBC (10¢/uL) PLT (10°/uL) NEUT (%)
Gruplararasi karsilastirmalar
Z p V/ V/ p p V/ P
Kontrol-Povidon iyot -1.860 0.060 -0.570 -0.640 -1.000 0.320 -0.640 0.520
Kontrol- ES-10 0.000 1.000 -0.390 -2.710 | -2.190 | 0.030* -2.710 0.010*
Kontrol-ES-20 -0.640 0.520 -0.160 -2.560 | -1.440 0.150 -2.560 0.010%*
Kontrol-ES-30 -2.560 0.010 -0.720 -1.200 | -0.160 0.870 -1.200 0.230
Povidon iyot- ES-10 -1.390 0.160 -0.580 -2.080 | -2.890 | 0.000* -2.080 0.040%*
Povidon iyot- ES-20 -0.710 0.480 -0.290 -2.140 | -2.140 | 0.030* -2.140 0.030*
Povidon iyot- ES-30 -0.710 0.480 -1.000 -0.500 | -1.000 0.320 -0.500 0.620
ES-10- ES20 -0.260 0.800 -0.190 -0.390 | -0.650 0.520 -0.390 0.700
ES-20- ES-30 -2.190 0.030 -0.840 -2.580 | -2.580 | 0.010%* -2.580 0.010%*
ES-20- ES-30 -0.960 0.340 -0.560 -2.560 | -1.440 0.150 -2.560 0.010*

*p<0.05

PLT (Trombosit 10°/uL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (H = 13.375; p = 0.010 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda
818.83 + 108.60, Povidon Iyot grubunda 623.43 + 307.46, ES-10 Hz grubunda 1001.75
+ 119.18, ES-20 Hz grubunda 963.83 + 279.04 ve ES-30 Hz grubunda 811.67 + 84.20
olarak belirlenmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek ortalama ES-10 Hz grubunda, en
diisiik ortalama Povidon Iyot grubunda bulunmustur (Tablo 4.6), (Grafik 4.9.). Ikili
gruplarla yapilan ileri analiz sonuglarina gore; Kontrol grubu ile Povidon Iyot grubu
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot grubu ile ES-20 ve ES-30
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasi

karsilagtirmalarda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05), (Tablo 4.7).
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Grafik 4.9. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Siganlarin Serum PLT (103%/ul) Seviyesinin
Karsilagtirilmasi.

WBC (Lokosit), RBC (Eritrosit), degiskenleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05).

NEUT (Notrofil) (%) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (H = 15.618; p = 0.004 < 0.05). Ortalama degerler Kontrol grubunda 14.30
+ 5.08, Povidon Iyot grubunda 17.77 + 6.37, ES-10 Hz grubunda 25.76 + 7.41, ES-20 Hz
grubunda 27.78 + 8.38 ve ES-30 Hz grubunda 17.15 £ 2.60 olarak belirlenmistir. Bu
sonuclara gore en yiiksek ortalama ES-20 Hz grubunda, en diisiik ortalama Kontrol
grubunda bulunmustur. Ikili gruplarla yapilan ileri analiz sonuglarma gore; Kontrol grubu
ile ES-10 grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu ile ES-20
grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot grubu ile ES-10 grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot grubu ile ES-20 grubu
arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p<0.05). ES-10 grubu ile ES-20 grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). ES-10 grubu ile ES-30 grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p<0.05). Diger gruplar arasi karsilastirmalarda anlamli fark

bulunamamagstir (p>0.05).
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Grafik 4.10. Kontrol ve Calisma Gruplarindaki Sicanlarin Serum NEUT (Noétrofil) (%) Seviyesinin

Karsilagtirilmast
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5. TARTISMA

Yara iyilesme siireci oldukca karmasik bir siire¢ olup, olusan doku hasarina karsi
organizmada bir dizi reaksiyonun aktivasyonu ile sonuglanmaktadir. Organizma
tarafindan gelistirilen bu mekanizmalarin yetersiz olmasi ya da yara yonetim siirecinin
uygun tedavi yontemleri ile desteklenmemesi morbidite ve mortalite oranlarinin
artmasina neden olmaktadir (Demir, Balay ve Kirnap, 2004). Bilim ve teknolojinin de
gelismesine paralel olarak saglik merkezlerinde yaralarin onlenmesi ve yara olusmasi
durumunda da iyilesmeyi hizlandiran miidahalelerde bulunulmasi amaciyla yara bakim

uniteleri kurulmaktadir.

Bu boliimde yara iyilesmesi iizerindeki etkileri bilinen, non farmakolojik tedavi
yontemlerinden olan, diisiik frekansh elektrik stimiilasyonunun farkli frekanslarinin,
insizyonel yara modelinde yara iyilesmesi iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla
sigcanlar lizerinde yapilan ¢alismanin bulgular1 dogrultusunda tartisilmasi: yer almaktadir.
Yara iyilesmesini hizlandirmak ve inflamatuvar siireci modiile etmek amaciyla diisiik
frekansli ES uygulanmasi, hiicre membran potansiyelini etkileyerek immiin yaniti
diizenleyebilmekte ve inflamatuvar mediyatorlerin  salinimimi  kontrol altina
alabilmektedir (Kloth, 2014). Boyacioglu (2022) calismasinda ratlarda diisiik frekansh
ES’in insizyonel yarada inflamasyon siireci {lizerine olumlu etkisi oldugu, buna bagl
olarak ES wuygulanan grupta yara iyilesme siirecinin de kisaldigr bildirilmistir
(Boyacioglu, 2022). Pan ve Yang (2020) calismalarinda, diisiik frekansli ES'nin
inflamatuar yanitlar1 6nemli 6l¢iide azaltabilecegini bildirmistir (Pan ve Yang, 2020).
Giirgen ve digerleri (2014) diisiik frekansh elektrik stimiilasyonunun insizyonel yara
lyilesmesinde inflamasyon fazini inhibe ederek yara iyilesmesi siirecini hizlandirdigini
gostermistir (Giirgen vd., 2014). Kocakutlu ve digerleri (2013), diisiik frekansli (2 Hz, 15
dk) ES uyguladiklar1 insizyonel yarada iyilesmenin daha hizli oldugunu inflamasyon
yogunlugunun ise diger gruplara gore anlamli bir sekilde diisiik oldugunu bulmuslardir
(Kocakutlu vd, 2013). Calismamizda ES uygulamasi sonrasi tiim gruplara inflamatuar
hiicre infiltrasyonu agisindan bakildiginda; Kontrol (Sekil-4.2) ve Povidon Iyot grubunda
inflamasyon yogunlugu oldugu goriilmektedir (Sekil- 4.3). ES-10 grubunda inflamatuar
hiicre infiltrasyonunda belirgin bir azalma izlenmis olup, bu durum doku onarim
siirecinde inflamatuar fazin sona erdigini ve yeniden sekillenme donemine ge¢ildigini

