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GiRiS VE AMAC

Periodontal hastaliklarin olusum ve gelisiminde primer
etiyolojik faktériin mikrobiyal dental plak oldugu, 1965 yilinda Lée ve
ark'nin' yayinladi§i deneysel gingivitis calismasinda belirtilmistir. Buna
ragmen son yillarda yapilan calismalarla, iltihabi karakterde olan
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde, mikrobiyal dental plak
bakteri ve Urlnlerine karsi konak dokuda olusan hicresel ve humoral
immiin cevabin da énemli bir rol oynadigi ortaya konmustur.??

Bu hastaliklarin tedavisinde; Oncelikle periodontal patolojik
cebin periodonsiyumda neden oldugu iltihabi cevap kontrol altina alinmaya
calisiimakta ve sonrasinda cep derinliginin azaltilmasi yada ortadan
kaldirilmasi hedeflenmektedir.*

Sonug olarak, mikrobiyal dental plak birikimine sebep olan ve
hastaligi siddetlendiren faktorleri ve kék ylzeyi dizensizliklerini dizeltmek,
periodontal tedavi prensiplerin basinda gelmektedir. Bu tedavi metotlarinin
verimliligi ise; distasinin, mikrobiyal dental plagin ve hastalikli sementin dis
yiizeyinden biitiinilyle uzaklastiriimasindaki basari ile 8lgiilmektedir.*>

Bircok arastirma, periodontal patolojik cep derinligi arttik¢ca bu
islemin  zorlastigini  bildirmektedir.>® Patolojik cep derinlestikge;
temizlenecek ylzey artmakta, buna ek olarak kék ylzeyi GOzerindeki
dizensizlikler ve furkasyon bdélgelerine invaze olan mikroorganizmalarin
uzaklastirilmasindaki  zorluk, tedavinin basarisini  olumsuz ybnde
etkilemektedir.”®

Butln bu problemler, cebin yumusak doku duvarini uygun bir
insizyon ile kemik ve kbék ylzeyinden ayirmak suretiyle yapilan flep
operasyonu sayesinde azaltilabilmekte, bu sayede kdk yuzeyi temizligi igin
daha iyi bir gorlis ve lezyona yeterli ulasim elde edilebilmektedir.® Sonug
olarak periodontal patolojik cep derinlestikce, periodontal cerrahi
gereksinimide énemli dlgiide artmaktadir.”®?

i Periodontal cerrahi sirasinda birgok alet kullaniimaktadir.
Ornegdin, yumusak dokuda kesi olusturmak icin kullanilan eksizyonel ve
insizyonel enstrimanlardan bazilari; periodontal bicaklar, interdental
bicaklar, bistiriler, lazerler, elektrocerrahi ve radyocerrahi cihazlaridir. Bu
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aletler sayesinde yumusak dokuda kesi olusturulup, buna uygun flep
kaldirilmakta yada doku eksize edilmektedir.™

Periodontal cerrahi sirasinda, 6zellikle baslangi¢ insizyonu ve
flep kaldiriimasini takiben vendl, arteriyollerin yirtiimasi ve buna ek olarak
grantlasyon dokularinin mevcudiyeti nedeniyle asiri kanama meydana
gelebilmektedir.'” Graniilasyon dokularinin uzaklastirilmasindan sonra
kanama biiyiik 6lciide azalmakta yada hic kalmamaktadir.'"'2

Cerrahi sirasinda kanama kontroll, temelde cerrahi aspirator
kullanilarak yapilmaktadir. Yaraya serum fizyolojik ile nemlendiriimis gazli
bezin basincla tatbik edilmesi ise kanama kontroline ek bir fayda
saglamaktadir. insizyon  éncesi  yapilan  anestezi igleminde
vazokonstriktérli bir lokal anestezik madde kullaniimasi, cerrahi
sonrasinda olusan yavas ve sabit akis hizina sahip kanamalarda ise, her
ne kadar yara iyilesmesini geciktirse de, hemostatik ajanlardan
faydalanilmasi kanama kontrol{indeki ek tedbirlerin basinda gelmektedir.’

Kanama kontroli, periodontal cerrahinin  énemli  bir
pargasidir. GUnkl operasyon sirasinda yapilan iyi bir kanama kontroli
periodontal hastaligin sinirlarinin, kemik yikim seklinin ve kok ylzeyi
anatomisinin daha iyi gériinmesine izin vermektedir.'® Bdylelikle operatére
daha net bir géris saglanmis olur ki; bu sayede daha iyi bir subgingival dis
ylzeyi temizligi ve kék ylzeyi dizlestirmesi yapilabilmekte ve periodontal
cerrahi amacina ulasabilmektedir.™

Basarili bir periodontal cerrahinin temel prensiplerinden en
6nemlisi, cerrahi sirasinda dokunun hassas ve dikkatle muamele
edilmesidir. Doku maniplasyonu titiz ve temkinli yapilmahdir." Kesici
enstrimanlarin steril ve yeterince keskin olma gerekliligi, cerrahinin
basarisinda énemli diger bir konudur.' Keskin olmayan enstriimanlarla
yapilan cerrahi iglemlerde basarili ve verimli sonuclar alinmasi mimkin
olmadig! gibi zayif kesme glclU ve asiri kuvvet uygulanmasi sonucunda
dokuda gereksiz bir travma olugmaktadir.'* Bu temel prensiplere sadik
kalinmadigl durumlarda gereginden fazla doku yaralanmalari, postoperatif
rahatsizliklar ve yara iyilesmesinde gecikme meydana gelebilmektedir.’'*

Yara iyilesmesi; tip alaninda oldugu gibi, periodontolojide de
bircok arastirmaya konu olmustur. '>'®'” Bu arastirmalar sonucunda; yara
iyilesmesinin cerrahi bir kesi yada yaralanma sonrasinda dokunun
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devamhligini saglamaya yo6nelik organize c¢alisan olaylar zinciri oldugu
bildirilmistir."™®

Yara iyilesmesi Uzerine yapilan bilimsel arastirmalarin
bircogunda, yara iyilesme aktivitesini ve enflamasyon miktarini gdésteren
bazi indikatérlerden faydalanilmistir. Bir olaylar zinciri seklinde gelisen
yara iyilesmesi aktivitesi ve enflamasyon miktarinin, indikatér
molekillerinden bir tanesi Nitrik Oksittir (NO)."

NO, vaskiler kanama kontroll ve nérotransmisyon gibi bircok
biyolojik faaliyetleri sergileyen, bellege alinmig immin fonksiyonlarda
iltihabi cevabi diizenleyen 6nemli bir mediatérdir.’®'®?° Kisa émiirli
olmasina ragmen yara iyilesmesinde énemli bir roli olan NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan sentezlenmektedir.?'?%%*#* Bununla
birlikte bu mediatér, molekiler oksijen varliginda sabit dizeyde
kalamamakta kendi kendine ve ivedilikle okside olup, nitrojen oksitlerini
{iretmektedir.?® Dolayisiyla dokularda NO varhgini tespit etmek oldukga
zordur. Bu yluzden NO aktivitesinin tespitinde, NO’i sentezleyen iNOS‘In
degerlendiriimesinin daha faydali oldugu diisiiniilmektedir.?>2°

iNOS, NOS'in 3 izoformundan biridir.?' Daha énce yapilan
calismalarla, INOS’un doku yaralanmalari sonrasinda ortaya c¢iktigi ve yara
bdlgesindeki eksikligi veya azhgdi, yara iyilesmesinde o&nemli bir
zayiflamaya neden oldugu gésterilmistir.?? Dolayisiyla iNOS'In cerrahi
insizyon sonrasi meydana gelen yara iyilesmesi sirasindaki doku
dizeyinin, yara iyilesme Kkalitesini tespit etmek agisindan &énemli bir
belirleyici oldugu kabul edilmistir.?'#223

Diger yandan 1si-sok proteinleri (Heat Shock Protein, Hsp),
dokuda olusan cesitli streslere bir karsilik olarak prokaryotik ve ékaryotik
hiicrelerce Uretilen, hicre yikimi sonrasinda ise protein tamirinde rol alan
bir protein ailesidir.?*® Bu protein ailesi strese karsi asiri duyarlilik
gdsterdiginden, stres proteinleri olarak ta bilinmektedirler.?’

Molekdl agirliklarina gére siniflandirilan 20 tip Hsp arasindan
ozellikle 1s1 artisinin yaratti§i strese duyarli olan tip Hsp70 tir.?® Hsp70,
etkenin olusumundan ¢ok kisa bir zaman dilimi sonrasinda ortama
salinmaktadir.?® Qyle ki; bir E.koli killtiirinde ortam sicakh@ 30° C den 42°
C ye cikarildiginda, ortamdaki 20 farkli 1sI sok protein miktari 5 dakika
icerisinde &nemli dlgiide artar.?® Eger hiicreler éldiiriicii bir sicakhiga maruz
kalirsa, diger proteinler sentezlenmezken, 1sI sok protein sentezi devam
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etmektedir. Boylelikle 1s1 sok proteinleri, hlcreleri de asir 1s1 artigi
karsisinda korumaya almaktadir.*

Yumusak doku cerrahileri sirasinda uygulanan insizyonlar,
celik bistiriler gibi kesici aletler ile yapiimaktadir.®'* Celik bistari yardimi
ile yapilan konvansiyonel insizyon tekniginin yani sira, dokudan elektrik
akimi yada radyo dalgalarini gecirmek sureti ile kesi yapmaya yoénelik
elektrocerrahi ve radyocerrahi teknikleride mevcuttur. Ancak bu 3 yéntemin
birbirlerine olan Ustlnltkleri ve zaaflari halen tartisma konusu olarak kabul
edilmektedir.®’  Arastirabildigimiz ~ 6lclide literatirde; celik  bistiri,
elektrocerrahi ve radyocerrahi ile gergeklestirilen cerrahi insizyonlar klinik,
immUnohistokimyasal ve histopatolojik olarak karsilastirmayr amaglayan
bir calismaya rastlaniimamigtir.

Calismamizda; olusan yan isiyi tespit etmek amaciyla Hsp70
miktarindaki degisiklik takip altina alinmistir. GlnklG Hsp70, hlcrede
6lumcdal etkilerin baslangici olan isi artigi ile ortaya g¢ikan bir protein ailesi
tyesidir.** Hsp70, bu protein ailesinin isi artisina en duyarli proteinidir.?® Isi
ve stres kaynakli hidcresel yaralanmayl takiben derhal ortama
salinmaktadir.”** Dolayisiyla ortamdaki 1s1 artisiyla birlikte hiicresel
yaralanmanin boyutunu tespit etmek icin, ortamdaki Hsp70 miktari énemli
bir biyolojik gdsterge olarak kabul edilmektedir.®®

Yapilan insizyonlar sonrasi olugan enflamasyonun miktari ve
yara iyilesme kalitesini saptamak icin ise iINOS seviyeleri gdézlemlenmigtir.
Gunkul iNOS’In cerrahi insizyon sonrasi meydana gelen yara iyilesmesinde
dokudaki dizeyi, yara iyilesme kalitesini tespiti acisindan 6nemli bir
belirleyicidir.?"#52

Bu farkli ve gincel bilgiler igerisinde, periodontal cerrahi
sirasinda degisik yontemlerle uygulanan baslangi¢ insizyonlarinin;

olusturacagi kanamalar arasindaki farkin incelenmesi,
yan isi olusturup olusturmadig,

post-operatif komplikasyonlarla iligkisi,

olusturacagi stresin yara iyilesmesi Uzerine etkilerinin,

degerlendiriimesi arastirmamizin amaglarini olusturmaktadir.
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GENEL BILGILER

Periodontal hastalik tedavisinin temelini, kdk ylzeyi temizligi
ve periodontal patolojik cebin eliminasyonu olusturmaktadir. Bu amag
dogrultusunda yapilan tedavilerde, ortamdaki periodontopatojen
mikroorganizmalarin uzaklastirlmasi ve hastaya temizlenmesi uygun
anatomik alanlarin birakilmasi hedef alinmaktadir.*® Periodontal patolojik
cebin derinligi, periodontal hastaligin siniflandiriimasinda ve tedavisinde
6nemli bir gbstergedir. Genel olarak O6zetlenecek olursa, patolojik cep
derinliginin 5 mm den az oldugu durumlarda cerrahi olmayan tedavi
yéntemlerinin, daha derin ceplerin varliginda ise periodontal cerrahinin
gerektigi bilinmektedir.®”

Periodontal cerrahi tedavi, bir insizyon sonrasinda kaldirilan
flep sayesinde daha iyi kemik ve kék ylUzeyi gérinarliglu elde etmek,
dolayisiyla daha iyi bir kék ylzeyi temizligi saglamak amaciyla
yapilmaktadir. Bu noktada cerrahinin amacina ulagsmasi igin basarili bir
insizyonun dnemi byktir.% 10"

1. Konvansiyonel Bistiiri insizyonlari

insizyon, cerrahi amagla yapilan kesi anlamina gelmektedir.
Cogu cerrahi mudahale insizyonla baglamakta ve bu islem igin bisturi
kullaniimaktadir. Bisturinin bir sapi ve bu sapa gegirilen degisik uglari
bulunmakta ve bu uclara bicak yada bistiiri ucu denilmektedir.™

Bistliri saplari arasinda 3 ve 7 no’lu saplar, bistiri uclar
arasinda ise 15 numarali u¢ en fazla kullanilan ugtur. 15 numarali bistdri
ucu ufaktir. Dislerin etrafinda ve mukoperiostta kolay kesi yapilmasina
yardimci olabilmektedir.’ Agiz icerisinde kullanilan diger bistiri uclar ise
11 ve 12 numarali uglardir. Sivri uglu 11 numarali bicak ufak apse agimi
gibi insizyonlarda, kivrik uglu 12 numara ise diglerin arka tarafi veya
maksillanin tiiber bdlgesinde kullaniimaktadir.'® '

Basarili bir insizyon igin doku zedelenmemeli ve hareketli
doku sabitlestiriimelidir. Mukoperiosteal bir insizyon yapilacaksa, kesi
dizgln bir hat Uzerinde ve tek seferde mukoza ve periostu kesecek
sekilde yapilmalidir.'®'*
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Konvansiyonel bistiriler, cerrahi insizyon olugturmada uzun
yillardir kullanilan aletlerdir.®** Komsu dokuya olan minimal zarar ve
kullanim kolayli§i, bu aletlerde en c¢ok gdze carpan husustur.®
Konvansiyonel bistirilerin  dislk maliyeti, hatasiz ve tam bir kesi
olusturabilme yeteneg@i oldukca ylksektir. Operasyon sirasinda yan isi
olusturmamasi ise konvansiyonel bistlrilerin bir diger avantajidir, ¢lnki
yan 1sI yumusak dokuda ve komsu alveolar kemikte hasar meydana
getirir.>*%>% Buna karsin konvansiyonel bistiirilerin en énemli dezavantaji,
insizyon sirasinda bir basinca ihtiyac duymalari ve uygulanan cerrahiye
iliskin sebep oldugu kan kaybidir.3>*

Bistiriler, tek sefer kullaniimahdir. Clinkii sert dokular ile
temasa gelen metal, keskinligini hemen kaybetmektedir. Ayni cerrahi
operasyon sirasinda bile bistlri ucunu degistirmek gerekebilir. Keskin
olmayan uglarin muntazam kesi yapamayacagdl ve tekrar tekrar
kullaniimamasi gerektigi unutulmamalidir.'

Ote yandan damarlanmasi fazla olan dokulardaki kanama
kontrolU problemleri ve cerrahi aspirasyon yetersizligi, operatére net bir
g6ris alani saglayamamaktadir. Bdylelikle, cerrahi operasyon suresi
uzamakta ve cerrahi operasyonun basari yiizdesi azalmaktadir.®” Bunlara
ek olarak; konvansiyonel bisturilerin diizensiz cografyalara sahip anatomik
olusumlarda kullanimlari sirasindaki bazi yetersizlikleri, arastirmacilari
alternatif kesi enstrimanlari hakkinda arastirma yapmaya sevk
etmistir.®>%’

2. Elektrocerrahi

Elektrocerrahi terimi, cerrahi sirasinda elektrik akiminin doku
devamliligini bozmasi yani dokuda kesi olusturmasi anlaminda kullanilir.®®
Ayni zamanda koagulasyon saglamasi nedeniylede tercih edilen bir metot
olarak kabul edilmektedir.®®

Vicut doku ve sivilari, elektrik akiminin kendi iclerinden
gecmesini engellemeye yoénelik bir egilim icerisindedir. Bu egilim, elektrik
enerjisinin ve olusan Isinin absorpsiyonuna sebep olur.*® Dolayisiyla
elektrik akimi, olusan bu absorpsiyon sayesinde kullanilan dalga boyunun
tipine bagli olarak kesi yada koagiilasyon yapan bir giic haline gelir.*
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Elektrocerrahi, elektrik enerjisinden elde edilen dalgalarin
kontrolli bir cerrahi etki yaratabilmek igin dokularin icinden gecmesi
suretiyle fonksiyon gérmektedir. Dokularda bu dalgalara karsi dogal bir
diren¢ gelismekte ve bu diren¢ sayesinde siddetli bir 1s1 olugsmaktadir. Bu
IsI ile hlcreler kararsiz hale gelmekte ve elektrodun dokuya temas ettigi
bdlgede insiz(}/on ve ylzey pihtilagsmasina &6zgl bir hicre yikimi
olusmaktadir.*

Harris*', elektrocerrahiyi kisith dalga boylarini dreten 6zel
elektronik cihazlarin  kullanildigi, yumusak dokulari kesmek yada
uzaklastirmak igin kullanilan bir operasyon olarak tarif etmektedir.
Oringer* ise elektrocerrahiyi; canli dokularin elektrik akimindan elde
edilen 1s1 enerjisi yardimiyla terapotik amagla kesilmesi yada ortadan
kaldirilmasi olarak tanimlamaktadir.