gostermektedir (Sekil-4.4). ES-20 grubunda inflamatuar hiicre infiltrasyonuda Kontrol
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grubuna gore Onemli diizeyde azalmanin oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, E-20
grubunda besinci giinde yara iyilesmesinin ileri fazina ge¢ildigini ve inflamatuar siirecin
biiyiik Olgiide olgunlastigini destekler niteliktedir (Sekil-4.5). ES-30 grubunda ise
inflamatuar fazin biiylik Olglide sona erdiginin gdstergesi olan yangisal hiicre
infiltrasyonunun ise minimal diizeyde oldugu belirlendi (Sekil-4.5). Inflamatuar hiicre
infiltrasyonu tim gruplarda mevcut olup,  ES-20 grubu ile Kontrol grubu
karsilastirildiginda anlamli farklilik oldugu goériilmektedir (p= 0.005). Ayni sekilde ES-
30 grubu ile kontrol grubu arasinda da fark anlamlidir (p= 0.004). Bu sonugclar literatiir
(Boyacioglu, 2022; Pan ve Yang, 2020; Giirgen vd., 2014; Kocakutlu vd., 2013) ile
uyumlu olarak ES uygulamasinin yara iyilesme siirecinde inflamasyonu azalttigi,
dolayisiyla yara iyilesme hizin1 da etkileyebilecegi yoniindeki H; hipotezimizi

dogrulamaktadir.

Literatiirde ES uygulanan gruplarda epitel dokunun kapanma siiresi kisalirken,
epitel tabakasinin kalitesi ve biitiinliigli daha iyi bulunmustur (Ud-Din ve Bayat, 2014;
Pan ve Yang, 2020). Yunita Sari ve digerleri (2019) calismalarinda 10 Hz diisiik frekanslh
ES uyguladiklart sicanlarda Kontrol grubu ile karsilastirdiginda ES uygulanan grubun
reepitelizasyon siirecinin ¢ok daha hizli bir sekilde gelistigini bildirmistir (Yunita Sari
vd., 2019). Ud-din ve digerleri (2015)’nin ¢aligmalarinda, kutandz iyilesmenin
desteklenmesi i¢in ES uygulamasinin insan dokusunda yaralanmadan 3, 7, 10 ve 14.
giinlerde yapilan histopatolojik analizlerinde reepitelizasyonu giiglendirerek yara
iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (Ud-din vd., 2015). Giirgen ve digerleri (2014) de
diisiik frekansli ES’nin insizyonel yaralarda reepitelizasyonu hizlandirdigini bildirmistir
(Giirgen vd., 2014). Calismamizda ise doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde tiim
gruplarda epidermal biitiinliigiin yeniden saglandigi ve reepitelizasyon siirecinin
tamamlandig1 gozlendi. Sadece ES-10 grubunda reepitelizasyon siireci baglamis olmakla
beraber, Kontrol grubu ve diger gruplara kiyasla daha zayif diizeyde gergeklestigi ancak
farkin anlamli olmadigr goriildi (p= 0.180), (Sekil-4.3.). Bu sonuglar ¢aligmamizda ES
uygulanmasinin reepitelizasyon siirecindeki etkinligini net olarak gostermedigi ve ileri

caligmalara ihtiyag¢ oldugu seklinde degerlendirildi.

Fibroblastlar, yaralanmanin inflamasyon evresinden sonra yara bdlgesine goc
ederek kollajen (tip I ve III), elastin ve fibronektin gibi extraseliiler matriks (ECM)
bilesenlerini sentezler. Bu yapi taslari, doku biitiinliigiiniin yeniden kazanilmasinda kritik