Elektrocerrahi olusum mekanizmasi igin 2 temel teori ortaya
atilmistir.*? Oringer tarafindan ortaya atilan ‘patlayan hiicre teorisi’, yliksek
dalga boylu elektrik enerjisinin yumusak doku icerisinden gecerken
hicrelerin olusturdugu direncten bahsetmektedir. Bu direncin insizyon
kenarindaki hdcre molekullerini ayristirdigi ve sonugta yiksek frekansli
enerjinin hiicreyi hareketlendirdigi veya patlattigi iddia edilmektedir.*?
Honig® ise ‘mikroskobik baloncuk’ isimli ikinci teoriyi ortaya atmistir. Bu
teori, birinci teoriden farkli olarak elektrocerrahi insizyon hattinda olugan
mikroskobik baloncuk olusumunun yumusak dokuda kesi yarattigini ileri
strmektedir.

Eisenmann ve ark,** bu teorilerden higbirinde insizyon
hattinda faaliyet géren herhangi bir hiicre varligindan bahsedilmedigini,
kendi calismalarinda ise elektron mikroskobunda bir mast hiicresinin tespit
edildigini ileri sirmuUstur. Elektrocerrahinin bu mast hicresini iki parcaya
ayirdigini, bu sirada hucre igi grandllerini kaybetmediklerini bildirmislerdir.

3. Elektrocerrahi Unitesi (Koter) Tanitimi

Elektrocerrahi (initesi 4 bilesenden meydana gelmektedir.*®

1. Akim jeneratéri, 1 — 4 MHz ten olusan ylksek frekansli
dalga boylari iiretir. Cikis giicli ise 70 — 100 W civarindadir.*®
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2. Aktif elekirot, ylUksek frekansli dalgalarin cerrahi
bélgesindeki dokulara girmesini saglayan aparattir. Birgok tip aktif elektrot
vardir. Ancak hepsi 3 ana aktif elektrot tipinin birer cesitleridir.*®

J Tek telli elektrotlar
insizyon ve eksizyon igin kullanihrlar.
o Halka sekilli elektrotlar
Doku dizlestiriimesi igin kullanilirlar.
. Agir ve iri top seklinde elektrotlar
Dokuda pihtilasma yaratmak amaciyla kullanilirlar.*

3. Pasif elektrot (Zemin Plagi), hastaya dolayli olarak temas
etmesi gereken genis ve diz bir plaktir. Bir anten gérevi gérlr ve hastanin
vicuduna giren dalgay! yakalar ve bu dalganin Uniteye geri dénmesine
olanak taniyarak devrenin tamamlanmasini saglar.*

4. Agma - Kapama dugmesi, bir anahtar gérevi goérlr ve
elektrocerrahi Unitesinin aktiflesme ve pasiflesmesine olanak saglar. Bu
anahtar, ayakla kontrol edilen bir pedal da olabildigi gibi islem sirasinda
elde tutulacak aktif elekirot ucunda bir digme de olabilir. Tercihen ayak
pedali kullanilir. CUnk{ operatdrin aktif elektrot ucundaki digmeyi kesme
sirasinda ayni zamanda ve ayni el ile kullanmasi kolay degildir. *>*°

Yan Isi

Aktif elektrot dokuya temas ettiginde elektrodun kendisi
6nemli 6lcide 1s1 olugturmaz. Elektrocerrahi etki icin gerekli siddetli isi,
aktif elektroda temas eden ylzeydeki hcrelerin icinde olusur. Bu
intrasellller 1sinin kendisi, insizyon ve/veya pihtilasma hattinda hicrelerin
bélinmesine sebep olurken, bir kismi komgu hicre tabakalarina da yayilir.
Bu isiya yan isi denir.*® Bununla birlikte doku nekrozu asgari diizeyde
olmakta ancak, bu yan isinin asiri olmasi durumunda istenmeyen doku
yikimi olusabilmektedir.*®

Elektrocerrahi insizyonlarini takiben yara iyilesmesi, 1si
sayesinde dokularin denatlre olmasi ile baglar. Yan 1si olusumu ise;
uygulama cihazinin kullandigi elektrigin dalga boyuna, elektrot ucunda
Uretilen glce, uygulama silresine, elektrodun ebadina ve elektrodun
dokuya penetrasyon derinligine baghdir.*” Elektrocerrahi kullanimindaki
esas amag, asgari yan isi olusacak sekilde temiz ve net bir insizyon veya
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pihtilagsma saglamaktir. Bu amaca sadece asagida anlatilan birkag faktért
kontrol altina alarak ulasiimaktadir.*®

° Aktif elektrodun tipi ve boyutlari

Aktif elektrodun bircok tipi vardir. Elektrot ne kadar kalinsa,
yan 1si o kadar cok olur.*® Elektrocerrahi alaninda olusan nekrozun
genisligi, kullanilan aktif elektrodun tipine gére degisir®®. Noble ve ark’nin*
1976 yilinda yaptigi ¢calismaya gére, insizyon icin kullanilan igne seklindeki
aktif elektrodun dokuda 0,12 mm, doku dizlestirmesi igin kullanilan halka
sekilli elektrodun ise 0,31 mm genisliginde doku nekrozu olusturdugu rapor
edilmistir. Ayni ¢calisma iri elektrotlarin ufak elektrotlardan daha fazla doku
zarari olusturdugunu da bildirmistir.

° Gulgc Ayari

Gug¢ ayarinin yeterli olmadigi durumlarda yumusak doku
elektroda kismi olarak yapisir. Yiksek gugcte yapilan islemde ise kivilcimlar
olusur ve yumusak doku ylzeyi kémdarlesir. Bu iki asiri glic arasindaki en
uygun guc¢ ayari, ancak operatérin deneyimleri sonrasi belirlenir. Kalin
elektrotlar daha ylksek gug¢ seviyesine ihtiyag duyar ki, bu da fazla yan isi
olusumuna neden olmak anlamina gelmektedir.*°

° Dalga Sekli

Dalga sekli secimi, ilk olarak istenen cerrahi etkinin insizyon,
eksizyon ve pihtilasma etkilerinden hangisi olduguna baglidir.* ikincil
olarak alveolar kemigin cerrahi sahaya olan yakinligr énem kazanir. Tam
olarak dogrultulmus dalga sekli, asgari miktarda yan 1si olusumu ile
karakterize mikemmel bir yumusak doku insizyonu olusturur. Ancak ayni
zamanda olusturdugu pihtilasma miktart ¢ok azdir. Tam olarak
dogrultulmus ve filtrelenmemis dalga sekli ise iyi bir yumusak doku
insizyonu ile etkili bir pihtilagsma saglar. Kismi olarak dogrultulmus dalga
sekli ise tam olarak dogrultulmus ve filtrelenmemis dalga seklinden daha
fazla yan is1 olusturur ve yumusak dokuda sadece kanama kontroli amacl
kullanilabilir.*®
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° Kesi yapma (insizyon)zamani

Aktif elektrot yumusak dokudan ne kadar hizli gegirilirse yan
Isi 0o kadar az olusur. CUnkl elektrocerrahi Unitesinden cikan akim,
yumusak doku direncine daha kisa bir zaman dilimi icerisinde maruz kalir.
Kalkwarf ve ark'nin*®*® yaptiklar calismalarda, asgari yan isiya neden
olarak etkin bir insizyon olusturmak icin elektrodun 5yumugak dokudan 7
mm/sn lik bir hizla gegirilmesi gerektigi bildirilmistir. *>°

Aktif elektrot, yumusak doku ile her seferinde 1 — 2 sn den
fazla temas halinde kalmamali ve ayni odakta 10 — 15 sn lik araliklarla
yapilmalidir.®® Bu araliklar sayesinde yara U(zerinde olusan Isinin
giderilmesine imkan verilmis olur ve doku ylzeyinin asiri 1sinmasi
engellenir. Kalin elektrotlar daha fazla isi olusturduklarindan, elektrotlar
kalinlagstikca cerrahi temaslar arasi verilecek aralik  sdreleri
arttiriimalidir.**°

° Doku ylizey sartlari

Yumusak doku yUzeyi, 1sI artigini engellemek icin devaml
nemlendirilmelidir. Su kaybetmis doku ylzeyi kivilcim olusmasina, doku
kémirlegsmesine ve gecikmis iyilesmeye sebebiyet verebilmektedir. Bu
ylzden elektrocerrahiye maruz kalacak yumusak dokunun, saf su yada
serum fizyolojik ile slatimasi gerekmektedir. Cerrahi sahanin
elektrocerrahi sonrasi derhal yikanmasi, yan isinin asgariye indiriimesine
de yardimci olmaktadir.”’

Elektrocerrahi (Unitelerinde degisen glg¢, frekans ve dalga
sekli seceneklerine gbére ¢ok genis bir cesitlilik s6éz konusudur. Yeni
baslayan bir uygulamaciya gére yapilacak cerrahiye uygun dalga sekli
secmek oldukca 6nemlidir. Esasen elektrocerrahinin basarisi da bu secime
baghdir. Bir elektrocerrahi Unitesi, 4 degisik tipte dalga sekli tretebilir.*

1. Tam olarak dogrultulmus ve filtrelenmis dalga

Bu dalga sekli ¢ok dizgiin bir kesi yapmaya izin veren ve
devamlilik gésteren bir akimdir. GlnkU bu dalga formu en az yan isiyi ve
asgari ylzey koagulasyonu Uretir. Bu akimla yapilan kesi, bir bistiri ile
yapilan kesiye ¢ok benzer ve ayrica yara ¢ok kiguik bir doku btzllmesi ile
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iyilesir. Bu dalga sekli frenektomi, kesi, drenaj ve én disler etrafindaki digeti
dlzeltmeleri gibi blatin yumusak doku cerrahilerinde kullanilabilir. GUnka
bu dalga sekli kullanildiginda sadece bir hiicre tabakasi zarar goérUr.
Biyopsi islemi bile doku mimarisi yok olmaksizin yapilabilir. Bu dalga
seklinin kullanimi, altta yatan kemige uzun sureli temastan kaginiimasi
sarti ile periost insizyonunu igine alan bir islemde de glivenilir olacaktir.*®

2. Tam olarak dogrultulmus ve filtrelenmemis dalga

Bu dalga sekli, daha az etkinlige sahip kesi yapan nabizsal
karakterli bir akimdir. Bu dalga sekli diizgin bir kesi yapmaya ilaveten,
efektif kanama kontrolliine éncilik eden ylzeysel bir pihtilagsma saglarken,
doku blzulmesi ve fazladan yan isiya sebep olur. Bu nedenle kemige
yakin  bélgelerdeki yumusak dokularda kullanilamazlar.*® Ancak
gingivektomi, gingivoplasti, kole curUklerini gizleyen yumusak dokunun
uzaklastirilmasi, pulpotomi, hiperplastik yumusak doku dizeltmeleri gibi
mindr cerrahi islemler icin oldukga uygundur.*

3. Kismi olarak dogrultulmus dalga sekli

Bu dalga sekli kesik kesik, aralikli ylksek frekans akimidir.
Kanama kontroll saglamada mikemmel olmakla beraber yumusak doku
Uzerinde kesi yapma hususunda verimli degildir. Cinkl c¢ok yiksek
miktarda yan isi Uretilmesi sdz konusudur.*

Bu dalga seklinin kemige yakin bélgelerde kullanimindan
kaciniimalidir. iltihapli yumusak doku tam olarak dogrultulmus dalga sekli
ile eksize edilebilir ancak kanama kontrolU kismi olarak dogrultulmus dalga
sekli ile saglanmalidir.*

4. Fulgrasyon (Kivilcim Akimi) dalga sekli

Yarim dalga boyu seklinde ayarlanmis olan bu dalga sekli,
ayni zamanda kivilcim akimi olarak ta adlandirilir. Olusan kivilcim, kismi
olarak dogrultulmus akimin tek kutuplu bir devrede kullaniimasiyla olusan
bir gii¢ dalgas! Ur(inidir.*®

Akim pasif elekirot yoklugunda hastadan her yéne dogru
kacar. Bu nedenle operasyon sonrasi dlzensiz ve degisken sonuglar
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g6zlenir. Bu akim en fazla yan 1si1 olusumunu saglar. Ancak kemige yakin
bélgelerdeki yumusak dokuda elektrot ucu, doku yilzeyinden takribi 0,5
mm uzakta tutularak kullanilabilir.*®

Akim aktive edildiginde akimin baslangi¢c dalgasi, elektrodun
ucundan gegen bir kivilcim olusturur ve bu da doku yUzeyini karbonlayarak
yok eder.* Bu kivileim akimi; kistlerin enlikleasyonunu, kalintilarinin
uzaklastirilmasi ve yikilmasi hususunda idealdir. Bu dalga seklinin klinik
uygulanma alani kisith oldugu gibi sadece elektrocerrahi konusunda
deneyimli klinisyenler tarafindan kullanilmasi gerektigi bildirilmistir.*°

Tablo 1%
Tam Olarak Tam Olarak
) Dogrultulmus | Dogrultulmus | Kismi Olarak
Ozellik Ve Ve Dogrultulmus | Fulgrasyon
Filtrelenmis | Filtrelenmemis Dalga Akimi
Dalga Dalga
Akim Kesintisiz Nabizsal Kesikli Yarim Dalga
Karakteri
Uygulama Sadece Kesme Ve Koagulasyon Yizeysel
Kesme Koagllasyon Ve Hemostaz | Karbonizasyon
Kesi . .
Verimliligi Cok lyi lyi Zayif Hicbiri
Koagiilasyon Asgari Iyi Cok lyi Mikemmel
Verimliligi
Yan Isi Asgari Az Cok Fazla En Fazla
Uretimi
Doku Asgari Az Cok Fazla En Fazla
Bizilmesi

Elektrocerrahi elektrodunun dise yanlglikla temasi yan isi
olusumu ile sonuclanabilir ve bu da periodontal dokulara zarar verebilir.
Bunun sonucu olarak kole rezorpsiyonu olusabilir.”® Buna karsin
periodonsiyumun asiri _Isinmamasi igin bazi Onlemler sayesinde bu
sonugtan kacinilabilir. Ornegin bir rubber-dam ile dis izole edilip tim
elektrot uygulamalari 5 saniyelik araliklarla yapilirsa ve uygulama bdlgesi
her elektrot temasindan sonra irrige edilirse sonug basarili olabilecektir.*
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Wilhelmsen ve ark,®® Rhesus maymunlarinda yaptiklari
calismada, elektrocerrahi Onitesinin disin kdk ylzeyine temas ettigi
yerlerde yanik izlerinin ve krestal alveolar kemikte hafifge bir kaybin
oldugunu bildirmiglerdir.

Tipton'un®* calismasinda da benzer sonuglar bulunmus,
elektrocerrahi cihazinin konvansiyonel bisttri uygulamalarindan daha fazla
yumusak doku nekrozu olusturdugu éne strtlmagtar.

Buna karsin Malone ve Manning®, elektrocerrahinin dogru
akim ve dogru elektrot ile glvenli olarak kullanilabilecedini, ancak bu
secimlerin yanls yapiimasi durumunda hticre kaybi ve doku nekrozuna
neden olabilecegini ortaya koymusglardir.

Ote yandan elektrocerrahinin insan (izerinde gingival yer
degistirme islemlerine olan etkisinin 6l¢lldigu bir ¢alismada, islemin
hemen sonrasinda 0,1 — 0,3 mm lik bir digeti yUkseklik kaybi tespit edilmigs
ancak 2 hafta sonra bu yilkseklik kaybinin tam anlamiyla yeniden
kazanildigi, hatta sulkus tabaninin daha iyi konumlandigi rapor edilmistir.>®

Coelho ve ark® ise, 42 birey lizerinde yaptiklar calismada
disetinde sabit protez 6ncesi elektrocerrahi ile yapilan retraksiyon islemleri
sonrasinda disetinde olusan yikseklik kaybini élcmeye c¢alismislar ve
Armstrong ve arknin® yaptigi calismaya benzer sonuclar tespit
etmislerdir. Bircok bireyde %100, bazi bireylerde ise en azindan %70 i
asan Olclde diseti yuksekliginde yeniden kazanim rapor etmislerdir.

Fisherin®®, yine bireylerde yapilan sabit protez éncesi 8lgii
alimi sirasinda disetine uygulanan elektrocerrahi ile retraksiyon kordunu
kiyasladigl calismasinda da, her iki yéntem arasinda iyilesmeye olan
etkileri agisindan énemli bir fark olmadigini bildirmistir. Her iki metodun
diseti yuUksekligi kazancinda birbirlerine yakin sonuglara yol agtigini
gOstermistir.