Ooneme sahiptir. Ayrica fibroblastlar, miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonuna
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katki saglar (Glinka et al., 2013). Boyacioglu (2022) ¢alismasinda ES uygulanmayan
gruba kiyasla ES uygulanan grupta fibroblastlarin diisiik olmasinin uygulamanin
frekansinin daha diisiik olmasi ile iligkili olabilecegini bildirmistir (Boyacioglu, 2022).
Wentao ve digerleri (2019) ¢alismalarinda 10 Hz frekansinda yapilan ES uygulamasinin,
fibroblast yogunlugunu artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigini bildirmislerdir
(Wentao vd., 2019). Yunita Sari ve digerleri (2019) calismalarinda 10 Hz diisiik frekansli
ES uyguladiklar1 siganlarda kontrol grubu ile karsilastirdiginda ES uygulanan grubun
fibroblast yogunlugunun daha yogun oldugunu bildirmistir (Yunita Sari vd., 2019). Pan
ve Yang (2020), sican modelinde yaptiklar1 ¢galismada, diisiik frekansli ES uygulamasinin
fibroblast proliferasyonunu artirdigini ve graniilasyon dokusunda yogun fibroblast
birikimi olusturdugunu bildirmistir.(Pan ve Yang,2020). Rouabhia ve digerleri (2013) ES
uygulanan yara modellerinde fibroblastlarin daha diizenli dizilim gésterdigini ve kollajen
liflerinin yogunlugunun arttigin1 saptamistir (Rouabhia vd., 2013). Kocakutlu ve digerleri
(2013), diistik frekansh (2 Hz, 15 dk) uyguladiklar insizyonel yarada iyilesmenin daha
hizli oldugunu, epidermal biiyiime faktorii ve fibroblast biiyiime faktorii
ekspresyonlarinin diger gruplara goére anlamli yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Koca
Kutlu vd., 2013). Yukaridaki literatiir fibroblast yogunlugu acisindan benzer ve farkl
sonuglart listelemektedir. Calismamizda doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde
fibroblast yogunlugunun ES uygulanan gruplarda Kontrol grubu ve Povidon iyot grubuna
kiyasla daha fazla oldugu; fakat farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorilmistiir
(p > 0.05). Kontrol grubunda gozlenen gevsek bag dokusu yerine ES-10 grubunda daha
cok olgun bag doku proliferasyonunun gelistigi goriilmiistiir (Sekil-4.4.). ES-20 grubunda
yara iyilesmesinin ileri fazina gecildigini, dolayisiyla fibroblast yogunlugunun yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Sekil-4.5.). ES-30 grubunda diger ¢alisma gruplarinin aksine olgun
bag doku yerine gevsek bag doku proliferasyonunun baskin oldugu, fibroblast
yogunlugunun yeterince olusmadigi graniilasyon dokusunun varligi dikkati ¢ekti (Sekil-
4.6.). Elde ettigimiz bu veriler literatiirde yer alan farkli veriler gibi celiskili sonuglar
icermektedir. Fibroblast ve graniilasyon dokusunun gelisimi agisindan ES’nin etkilerinin
netlik kazanmasina yonelik daha fazla c¢alisma sonucuna ihtiya¢ oldugu

degerlendirilmistir.

Insizyonel yaralarda ES’nin damar olusumunu destekleyici etkileri hem deneysel
hem de klinik ¢caligmalarda gdsterilmistir (Pan & Yang, 2020; Rouabhia vd., 2013). Yeni

damarlar, yara bolgesine oksijen, besin ve immiin hiicre tasmmmasini saglayarak
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graniilasyon dokusunun olusumunu destekler. Insizyonel yaralarda damar hasar
belirgindir; bu nedenle yeniden damarlanmanin uyarilmasi iyilesmenin hizin1 ve
kalitesini dogrudan etkiler (Ud-Din & Bayat, 2014). Diisiik frekansh elektrik
stimiilasyonu (genellikle 1-100 Hz araligindaki akimlarin pulsatil veya siirekli formlar1),
yara bolgesinde vaskiilarizasyonu olumlu yonde etkiledigine dair gii¢lii deneysel ve klinik
kanitlar sunmaktadir (Cheah, Buyong, & Mohd Yunus, 2021). Yu ve digerleri (2015) ES
uygulanan grupta vaskiilaritenin kontrol grubuna gore 7. giinde ve daha sonraki giinlerde
daha diistik oldugu, bu da yaranin daha erken donemde iyilestiginin gostergesi oldugunu
bildirmislerdir (Yu vd, 2015). Boyacioglu (2022) ¢calismasinda siganlarda diisiik frekanslh
ES’in insizyonel yarada vaskiilarizasyon iizerine olumlu etkisi oldugunu, kontrol grubuna
gore anlamli farklilik oldugunu bildirmistir (Boyacioglu, 2022). Khalil ve Merhi (2000)
caligmalarinda diistik frekansli ES (5Hz) uygulamasinin yara iyilesme siirecinde
mikrovaskiiler tepkiyi indiikledigi, yaralanma alaninda kan akiminda artig1 destekledigi
bildirilmistir (Khalil ve Merhi, 2000). Calismamizda Kontrol ve Povidon iyot grubu ile
karsilagtirildiginda ES (10 Hz, 20 Hz, 30 Hz) uygulanan gruplarda vaskiilarizasyon
acisindan anlamli bir farkliik olmadigi gériilmektedir (p> 0.05). Ozellikle ES-10
grubunda vaskiilarizasyonun belirgin dl¢iide azalmis olmasi, iyilesme siirecinin ilerleyen
fazlarina gecis oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil-4.4.). Elde ettigimiz bu sonuglar, ES
uygulanan gruplarda literatiir ile uyumlu olarak vaskiilarizasyon siirecinin Kontrol ve

Povidon iyot gruplarina kiyasla erken tamamlanmis olabileceginin bir gostergesi olabilir.

Calismalarda sirt kesik yarasindan sonra siganlarda hem deri hem de serum MDA
ile dlgiilen lipit peroksit diizeylerinde 6nemli bir artis oldugu; antioksidan parametresi
katalaz (CAT)’1n seviyelerinde ise ciddi azalma oldugu bildirilmistir ( Boyacioglu, 2022;
Kazak vd., 2022; Cetin vd., 2013; Ersel vd., 2016; Glinka vd., 2013; Demir vd., 2004).
Boyacioglu (2022) c¢alismasinda, Ratlarda STZ (streptozotosin) ile indiiklenmis
insizyonel diyabetik yara modelinde MDA seviyelerinin arttigt ES uygulanmasi
neticesinde hem kontrol grubunda hemde ES uygulanmayan gruplarda MDA seviyesinin
anlaml bir sekilde (p<0.001) farklilik gosterdigini bildirmistir (Boyacioglu, 2022).
Kazak ve digerleri (2022) calismalarinda, insizyonel kesi yarasinin oksidatif stresi
tetikleyebilecegini ES cihazi ile (20 Hz, 2mA, giinliik 20 dk) 15 giin boyunca insizyon
bolgesine yaptiklart uygulama neticesinde oksidatif stres biyobelirteci MDA’y1 inhibe
ettigi, ayrica antioksidan savunma sisteminde 6nemli rolii olan CAT enziminin diizeyinin