Klug ve ark'nin® yaptiklari calismada, 8 kdpegin bukkal
gingival sulkusunda retraksiyon islemi icin elektrokoagulasyon akimindan
faydalaniimis ve bir hafta iginde, enflamasyonun yok oldugu bildirilmigtir.
Gingival dokunun sadece 1 hafta icerisinde normal gérinimine déndiga,
epitelin sulkus igerisinde yeniden olustugu ve 1 ay igerisinde gingival
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yUkseklikte sadece 0,1 mm lik bir kaybin olugtugu rapor edilmigtir. Ayni
calismada yara iyilesmesinin hizli ve sorunsuz oldugu da tespit edilmistir.

Yapilan bir diger calismada, elektrocerrahi elektrodunun
uygun araliklarla dis minesine temasi sirasinda pulpa ve periodonsiyumda
postoperatif hicbir problem olusturmadigi, ancak cihazin disteki herhangi
bir metalik restorasyona temasinin pulpal ve periodontal dokularda,
6zellikle furka bdlgesindeki sement ve alveolar kemikte rezorpsiyona ve
pulpada koagiilasyon nekrozuna sebebiyet verdigi bildirilmistir.®

Elektrocerrahi Uzerine yogunlasmis bir baska calisma ise
Schieda ve ark®' tarafindan tasarlanmistir. Elektrocerrahi elektrodunun
alveolar krete temasi sonrasindaki yara iyilesmesinin, konvansiyonel
bistlri yardimi ile tam kalinhk mukoperiosteal flep kaldiriimasini takiben
olusacak sonugclardan farkh olmadigini bildiren bu c¢alisma, bu durumun
sadece asagidaki sartlar yerine  getirildiginde  gergeklestigini
savunmustur.®’

o Elektrocerrahi elektrodunun kararli ve yumusak firga darbeleri
seklinde uygulanmasi

o Elektrocerrahi elektrodun temas ettigi bdélgelerde kemigin yumusak
dokuyla tam olarak 6rtilmesi

e  Elektrocerrahi elektrodun kemige sadece bir kere ve ¢ok kisa bir stre
icin temas etmesi

o Elektrocerrahinin postoperatif olarak 70 gun igerisinde tekrar
uygulanmamasi

Oringer®, elektrocerrahi kullaniminda birbirleri ile celisen
sonuglarin bulunmamasi igin, asagida yazili degiskenlerin standart olmasi
gerektigini 6ne sirmistir.®

Cihazda kullanilan dalga boyu veya cihazin tipi
Elektrodun ebadi ve sekli ve tipi

Elektrottan ¢ikan dalganin, doku igerisinden gegis hizi
Kullanimlar arasi 5 — 10 sn lik bekleme siresi
Elektrotlarin iki kutuplu uygulanmasi

islem sirasinda dokularin sogutulmasi

Kiyaslamada benzer dokularin secilmesi

Yara iyilesmesi igin 28 giin beklenmesi
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Sozio ve ark® ise yukarida yazili degiskenlerin kontrol altinda
tutuldugu bir calisma yapmislar ve elektrodun uzunlugunu 0,356 mm,
elektrodun dokudaki hizini 1,27 cm/sn olarak sabitlemislerdir. Honig'in®
1975'te dnerdigi 5 — 10 cm/sn lik elektrot hizindan distk bir hiz
kullanilarak yapilan bu calismada elektrocerrahi ile olusturulan yarada ilk
dért ginde gecikmis bir iyilesmenin oldugu, ancak bir hafta sonra tim
yaralarin epitel ile 6rtGldigu rapor edilmistir. Bunu takip eden 1 aylik
dénem sonucunda fibrozisin bistlri kullanilan dokuda degil, elektrocerrahi
uygulanan bélgede olustugu saptanmistir. ilk 4 ginde olusan yara
iyilesmesi  gecikmesinin, muhtemelen distk elektrot hizindan
kaynaklandigini bildirmislerdir.®®

4. Radyocerrahi Unitesi ( Radyofrekans Cihazi )

Elektrotermal metotlar, protetik tedavi &ncesi doku
konturlarini dizeltmek, restoratif dlcller icin diseti olugunu hazirlamak ve
oral kavitede yumusak doku insizyonlari yapmak amaciyla yillarca
kullaniimiglardir.®% 1944'te Orban®, elektrocerrahi ile yapilan tedavinin
insan digeti dokusu Uzerindeki etkileri arastirmak amaciyla yaptigi histolojik
calismada, koagtlasyon tipi bir elektrik akimi kullanmisg, calisma sonunda
ciddi boyutlarda enflamasyon, nekroz ve gecikmis iyilesme rapor etmistir.

Sonraki yillarda radyofrekans cihazi gibi ¢oklu ve ylUksek
frekansli dalga sekli Gretme yetenegine sahip cihazlarin gelisimi ile birlikte,
cok yénll uygulamalar ve bu uygulamalar sonucunda gelisen olaylari
kontrol altina alabilme imkani dogmustur.®

Yapilan arastirmalar géstermistir ki, 1 — 2,9 MHz gibi dislk
frekans araliginda islev géren eski elektrocerrahi Gniteleri, cevre dokularin
daha fazla yan isiya maruz kalmasina sebebiyet vermektedir.*®” Yan
Isinin, kemikte nekroza yol actigi gerekgesi ile kemige yakin bdélgelerde
kullanimindan kaginilmasi gerektigi vurgulanmistir.*”-%’

Radyocerrahi, yumusak dokunun radyo sinyalleri ile insizyonu
yada uzaklastirimasidir.®® Bu radyo sinyalleri ise, 3 — 4 MHz lik frekans
araliginda calismaktadir.®” 3,8 — 4 MHz lik frekans arali§inda calismak
hizli, ghvenilir, uygun bir géris alaninda verimli bir insizyon yapabilme gibi
bir takim avantajlar sunmaktadir.®®
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Sekil 199
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Fernando ve arknin®® 2004 vyilinda yayinlanan
calismalarinda, radyocerrahinin elektrocerrahinin gelismis bir modeli
oldugu bildirilmistir. Bu calismaya gére radyocerrahi, 2 — 4MHz arasindaki
bir frekanstaki elektron dalgalariyla islev gérmektedir.

Maness ve ark’’' yayinladiklari calismalarinda, 4 MHz lik
frekansa sahip bir radyofrekans kaynagindan ¢ikan sinyallerin, hedef alana
bitisik yumusak dokuda sadece 50 mikronluk bir yipranma olusturdugu
rapor edilmistir. Bu sinyallerle yapilan insizyonun basingsiz oldugu, asgari
kanamaya sebebiyet verdigi ve buna ilaveten sOtlr atmaya ihtiyag
duyulmadigini bildirmistir.

Konuyla ilgili diger bir calismada da, yuksek frekansli
radyocerrahi cihazinin daha az yan isi ve daha az doku yaralanmasina
sebep oldugu bildirilmistir.””

Bilindigi Uzere yan 1s1, dokunun kendi igerisinden gegirilmek
istenen akima verdigi direncle meydana gelmektedir. Az miktarda da olsa
olusan isinin, bazen dokuyu kémdirlestirebilecegi ve istenmeyen koku
olusumuna neden olacagi ortaya konmustur.””® Bu sebeple; radyofrekans
cihazi ile bir insizyon olustururken radyo dalgalari yumusak dokuya 1 — 2
sn dokundurulmali, 2. temas icin 5 — 10 sn beklenmelidir. Bu bekleme
araliginda ise doku su ile sogutulmali ve yikanmalidir.
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Yan 1si, cihazin glcinin iyi ayarlanmasi, dogru dalga
seklinin se¢imi, 1 — 2,9 MHz araliginda galisan eski elektrocerrahi cihazlari
yerine 3,8 — 4 MHz arasinda islev géren ylUksek frekansli bir radyofrekans
cihazi kullanilmak suretiyle de asgariye indirilebilmektedir.”’ (Resim 1)

Yiksek frekansh radyocerrahi cihazinin kullaniminin hekime
bircok yumusak doku operasyonu yapabilme imkani sundugu bildirilmistir.
Ancak hekime yardimci oldugu esas konu, kanama kontrolli keskin bir
insizyon saglayabilme &zelligidir.”* Ayrica operasyon sonrasi ortamdaki
bakteri sayisinin azaldigi ve suttr gerektirmeyen yaralara sebebiyet verdigi
belirtilmektedir.* %"

Resim 1

Buna karsin radyofrekans cihazinin kullaniminin, kalp pili
tasiyan hastalarda pilin calismasina olumsuz yénde etki ettigi ve buna ek
olarak bu cihazla aftéz Ulser gibi viral bir lezyonun eksizyonel tedavisinin
uygun olmadi§i iddia edilmistir.”? Ayrica cihazin yanici gazlarla birlikte
kullanilmamasi gerektigi ve radyocerrahi esnasinda olusabilecek kivilcimin
yanici gazlar ile etkilesime girme ihtimali de rapor edilmistir.”

Tipik bir radyofrekans cihazinin doért farkli dalga boyu
Uretebilme yetenegine s%7h(i5g7g>lma5| gerektigi iddia edilmistir.®” Bu dalga

formlar asagidaki gibidir:

Tam olarak dogrultulmus dalga formu

Tam olarak filtrelenmis ve dogrultulmus dalga formu
Kismen dogrultulmus dalga formu

Fulgrasyon dalga formu
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Tablo 2 %8

DALGA SEKLI DOKUDA DERECE | KOAGULASYON ISI

KULLANIMI VE HEMOSTAZ
TAM OLARAK
DOGRULTULMUS insizyon mikemmel asgari en az
FILTRELI
TAM OLARAK hemostazla
DOGRULTULMUS birlikte cok iyi cok iyi gok
insizyon
KISMEN yumusak
DOGRULTULMUS dokuda cok zayif muikemmel biraz fazla
koagllasyon
kemige yakin
FULGRASYON ylzeysel higbiri kemik cerrahisi igin en ¢ok
harabiyet ve mikemmel

koagtlasyon

Yapilan bir calismada, farkli dalga boy ve sekillerinin
yumusak doku (zerindeki etkileri arastinlmistir.** Radyocerrahi ve
elektrocerrahi metotlarinda kismi olarak dogrultulmus dalga boylarinin,
sadece hemostaz konusunda diger dalga boylarina gbre daha basarili
oldugu tespit edilmistir. Ancak hemostaz konusunda basarili olan dalga
boylarinin, kesi yapma konusunda oldukca zayif olduklari da ayrica rapor
edilmistir.*®

Ferris'e” gére tam olarak dogrultulmus ve filtrelenmis dalga
sekli ile calisan bir radyofrekans cihazi, agiz icerisindeki yumusak
dokularda guvenli bir sekilde kullanilabilir. Ferris, bu tipte bir radyofrekans
cihazinin, operasyon bdlgesine yakin bag dokusu ve kemikte harabiyet
yarattigi yéninde iddialara karsin, konvansiyonel bistlrilerden daha
glvenilir oldugunu iddia etmistir.” Diger bazi calismalarda da radyofrekans
cihazinin, yumusak dokuda kontur ve diseti sekillendirmesinin istendigi
gingivektomi  operasyonlarinda  ve  periodontal  patolojik  cep
eliminasyonunda kullanilabilecegi belirtilmistir.%®"°

Radyocerrahi, tek kutuplu ve cift kutuplu olmak Gzere 2 tip
calisma sekli sunmaktadir. Tek kutuplu galismada, insizyon cerrahi bir
tungsten tel sayesinde yapilmaktadir. Bu calisma sekli, yumusak dokuya
yeniden sekil vermek veya yumusak dokuyu uzaklastirmak amaciyla
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kullanilmaktadir.®®7""® Gift kutuplu calisma seklinde elektrot, birbirine

paralel ve kalin iki adet telden ibarettir. insizyona sebep olan sinyal
elektrodun telleri Gzerinde hareket etmektedir. Bu hareket sayesinde
yumusak dokuda koagiilasyon saglanmaktadir. 67778

Dis hekimliginde dizgin bir insizyon cift telli bir elektrotla
degil, tek telli bir elektrot ile saglanabilmektedir. ikinci tel ise plaka halinde
anten gorevi gérmekte ve hekim koltugundaki hastanin cildine temas
etmek zorunlulugundadir.””"8

Aktif elektrot ucun inceligi ve esnekligi, hekime Kkesi
manevrasi hususunda kolaylik saglamakla beraber bu elektrotlar teker
teker keskinlestirme gereginin olmadigi bildiriimektedir.®”®® Elektrot ve
uclarinin otoklava konulabilirligi, cihazin dental kullanim sahasinin
genislemesine katki saglamaktadir.?® Farkli tipte elektrot uglarinin
bulunmasi da, uygulanacak cerrahi igleme uygun elektrot ucun secimi
konusunda hekime cokga alternatif sunmaktadir.®”636971.7577.78 (Ragim 2)

Resim 2 ©°

i

Radyofrekans cihazi, biri pasif digeri aktif iki metal plaka
arasinda radyo dalgalari olusturarak islev gérmektedir. Cihazin ana
kitlesinden ¢ikan kablonun ucundaki kiguk cikis teli aktif elektrot, blyik
metalik anten plaka ise pasif kisim olarak rol almaktadir. Yumusak doku bu
iki elektrot arasina yerlestiriimekte ve radyo sinyalinin aktif elektrottan pasif
elektrot plaka antene akmasiyla kesi islemi yapiimaktadir.”
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Resim 3

Bu islemler, elektrocerrahi Unitesi ile ayni ¢calisma prensipleri
dogrultusunda sergilenmektedir. Ancak radyofrekans cihazi ile
elektrocerrahi Unitesi arasindaki tek ve en 6nemli fark dalga boyu
miktaridir.”?

Bir radyofrekans cihazi, gelen alternatif akim frekansini bir
dalga adaptért ve bir frekans amfisi sayesinde ylUkseltmekte ve yaklasik
olarak 4 megahertz lik bir dalga boyundan faydalanarak etki gérmektedir.”

Radyocerrahi cihazlarinin frekans ve dalga boylari (zerinde
calismalar yapan Ferris;® konvansiyonel ydntemler yerine tam olarak
dogrultulmusg ve filtrelenmis dalga boyundan faydalanan bir radyocerrahi
cihazinin yumusak dokuda oldukca dizgtin bir kesi olusturabilecegini iddia
etmis, bu metodu periodontal cerrahi uygulamalarinda 20 yili agkin bir
suredir kullandigini belirtmigtir.

Radyofrekans cihazinin dental amacli kullanim alanlari

sunlardir: 872

A -) Periodontal Cerrahi

Gingival kiretaj, gingivektomi, gingivoplasti ve frenektomi
Mukogingival ve osseoz cerrahi

Alicisi ve vericisi olan greftleme iglemi

Periodontal flep cerrahisi

ilaca ve plaga bagh diseti bllyiimesinin tedavisi
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B -) Oral Cerrahiler

Operkilektomi ve Apikoektomi

Epulis fissuratum uzaklastirmasi

Hiperplastik sert damak dizlestiriimesi

Fistll yolu entikleasyonu ve kist kalintilarinin yok edilmesi
insizyon, drenaj, insizyonel ve eksizyonel biyopsi

Benign ve malign lezyonlarin uzaklastiriimasi

implant cerrahilerinde kapama vidasinin aciga ¢ikariimasi
Yumusak doku pihtilasmasi

C -) Restoratif Dis Hekimligi Ve Endodontik islemler

Diseti hattindaki kompozit veya curigin ortaya
cikarilmasi ve kanama kontroll

Matriks yerlestirmek icin doku uzaklagtiriimasi

Pulpotomi ve pulpada kanama odaginin koagulasyonu
Endodontik kanallarin sterilizasyon ve kanama kontrolU
Rubber—-Dam yerlestirirken hiperplastik doku
uzaklastirmasi

icsel ve digsal dis beyazlatma iglemini hizlandirma

D -) Kron — KdprU Protezleri

Alinacak 6lcu igin sulkus genigletilmesi

Govde alanlarinin yeniden sekillendirilmesi

Kirllmis faset tamiri

Kron - képrl simantasyonundan 6nce yer degistirmis
disetinin uzaklastiriimasi

e Kilinik kron boyu uzatilmasi

5. Yara iyilesmesi

Her tarl0 travmatik, fiziksel, kimyasal ve cerrahi sonrasi
olusan yara; canli dokunun anatomik ve islevsel surekliliginin bozulmasi,
yara iyilesmesi ise doku devamliligini ve fonksiyonunu saglamak igin
tasarlanmis bir takim biyokimyasal ve hiicresel olaylar zinciridir."

Yaralanan bélge yilzeyinin yenilenmesi ve yaralanmadan
6nceki konumunu tekrar kazanmasi amaclyla gelisen olaylar,
periodontolojide de daima ilgi odadi olmustur.” Bu olaylarin siireklilik
tasididi, basit anlamda baslangi¢ ve sonlar kesin sinirlarla ayrilmayan
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enflamatuar, proliferatif ve matirasyon fazi olmak Uzere 3 fazda
incelenebilecedi belirtilmistir.2®’

Sekil 2

YARA IYILESMESI

v

ENFLAMATUAR

I
MATURASYON

PROLIFERATIF

Deodhar ve Rana’ya gore ise, yara iyilesmesi asagidaki 7
fazdan olugsmaktadir.