arttig1 dolayisiyla bu durumun kesi sonrasi yarada koruyucu ve iyilestirici bir etki
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yaratabilecegini bildirmislerdir (p<0.05) (Kazak vd., 2022). Demir ve digerleri (2004),
sicanlarda olusturulan dorsal insizyonel yaralarda giinliik 300 pA sabit akimla yapilan 10
giinliik elektriksel stimiilasyonun, yara dayanikliligin1 ve antioksidan yanit1 artirdigini
bildirmistir (Demir, Balay ve Kirnap, 2004). Benzer sekilde, Ustunova ve digerleri (2021)
diisiik voltajli elektriksel sinyalin (2.5 V, 300 Hz) sepsis modelinde oksidatif stres
belirteclerinden MDA’y1 azalttigin1 ve CAT aktivitesinde artis sagladigin1 gostermistir.
Han ve Sang-Hyun (2020) ¢alismalarinda bir haftalik ES uygulamasiin iskelet kasi
hiicrelerinde CAT ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide arttirdigi ve MDA seviyesinin de 6nemli
Olciide distliglinii bildirmiglerdir (Han ve Sang-Hyun, 2020). Glinka ve digerleri (2013)
calismalarinda, dogrudan MDA ve CAT diizeyini, lipid peroksidasyonunun biyokimyasal
bir gostergesi olarak 6l¢miis ve diisiik frekansl stimulasyon (40 Hz) uygulamasinin MDA
igerigini anlaml diizeyde azalttigini ve CAT diizeyinde 6nemli bir artis oldugunu
bildirmistir. Bu bulgu ile, elektriksel veya manyetik uyarimin oksidatif stresin
azaltilmasinda potansiyel bir etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir (p<0.05) (Glinka vd.,
2013). Calismamizda, MDA ve CAT diizeyleri agisindan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ES uygulanan gruplarda (ES-10, ES-20, ES-30) anlaml bir farklilik
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ancak ES uygulanan gruplarin hem kendi aralarinda hem
de Povidon Iyot grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
Literatiir ile uyumlu olarak ES uygulamasimin oksidatif stres parametresi olan serum
MDA diizeyini azalttig1, CAT diizeyini arttirdig1 ve buna bagli olarak da yara iyilesmesini

hizlandirabilecegi diistiniilmektedir.

Tiimoér Nekroz Faktorii-alfa (TNF -a), bagisiklik sistemi ve inflamasyon
siireglerinde &nemli bir rol oynayan bir sitokindir. Insizyonel yara modellerinde
uygulanan ES, TNF-a ve diger pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu anlamli sekilde
azaltmaktadir. Mikroakim ve diger diisiik frekansli ES uygulamalarinda benzer sekilde
TNF-a seviyelerinde azalma ve iyilestirme hizini arttirdigi raporlanmistir. Diisiik
frekansl elektrik stimiilasyonu, insizyonel yara modellerinde TNF-a diizeylerini kontrol
ederek baskilar ve yara iyilesmesini hizlandirir. Farkli frekans ve uygulama kosullari,
TNF-a tizerindeki etkiyi zaman i¢inde ortaya ¢ikabilir; genellikle erken donemlerde artis,
gec donemlerde ise belirgin azalma ve iyilesme hizlanmasi gozlenir (Preetam vd., 2024;
Yu vd., 2019). Go ve digerleri (2022) siganlar tizerine 5 farkli grupta (kontrol, (15Hz, 5
dk), (15Hz, 10 dk) (25 Hz, 5 dk) (25 Hz, 10 dk)) yaptiklar1 ¢alismalarinda 15Hz, 10 dk

ES uygulanan grupta TNF-a ekspresyon diizeylerini 6nemli 6l¢iide inhibe edildigi ve
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik oldugu bildirilmistir (P<0.05).
Ayrica ikili gruplar arasindaki karsilastirmalarda ES (15Hz, 10 dk) diger tiim gruplarda
farklilik gosterildigi belirtilmistir (Go vd., 2022). Giirgen ve digerleri (2014)
caligmalarinda, sicanlarda ES (2 Hz, 15 dk) uygulanan grubun, TNF-a seviyesinin,
kontrol grubu, tuzlu su grubu ve povidon iyot grubuna gore farklilik gosterdigini
bildirmislerdir. TNF-o o6zellikle kontrol grubunda anlamli inflamatuvar yanit
olusturdugunun gozlendigi; ES grubunda ise TNF-a’daki azalma diger tedavi formlarina
gore anlamli olarak diisiik oldugu belirtilmistir (Giirgen vd., 2014). Yu ve digerleri (2019)
calismalarinda 14 giin boyunca, 0,95 volt Mikroakim pansuman (MCD) uygulamasi
yapilan grup ile kontrol gruplarindan alinan 6rneklerde TNF-a seviyeleri arasinda anlaml
bir fark oldugu bildirilmistir (Yu vd., 2019). Calismamizda, TNF-a seviyelerine
bakildiginda, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ES uygulanan tiim gruplarda anlaml
bir sekilde farklilik oldugunu belirlendi (p<0.05). Kontrol grubu ve Povidon Iyot grubu
arasinda da anlamli farklilik saptandi (p < 0.05). ES-10 ve ES-30 grubu arasinda anlaml
bir fark bulunmustur (p<0.05). Calismamizdaki veriler literatiir ile uyumlu olarak TNF-a
degerinin kesi olusumundan sonra ¢ok ylikselmesi ve daha sonra ES uygulamasiyla

indirgendigi, terapotik seviyelerde oldugu gortilmiistiir.