Damarsal ve enflamatuar faz

Yeniden epitelizasyon

Granulasyon dokusu olusumu

Fibroplazi ve matriks olugsumu

Yara bizulmesi

Yeni damarlanmalarin olusumu

Matriks ve kollajenin yeniden sekillenmesi

NoO GO RWND =

Enflamatuar faz, koagllasyon ve enflamasyon ile
karakterizedir. Yaralanma sonrasi 5 — 7 gin surer ve ikinci faz ile belirgin
hatlarla ayrilmaz.?® Yara bélgesinde pihti olusumu ile karakterize gecici bir
tamir dokusu olusumu, enflamatuar fazin karakteristik 6zelligidir. Cerrahi
sirasinda yaralanan kan damarlari vazokonstriiksiyona ugrar ve kan damar
digina kagmaya baslar. Bu kacigi takiben endotel ve etraftaki trombositler,
koagile olan dokuyu aktive eder. Kanin koagilasyonu ve trombosit
agregasyonu sayesinde olusan fibrinden zengin pihti, kesilmis kan
damarlarini tikar ve acik yara ylzeylerinin gecici olarak korunmasini
saglar.®>%

Enflamasyon, nétrofii ve monositleri bdlgeye ¢eken
kemotaktik maddeler araciligiyla meydana gelir. Enflamatuar hicreler ise
sitokinlerin  salinisindan, damarsal gegirgenligin artisindan, yaranin
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yabanci maddelerden arindiriimasindan ve fibroblast aktivitesinden
sorumludur 86,87,88,89,90,91

Enflamatuar huUcreleri takiben pihti icerisine invaze olan
fibroblastlar ve endotelyal hiicreler, granilasyon dokusunu olustururlar. Bu
sirada epitelyal hicreler agik kalan ylzeyleri 6rtmek icin bdlgeye gbég¢
ederler ve iyilesen doku matriksinin matirasyonu, kontraksiyon ve skar
dokusu olugsumu bas gdésterir. Tum bu yara iyilesme fazlari, ayni zaman
dilimi icerisinde ve kismen ayni anda gergeklesirler.'®

Notrofiller ve monositler ise, bu olaylar zincirine genellikle
pihti icerisindeki sinyaller ile baglarlar. Nétrofiller; yarayr yabanci
maddelerden, debristen ve bakterilerden enzim ve toksik oksijen
driinlerinin salinisi sayesinde temizlerler. %2

Bununla beraber yaradaki kontamine bakteri sayisinin
artmasi, nétrofil aracihd ile olusan doku yikimini arttinir.®*% Nétrofiller,
fibroblast ve komsu keratinositleri aktive eden sinyalleri saglayan sitokin
kaynag! olarak hizmet ederler. Nétrofil infiltrasyonu birkag¢ gin igerisinde
durur ve sonunda makrofaj yada fibroblastlar tarafinda fagosite edilirler.?®

Makrofajlar, yara igerisindeki bakteriyel ve hlcresel matriks
debrisi fagosite etme gbérevine devam ederlerken blylime faktérlerini ve
sitokinleri sentezleyip yara gevresine génderirler. Netice olarak, degrantile
olan trombosit ve nétrofiller tarafindan baglatilan yara iyilesme sinyalleri,
makrofajlar tarafindan devam ettirilir.'® Hemen sonrasinda ise makrofajlar,
nétrofiller ile yer degistirirler%3949596.97

Epitelyal hiicre gbg¢l baslar baslamaz, yara kenarinin kisa
mesafe uzagindaki bazal tabaka hcreleri prolifere olur ve ekstra bazal
hiicre kaynag! haline gelir.'®">%* Re-epitelizasyon tamamlandiktan sonra,
bazal laminanin komponentleri yara kenarindan baglayarak ardigik bir
sirayla biriktirilirler ve epitelyal hiicreler kendi normal fenotiplerine dénis
yaparlar.'®®*

Granullasyon dokusu, yaralanma sonrasindaki 3 — 5. gln
civarinda olusur ve yeni kapillerlerden, makrofajlardan, fibroblastlardan ve
bazi bag doku hicrelerinden meydana gelirler. Granltlasyon dokularinin
kemoatraktif, mitojenik ve diger diizenleyici aktivitelere sahip sitokinler igin
bir rezervuar goérevi gérlrler. Grantlasyon dokusu icerisinde buylime
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faktérleri de bulunur ve bu blylime faktérleri yara iyilesmesinin bu
déneminde makrofajlardan temin edilirler.”®%

Granulasyon dokusu olusumu sirasinda makrofajlar,
fibroblastlar ve yeni kan hiicreleri yara i¢inde koordine bir sekilde blydr ve
geligirler. Bunlarin birbirlerine olan baglilhdr makrofajlarca salinan
sitokinlerin fibroblastlari stimule etmesi, fibroblastlarin da ekstraselller
matriksi sentezlemesi ile net olarak ortaya konur. Bu ekstrasellller matriks,
hiicre destek gbérevi gorir ve blyumede hicresel fonksiyonlar icin gerekli
besin maddelerini tagimaya yardimci olur.”®%

Yara iyilesme olgusu ilerledikge olusan ekstrasellller matriks,
yara icerisine gbé¢ eden fibroblastlarca sentezlenen yeni ve kollajenden
zengin bir matriks ile yer degistirir.?'®

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumundan ibaret olup
yara iyilesmesi sirasindaki en &nemli olaylardan biridir. Yara
iyilesmesindeki anjiyogenezin indiklenmesi hususunda &énemli birkag
blyime faktdériinden biri olan fibroblast blylime faktéri 2, makrofajlarca
sentezlenir. Damarsal endotelyal blylime faktdrl ise yara kenarindaki
keratinositlerce indilklenirken endotelyal hiicrelerce yikima ugrar.*®

Endotelyal hicreler gecici matrikse géc¢ ettikge ilk is olarak
kendi gecici matriksleri ¢evresinde tlpler meydana getirirler ve bunu
takiben gercek bir bazal membran olusur. Yaralardaki anjiyogenezle de
alakall bu endotelyal hiicreler, matriks matirasyonu sirasinda programli bir
hiicre 8limii gerceklestirirler.'®%89°

Matriks ve Kkollajenin yeniden gsekillenmesi ve yeniden
epitelizasyon aylar sonra olusur. Bu islem sirasinda gerceklesen olaylar
gerilme kuvveti, eritem ve skar doku hacminde azalma ile karakterizedir.
Matriks ve kollajenin yeniden sekillenmesinde fibroblastlar, cok dnemli bir
yer tutar. Glnkl kollajen sentezi isleminin perde arkasinda fibroblastlar
vardir. Kollajen ise fibroblastlarin endoplazmik retikulumunda sentezlenir.”

Yara iyilesmesi lokal ve sistemik kaynakli birgok faktorin
etkisi altindadir.”® Bu faktdrler asagida siralanmistir.
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Lokal Faktorler:

Enfeksiyon 7910101

Cerrahi teknik ve olusturdugu isi "

Hematom formasyonu’®

Yabanci cisim reaksiyonu’®

Dokuda olusan iskemi’®

Yiizeysel medikasyonlar ve yaranin kapanma sekli’®
Yaranin lokalizasyonu, blydkligi, sekli’® 19010

(")dem79,100

ONoOkWN -

Sistemik Faktorler:

Metabolizma, vitamin ve mineral yetersizlik halleri”®
Genetik ve immiinolojik bozukluklar™

Beslenme'®

Yas, cins, Ir
ilaglar”
Stres'#

k82,1 02

ok~

6. Konvansiyonel Bistiiri, Elektrocerrahi, Radyocerrahi
Ve Diger Insizyon Metotlariyla ligili Calismalar

Bircok arastirmaci bu cerrahi insizyon metotlarini kiyaslamak,
birbirlerine olan UGstinlUklerini belirlemek amaciyla cesitli calismalar
yapmislardir. Bu calismalarda; yara iyilesme slreci ve kalitesi, kanama
kontroll, kemik yikimi, doku nekrozu ve metotlarin endikasyon alani gibi
kriterlerin Gzerinde durulmustur.