AOPP (Advanced Oxidation Protein Products), proteinlerin oksidatif stres sonucu
modifiye olmasiyla olusan ve 6zellikle inflamasyon sirasinda artan biyobelirteglerdir.
Yiiksek AOPP diizeyleri, viicutta oksidatif stresin ve inflamatuar siireclerin aktif
oldugunu gosterir. Calismamizda AOPP en yiiksek ortalama Povidon Iyot grubunda, en
diisiik ortalama kontrol grubunda goriilmiistiir. Ikili gruplarla yapilan ileri analiz
sonuclarina gore; kontrol grubu ile povidon iyot ve ES-30 grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.05). Ayrica povidon iyot ve ES-30 grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.05). ES gruplari arasinda ve ES gruplari ile kontrol grubu arasinda fark
olmakla birlikte anlamli bulunamamistir (p>0.05). ES gruplar arasinda fark bulunmakla
birlikte anlamli degildi (p>0.05). Bu veriler ES uygulamasinin AOPP biyobelirteci
acisindan etkinligi olmakla birlikte yeterli diizeyde olmadigini gostermektedir. ES
uygulamasinda AOPP biyobelirtecinin degerlendirildigi herhangi bir c¢aligmaya
rastlanmamuistir. Bu tiir bir ¢alismada bu verinin ilk defa ¢alisilmasi ve Oncii olmasi da
ayrica Onemlidir. Elde edilen bu sonuclar, MDA, CAT, TNF —-a ve AOPP
parametrelerinin literatiir ile uyumlu olup ¢alismanin Hs hipotezinin dogrulugunu da

1spatlamustir.
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Yara iyilesmesi siirecinde ekstraseliiller matriks (ECM) bilesenleri, hiicre
adezyonu, gocii ve doku biitiinliiglinlin yeniden saglanmasinda énemli rol oynar. ECM’in
ana diizenleyici proteinlerinden olan fibulin ailesi, yara iyilesmesinde hiicreler arasi
etkilesimi ve matriks organizasyonunu diizenleyen cok islevli glikoproteinlerdir (Halper,
2021; Timpl et al., 2003). Ozellikle fibulin-1 ve fibulin-3, elastik lif olusumu, anjiyogenez
ve fibroblast aktivasyonu siireclerinde gorev alir. Ayrica anjiyogenez sirasinda endotel
hiicrelerinin adezyonunu destekleyerek yeni damar olusumunu tesvik eder (Schneider et
al., 2007). Deneysel c¢alismalar, diisiik frekansli elektrik stimiilasyonunun fibulin-1
ekspresyonunu artirdigini, bunun da fibroblast aktivasyonu ve doku rejenerasyonunu
destekledigini ortaya koymustur (Chen et al., 2014). Calismamizda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda fibulin-1 seviyesinin ES uygulanan tiim gruplar arasinda anlamli fark
oldugu goriilmektedir (p<0.05). Ayrica Povidon Iyot grubu ile kontrol grubu arasinda da
anlamhi fark oldugu gorilmektedir (p<0.05). Elde ettigimiz veriler Fibulin-1’in
anjiyogenez ve fibroblast aktivasyonu ile yeni damar olusumu siireclerinde aktif rol

alarak yara iyilesme siirecine katki saglamis olabilecegini géstermektedir.

Calismamizda Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Fibulin -3 seviyesinin ES
uygulanan tiim gruplar arasinda anlaml fark oldugu goriilmektedir (p<0.05). Ayrica
Povidon Iyot grubu ile Kontrol grubu arasinda da anlaml fark oldugu gériilmektedir
(p<0.05). Elde ettigimiz veriler fibulin-3’iin inflamasyonun diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks organizasyonu gibi mekanizma siireglerinde aktif
rol alarak yara iyilesme slirecine katki saglamis olabilecegini gostermektedir. Literatiir
taramalarinda ES uygulanan insizyonel yara modelinde fibulin-1 ve fibulin-3 seviyesinin
degerlendirildigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Ancak ¢alismamizin verileri He

hipotezinin dogrulugunu ispatlamistir.

Yara iyilesmesinde, hasarlt dokuda eritrositler damar digina sizabilir ve burada
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek (eritrofagositoz) pargalanir. Bu siirecte agiga
cikan hemoglobin ve hemin, toksik etki gosterebilir; ancak makrofajlar bu maddeleri
detoksifiye eder ve demiri geri donistiiriir. Eritrofagositoz, makrofajlarin anti-
inflamatuar ve doku onarict fenotipe donilismesini tetikler, boylece yara iyilesmesini
destekler. Eritrosit zarlar1 veya eritrosit kokenli nano-pargaciklar, yara bdolgesinde
kontrollii inflamasyon olusturmak ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu

tiir biyomimetik yaklagimlar, erken donemde inflamatuar yaniti diizenleyerek yara
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iyilesmesini hizlandirabilir ve hiicresel gocii artirabilir (Wang vd., 2023; Humar, Schaer
ve Vallelian, 2022). Yara iyilesme siirecinde 16kositler, evreye 6zgii olarak farklilagir ve
fonksiyonel olarak degisir. Bu dinamik siire¢, hem fiziksel hem de doku onarimi ig¢in
kritik bir kontrole sahiptir. Lokositlerin asir1 veya yetersiz dayanikliligi, iyilesme
dogrudan dogrudan etkiler. Lokositlerin asirt veya yetersiz aktivitesi kronik yara,
enfeksiyon veya asir1 fibrozis gibi sorunlara yol agabilir (Wilkinson ve Hardman, 2020;
Martin ve Leibovich, 2005). Literatiir taramalarinda insizyonel yaralarda ES
uygulanmasinin 16kosit parametresi lizerine etkisini dogrudan inceleyen herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda tiim gruplar arasinda serum I6kosit parametresi

acisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Eritrosit ve 16kosit degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu durumun nedeninin tiim gruplarda
yara iyilesmesinin son evresinde iken numune alinmasindan kaynaklanmis olabilecegi
degerlendirilmistir. Literatiirde insizyonel yaralarda ES uygulanmasinda bu eritrosit ve
16kosit degerlerinin incelendigi bir calismaya da rastlamamis oldugumuzdan bu

degerlendirmemizin desteklenmesi i¢in ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu diigiiniilmektedir.

Yaranin erken fazinda gorev alan trombositler (PLT) yalmizca pihtilagsmay1
baslatmakla kalmaz, ayn1 zamanda biliylime faktorleri aracilifiyla fibroblast
proliferasyonunu, kollajen sentezini ve yeni damar olusumunu uyarir (Nurden, 2018).
Kocakutlu ve digerleri (2013), diisiik frekansli (2 Hz, 15 dk) ES uyguladiklar: insizyonel
yarada ES, 6zellikle trombosit biiyiime faktorii (PDGF), anlamli sekilde yiikseldigini ve
yara kapanmasinin hizlandirildigini bildirmistir (Koca Kutlu vd., 2013). Calismamizda
elde edilen sonuglarda ikili gruplarla yapilan ileri analiz sonuglarina gore; Kontrol grubu
ile Povidon Iyot grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot grubu
ile ES-20 ve ES-30 gruplar arasinda da anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Elde
ettigimiz bu sonuclar ES’nin farkli frekanslarinin insizyonel yara iyilesme siirecinde
trombosit eksprasyonunun artisi tizerinde etkili olabilecegini gostermistir.

Insizyonel yara iyilesmesinin erken fazinda nétrofiller, savunma ve iyilesmenin
baslatilmasi1 agisindan 6nemli rol oynar (Kloth, 2014). Yapilan bir arastirmada ES’nin
notrofil kemotaksisini artirabildigini, yara kenarma yonlii gécii hizlandirdigini ve erken
faz inflamasyonunun daha kontrollii ilerlemesini sagladigin1 gostermektedir. Elektrik

alanlarinin galvanotaksi yoluyla noétrofillerin goglinii  artirdigi bilinmektedir. Bu
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mekanizma sayesinde ES uygulanan insizyonel yaralarda nétrofil birikimi erken
donemde daha belirgin olabilecegi vurgulanmistir (Nuccitelli, 2003). ES ayn1 zamanda
inflamatuar yanit1 modiile ederek asir1 nétrofil aktivasyonunu baskilayabilir. Bazi diistik
frekansli stimulasyon protokollerinin IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerini azaltarak
inflamasyonun daha hizli ¢6ziinmesine katki sagladigi gosterilmistir. Bu da nétrofillerin
yara bolgesinde kalis siiresini kisaltarak graniilasyon dokusu olusumunun daha erken
baslamasini saglar. (Pan & Yang, 2020). Bagka bir calisma da diisiik frekansli ES’nin
notrofillerin fagositoz kapasitesini artirabildigi ve enfeksiyon riskini azalttigini
belirtilmistir. Bu durumun o6zellikle cerrahi insizyonlarda yara komplikasyonlarinin
azaltilmast agisindan Onem tasidigir bildirilmistir. Ayrica, ES’nin oksidatif stres
biyobelirtegleri lizerindeki diizenleyici etkisi de asir1 notrofil aktivitesine bagli doku
hasarin1 sinirlayabilecegi vurgulanmistir (Al Moustafa et al., 2017). Calismamizdaki
verilere gore en yiiksek ortalama ES-20 Hz grubunda, en diisiik ortalama Kontrol
grubunda bulunmustur. Ikili gruplarla yapilan ileri karsilastirma analizlerinde ise kontrol
grubu ile ES gruplarinin tamami arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
Povidon Iyot grubu ile ES uygulanan tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). ES gruplarinin karsilastirilmasinda ii¢ grup arasinda da anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Hem literatiir taramas1 hem de ¢calismamizdaki istatistiksel veriler
diistik frekansli ES uygulanmasinin insizyonel yaralarda nétrofil aktivasyonunu arttirdig
dolayisiyla oksidatif stresi, inflamasyonu azaltabilecegini buna bagli olarak yara iyilesme
siirecini hizlandirabilecegi soylenebilir. Calismamizdaki hem trombosit hem de nétrofil
parametrelerinin degerlendirme sonuglarmma goére Hg hipotezimizin dogrulugu da

ispatlanmugtir.

Serum albiimin (ALB) diizeyi, yara iyilesmesinde sistemik beslenme ve
inflamasyon durumunun Onemli bir biyokimyasal gostergesidir. Hipoalbuminemi,
fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve epitelizasyonu olumsuz etkileyerek yara
iyilesmesini geciktirir. Yara iyilesmesi siirecinde kandaki (serum/plazma) albumin
diizeyi, iyilesmenin genel seyrini etkileyen en Onemli sistemik biyokimyasal
gostergelerden biridir. Albumin diizeyinin yara iyilesmesiyle dogrudan iliskili oldugu,
diisiik albuminin inflamasyon siireglerini uzattig bildirilmistir (Efteli, 2022; Terekeci vd.,
2011).

Schinner ve digerleri (2023) 32 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 12 hafta

boyunca ndéromiiskiiler elektrik stimiilasyonu uygulanan hastalarda kontrol grubu ile
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karsilagtirildiginda  albiimin  degerlerinin  anlamli  diizeyde farklilik gosterdigi
bildirilmistir (Schinner vd., 2023). Calismamizda ES uygulanan gruplarin tamami (ES-
10, ES-20, ES-30, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde fark
bulunmustur (p<0.05). Povidon Iyot ile ES-10 gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Ayrica ES-10 ile ES-20 gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05). Bu sonuglar ES uygulamasinin yara iyilesme siirecinde 6nemli bir belirte¢ olan

alblimin seviyelerin olumlu bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Total protein (TP), kan plazmasinda bulunan tiim proteinlerin toplam
konsantrasyonunu ifade eder. Klinik biyokimyada sik kullanilan bu parametre, bireyin
beslenme durumu, karaciger fonksiyonu ve immiin sistem aktivitesi hakkinda énemli
bilgiler sunar. Total protein, kandaki tiim proteinlerin (6zellikle albiimin ve globulin gibi)
toplam miktarini ifade eder. Proteinler, amino asitlerden olusan biiyiik biyomolekiillerdir
ve viicudun yapisal ve islevsel biitliinliigii i¢in gereklidir. Total protein 6l¢limii, yara
iyilesmesi ve postoperatif iyilesme siireclerinde viicudun doku onarim kapasitesinin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. (Maleky ve Ahmadi, 2025; Poluri, Gulati ve
Sarkar, 2021; Tietz, 2015). Cheng ve digerleri (1982) 21 giin ES’in hem diisiik (10 pA-
50 pnA) hem de yiiksek ( 100 pA- 1000 pA) frekanslariin uygulandigi ve kontrol grubu
ile karsilastirildigi ¢aligmada 10 pA- 50 pA akim uygulanan siganlarin total protein
sentezinin hem kontrol grubuna gore hem de yiiksek akim verilen gruplara gore ¢ok daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Cheng vd, 1982). Calismamizda, en yiiksek ortalamanin ES-
30 Hz grubunda oldugu goriilmiistiir. ikili grup karsilastirmalarinda kontrol grubu ve
povidon iyot grubu ile ES uygulanan gruplar arasinda anlaml farklilik oldugu; ayrica ES
gruplar1 arasinda da anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0.05). ES uygulamasinin total
protein sentezini arttirdigr buna bagl olarak yara iyilesme siirecini de hizlandiracagi
sonucuna varilmaktadir. Elde edilen bu sonuglara gore, insizyonel yaralarda ES
uygulanmasinin Albumin ve Total protein seviyeleri iizerine olumlu etki yaptigi

goriilmektedir. Dolayistyla Ho hipotezinin dogrulugunu da 1spatlamistir.

CRP (C-reaktif protein), klinik laboratuvarlarda inflamasyon ve doku hasariin
son derece hassas bir sistemik belirteci olarak tanimlanan ve benimsenen ilk akut faz
proteinidir. CRP 6l¢iimil, sepsis, travma ve maligniteler dahil olmak {izere inflamatuvar
durumlarin teshisi ve takibi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Plebani, 2023). Literatiir

taramalarinda insizyonel yaralarda ES uygulanmasinin CRP iizerine etkisini dogrudan
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inceleyen herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir. Calismamizdaki verilere bakildiginda
ES uygulamasimin tiim gruplar acisindan farklilik olmakla birlikte anlamli olmadig:

goriilmektedir (p>0.05).

Histamin, biyolojik olarak 6nemli bir molekiil olup inflamasyon, alerjik yanat,
mide fonksiyonu ve sinir sistemi islevleri lizerinde 6nemli etkiler yapar. Histaminin
fizyolojik rolii ve gorevlerinin anlasilmasi, 6zellikle yara iyilesmesi, alerji tedavisi ve
gastrointestinal hastaliklarin yonetimi agisindan son derece 6nemlidir (Kobayashi &
Ishizaki, 2005; Simons & Simons, 2011). Calismamizdaki verilere bakildiginda ES
uygulamasinin tiim gruplar agisindan farklilik olmakla birlikte anlamli olmadigi
goriilmektedir (p>0.05). Literatiir taramalarinda insizyonel yaralarda ES uygulanmasinin
histamin iizerine etkisini dogrudan inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
sonuclarin insizyonel yaralarda diger yara tiirlerine kiyasla daha az enfeksiyon
gelismesine bagli olarak hem CRP hem de histamin degerlerinin de diisiik olmas1 ve

gruplar arasinda anlamsizliga sebep olabilecegi varsayilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. SONUC

Bu calisma, disiik frekansli elektrik stimiilasyonunun farkli frekanslarmin
insizyonel yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini ¢ok yonlii olarak degerlendirmek
amaciyla gergeklestirilmistir. Yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme gibi karmasik biyolojik fazlardan olusan dinamik bir siire¢ oldugu géz 6niine
alindiginda, ES’in hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalar1 modiile eden non-
farmakolojik bir yontem olarak potansiyeli giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Bulgular, ES uygulamasinin yara iyilesmesinde belirli parametreler {izerinde anlamli
etkiler olusturdugunu ortaya koymus; bazi parametrelerde ise etkinin smirli ya da

istatistiksel olarak desteklenemedigi belirlenmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonuglari, 6zellikle inflamatuar hiicre infiltrasyonu
acisindan ES’nin 20 Hz ve 30 Hz frekanslarinda belirgin anti-inflamatuar etki
gosterdigini ortaya koymustur. Kontrol ve povidon iyot gruplarinda yaygin inflamasyon
mevcut iken, ES uygulanan gruplarda inflamatuar fazin biiylik 6l¢iide tamamlandigi ve
tyilesmenin ileri donemlerine gecildigi belirlenmistir. Bu yoniiyle c¢alisma, ES’in

inflamasyonun ¢oziilmesini hizlandirdigina dair literatiir verilerini desteklemistir.

Reepitelizasyon agisindan tiim gruplarda epitel biitiinliigilinlin saglandigi, ancak
disiik frekansli ES’in bu siire¢ {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturmadig goriilmiistiir. Ozellikle ES-10 grubunda reepitelizasyonun diger gruplara

kiyasla daha zayif olmasi, frekansin kritik bir belirleyici olabilecegini gostermistir.

Fibroblast yogunlugu bakimindan ES uygulanan gruplarda kontrol grubuna
kiyasla artis gozlenmis olsa da farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, fibroblast
aktivasyonunda ES frekansinin belirleyici oldugunu gostermistir. ES-20 grubunda olgun
bag dokusu belirginlesirken, ES-30 grubunda graniilasyon dokusunun baskin olmasi
tyilesmenin fazlara bagl farklilagmasii diisiindiirmektedir. Bu bulgular literatiirle

uyumlu olmakla birlikte, istatistiksel olarak desteklenmedigi goriilmektedir.

Vaskiilarizasyon acisindan ES’nin belirgin bir etki olusturmadigi; ancak ES-10
grubunda damar yogunlugunun azalmasi, iyilesme fazinin ilerlediginin gdstergesi olarak

yorumlanmustir.
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Biyokimyasal analizlerde, ES uygulanan gruplarda oksidatif stres belirteci
MDA nin azalmasi ve antioksidan CAT seviyelerinin artmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu sonuglar, ES’in oksidatif stres mekanizmasini modiile ederek doku
hasarini azalttigin1 ve iyilesme siirecini hizlandirabilecegini gostermistir. Ayrica TNF-a
diizeyindeki anlamli diisiis, ES’in pro-inflamatuar yaniti baskilayarak inflamasyon
kontroliinde etkili oldugunu ortaya koymustur. AOPP diizeylerinde ise bazi farkliliklar
goriilmekle birlikte anlamlilik saglanamamistir. Tiim bu veriler 1s1831nda, MDA, CAT ve
TNF-a parametreleri agisindan ¢alismanin anlamli sonuglarinin olmasi insizyonel

yaralarda ES uygulanmasinin oksidatif stresi azaltabilecegi sonucunu dogurmaktadir.

Bu c¢alisma ile, literatiirde ilk defa diisiik frekansli ES’in fibulin-1 ve fibulin-3
diizeylerine etkisini degerlendirmesi agisindan 6zgiin bir nitelik tasimaktadir. Bulgular,
her iki fibulin tipinin ES uygulanan gruplarda anlamli sekilde arttigini1 gostermistir. Bu
artis, fibulinlerin ECM diizenlenmesi, anjiyogenez ve fibroblast aktivasyonu gibi
stireclerde kritik rol oynadig diisiiniildiigiinde, ES’in doku yeniden yapilanmasina katk1

saglayabilecegini kanitlamaktadir.

Lokosit ve eritrosit diizeylerinde anlamli farklilik gézlenmemesi, numunelerin
yara iyilesmesinin ge¢ fazinda alinmis olmasiyla iligkili olabilir. Bu durum, erken
inflamatuar evrede goriilebilecek hematolojik degisimlerin ge¢ donemde normallestigini

diistindiirmektedir.

Trombosit ve ndtrofil parametrelerinde ES gruplar1 arasinda anlamli farkliliklarin
bulunmasi, diisiik frekansli ES’in hem koagiilasyon hem de erken inflamatuar yanit
lizerinde diizenleyici etkiler olusturabilecegini gostermistir. Ozellikle nétrofil
aktivasyonundaki artisin iyilesme siirecinin daha dengeli ilerlemesine katki

saglayabilecegi goriilmiistir.

Albiimin ve total protein diizeylerinde ES uygulanan gruplarda belirgin artis
saptanmig; bu durum beslenme, inflamasyon kontrolii ve doku onarimi arasindaki iligki

acisindan ES kullaniminin sistemik iyilestirici etkilerini ortaya koymustur.

CRP ve histamin diizeylerinde ise anlamli farklilik gézlenmemistir. insizyonel
yaralarin enfeksiyon riskinin diisiik olmasi ve orneklerin ¢alismanin sonlandirilmasi
asamasinda alinmas1 nedeniyle bu parametrelerde degisimin sinirli kalmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Genel olarak degerlendirildiginde, bu c¢alisma diisiik frekanshi elektrik
stimiilasyonunun insizyonel yara iyilesmesi iizerinde 6zellikle inflamasyon, oksidatif
stres ve ECM diizenlenmesi gibi temel mekanizmalarda etkili oldugunu ortaya
koymustur. ES’in 20 Hz frekansinin bir¢ok parametrede daha tutarli ve olumlu sonuglar
verdigi goriilmiistiir. Ayrica fibulin-1 ve fibulin-3 diizeylerinin ilk kez degerlendirilmis

olmast, bu ¢caligmay literatiire katki saglayan oncii bir arastirma niteligine tagimaktadar.

Sonug olarak, diistik frekansli ES uygulamasi yara iyilesmesi siirecinin bazi kritik
biyokimyasal ve hiicresel asamalarini olumlu yonde etkileyerek terapdtik bir alternatif
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu bulgular, ES’in klinik uygulamalarda
potansiyel kullaniminin desteklenmesi i¢in ileri seviyede kontrollii, genis 6rneklemli ve

farkli yara modellerini i¢eren yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir.
6.2. ONERILER

1- Insizyonel yara iyilesmesi takibinde dzellikle biyokimyasal olarak degerlendirilen
parametrelerin (CRP, WBC, RBC, PLT gibi.) sonuglarina bakildiginda diisiik frekansl
ES’nin erken donem (0—72 saat), ara donem (3-5 giin) ve ge¢ donem (7-21 giin)
etkilerini ayiran zaman serisi analizleri yapilmasi yara iyilesme siirecinin takibi
acisindan daha giivenli sonuclarin alinabilecegi algisini olusturmustur. Bu durum, daha
sonra yapilacak caligmalarda risklerin azaltilmasi agisindan yapilacak analizlerde zaman
kavraminin dikkate alinmasi 6nerilmektedir.

2- Literatiire bakildiginda insziyonel yara sonrasi gelisen oksidatif stresin ve etkilerinin
biyobelirteglerinden olan AOPP, Fibulin-1 ve Fibulin-3 {izerine diisiik frekansli ES
etkisini inceleyen yeterince ¢alismanin olmadigi, bu nedenden dolayr daha kapsamli
caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

3- Calisma sonuglarma bakildiginda 6zellikle disiik frekansli ES’in insizyonel
yaralarda inflamasyon {izerine etkili oldugu goriilmektedir. Buna yonelik daha kapsamli
caligmalarin yapilmasi caligmamizin pekistirilmesi bakimindan son derece 6nemlidir.
4- Ayrica, diisiik frekanshi ES uygulamalarinda siire ve giinliik uygulama sayisinin
standardize edilmesi ve yara bakim protokollerine destekleyici tedavi olarak

eklenebilmesi i¢in daha kapsamli ve genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.3.Arastirmanin Simirhhklari

Bu calismada sadece erkek Wistar Albino cinsi siganlarin kullanilmasi farkli tiir
ve cinsiyette farkli fizyolojik yanitlar gelisebileceginden elde edilen bulgular tiim
poplilasyona genellenemez. Sicanlarin tek tek ayri kafeslere konulmamasi ve ES
cihazinin gilinliilk sabit ve tek doz olarak uygulanmasi aragtirmanin smirliliklar
arasindadir. Histolojik ve biyokimyasal analizlerde sadece belirlenen parametrelerin
degerlendirilmesi arastirmanin sinirliliklart arasindadir. Ayrica ¢alisma siiresinin yara
iyilesme siirecinde proliferatif fazin1 kapsamasi, doku yeniden yapilanma (remodelling)

siirecinin disarida birakilmasi sinirliliklar arasindadir.
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