Sinha ve ark’nin® bu cerrahi metotlarin birbirlerine olan
astanlUklerini  degerlendirmek amaciyla yaptiklari g¢alismalarinda, her
birinde 14 adet olmak Uzere toplam 70 Gine domuzundan rasgele 5 grup
olusturulmustur. Domuzlarin oral kavitesinden 2 cm lik tam kalinlk
eksizyonel doku Ornekleri alinmig ve alici bdlge 5-0 lik eriyebilen sutlr
kullanilarak dikilmis ve hayvanlar 0., 2., 4., 7., 14., 21. ve 28. glnlerde
sakrifiye edilmigtir. Yapilan histolojik degerlendirmeler neticesinde,
konvansiyonel bistlrilerin uygulandidi grupta enflamasyonun 2. hafta
sonunda ¢6zuldigu, elektrocerrahi uygulanan %rupta ise, enflamasyonun
3. ve 4. haftalara kadar siirdiigi rapor edilmistir.”’

34



Gondlll 27 bireyde vyapilan baska bir calismada ise
elektrocerrahi ile konvansiyonel bisturiler, yara iyilesmesi acisindan
kiyaslanmis ve alt anterior dislerinde gingivektomi gerektiren bireyler
calismaya dahil edilmistir.”® Ayni bireyin alt sag tarafta 3 anterior disine
elektrocerrahi, alt sol 3 anterior disine ise konvansiyonel bistlriler ile
gingivektomi yapilmistir. Sonugta her iki grup igin de yara iyilesmesi
agisindan histolojik olarak dnemli bir farkin olmadi§ tespit edilmistir.'™

Bireylerde yapilan bir bagka calismada, elektrocerrahi ve
konvansiyonel bistdri ile olusturulan yaralar elektron mikroskobu altinda
incelenmig; desmozomlarin, tonofilamentlerin, glikojen grandllerinin ve
insizyon hattindaki bag dokunun aynen korundugu, sadece fibroblastlarda
ve kollajen liflerde ¢cok az bir degisimin oldugu bildiriimigtir. Boylelikle iki
grubun yara iyilesme diizeylerinde de bir farklilik olmadigi belirtiimistir.'®

Ratlarda yapilan bir g¢alismada ise yine konvansiyonel
bistiriler ile elektrocerrahi ve lazer kiyaslanmistir.'® Kirk adet Wistar ratin
kullanildigr calismada, ratlarin dillerinden 1 ¢cm uzunlugunda tam kalinlik
eksizyonel doku 6rnekleri alinmis ve alici bélge 4—0 polyprolene satdr ile
dikilmistir. Sonug olarak; konvansiyonel bistdrilerin, elektrocerrahi ve lazere
gbre daha az agriya ve doku yikimina yol agtigini saptamislardir.’®

Liboon ve ark® tarafindan yapilan baska bir calismada ise,
birbirine benzer ebatlardaki 12 adet Yorkshire domuzu kullaniimistir.
Domuzlarin dil ve yanak mukozalarinda konvansiyonel bistdriler,
elektrocerrahi, CO, lazer yardimiyla 1 x 0,5 cm lik tam kalinlik eksizyonel
biyopsiler alinmig ve alici bélge 5-0 lik eriyebilen sutlr materyal ile sttlre
edilmistir. Hayvanlar 0., 3., 7., 14., 28. ve 42. gUnlerde sakrifiye edilmis ve
tim metotlar icin asagidaki klinik ve histolojik parametreler
degerlendirilmigtir.

Enstrimanin klinik uygulama hizi ve kolayhgi
Enstrimanin dokuyu kémdirlestirme derecesi
Enstrimanin dokuda olusturdugu kanama zamani
Epidermal yikim mesafesi

Dermal kollajen denatiirasyon mesafesi
Granulasyon doku miktari

Postoperatif enflamasyon ve reepitelizasyon
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Yapillan bu calisma sonunda elekirocerrahi cihazi
kullaniminin hemostaz acisindan daha basarili oldugu ancak yumusak
dokuda konvansiyonel bistlrilere nazaran daha blyUk yaralara sebebiyet
verdigi rapor edilmistir.®®

Schneider ve arknin'” yaptiklari calismada ise,
konvansiyonel bistlri ve elekirocerrahi metotlarindan hangisinin cerrahi
sonrasi yara iyilesmesine daha olumlu etki gésterdigini saptamak icin Yeni
Zelanda beyaz tavsanlari kullanilmistir. Hayvanlar pasif bir elektrot antene
yatinimig, hayvanlarin disetinden kemige yakin olmayacak sekilde 1,5 mm
lik eksizyonel dokular alinmisg ve dokular 16. saatte, 1. ve 2. glnlerde
elektron mikroskobu ile histolojik olarak degerlendirilmiglerdir. Calisma
sonunda elektrocerrahi cihazinin da gingivoplasti operasyonlarinda
rahatlikla kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Nixon ve ark'min'® 25 yetiskin erkek Gine domuzunda
gerceklestirdikleri calismada, Gine domuzlarinin ¢enelerinin bir tarafinda
elektrocerrahi, diger tarafinda bistiri insizyonu ile domuzlarin digetinde alt
kesicilerin 2 mm altindan yaralar olusturulduktan sonra hayvanlar 96 saat
icerisinde rasgele sakrifiye edilmis ve dokular yara iyilesmesi acgisindan
histolojik olarak degerlendiriimistir. Bu degerlendirme sonucunda;
elektrocerrahi cihazi ile olusturulan yara bélgesinde, celik bistlriden daha
fazla iltihabi cevabin, doku yikiminin ve gecikmis iyilesmenin
g6zlemlendigini bildirmiglerdir.

Ayni yas, cinsiyet ve agirlik grubundaki 21 yetiskin Wistar
ratin dil ylzeyinde elekirocerrahi, konvansiyonel bistiri ve CO. lazer
uygulanarak yapilan bir bagka kiyaslamali calismada ise; ratlar 1, 3, 6, 14,
28 ve 56. gunlerde sakrifiye edilerek klinik ve histolojik gdzlemler
yapilmistir.’® Sonug olarak ise; CO lazer ile konvansiyonel bistiri
insizyonlarinin yara iyilesmesi Uzerinde benzer etkiler gdsterdigi ve bu
insizyonlarin elektrocerrahi insizyonlarindan daha az miktarda skar dokusu
olusturdugu bildirilmigtir.

Kalkwarf ve ark'nin*’ yaslari 23 — 28 arasinda degisen 5
yetigkin bireyin digetinde 10 ar adet insizyon yaptiklari ¢alismalarinda, yine
elektrocerrahi ve konvansiyonel bistiriler yara iyilesmesi acisindan
kiyaslanmigtir. Agiz ici insizyonlari takiben 0 — 504 saatlik zaman dilimi
icerisinde farkli zamanlarda alinan biyopsilere I1sik mikroskobunda
bakilmig, epitelyal kapanma ve vyara iyilesme hizi degerlendirilmistir.
insizyonun hemen sonrasinda epitelin tamamen harap oldugu, 72 saatte
yara cevrelerinde denatlre bad dokusunun olustugu 1sik mikroskobunda
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g6zlemlenmistir. Yaranin zamanla kaguldigi, 396. saatte ise dokunun
artik tamamen yok oldugu bildirilmistir.*’

Bireyler Gzerinde yapilan bir bagka calisma ise Rathofer ve
ark'™ tarafindan gerceklestiriimis ve calismada 20 dissiz bireyde total
protez kullanimi ile olusan enflamatuar papiller hiperplazi, konvansiyonel
bistlri ve elektrocerrahi metotlari ile tedavi edilmeye c¢aligiimigtir. Bireyler
ilk iki hafta icerisinden 2—-3 glinde bir olmak Uzere kontrole ¢agiriimis ve
olusturulan bir anket ile postoperatif agri ve rahatsizliklar subjektif olarak
belirlenmistir. Yara iyilesme sireci ise, klinik g6zlemlere dayandirilarak
tespit edilmis ve elektrocerrahi uygulanan bireylerde uygulama sonrasi agri
ve rahatsizliklarin, konvansiyonel bistlri uygulanan bireylere gbre daha
uzun surddgana bildirmislerdir.

Sadece elektrocerrahi metoduyla farkli frekans ve farkli dalga
sekilleri Gzerine yapilan histolojik bir caligma ise sicanlarda yapilmistir. Bu
calismada, farkli frekans ve dalga tiplerinin kullanildigi elektrocerrahi
metotlariyla yumusak doku Uzerinde olusturulan yaralarin, histolojik olarak
karsilastirlmasi hedeflenmistir. Bunun igin 2 grup olusturulmus ve 1.
grupta farkh frekanslarin yumusak dokuya etkisi arastiniimistir. 2. grupta
ise farkli dalga tiplerinin yumusak doku Uzerindeki etkisi saptanmistir.
Maness ve ark’nin’' yaptiklari bu calismada; sonuclara etki etmemek
amaciyla bir operatér kesi cihazi ile sicanlarin dillerinde 8 mm / sn hizla 1
mm derinliginde standart insizyonlar olusturmus ve her bir sican operasyon
sonrasinda derhal sakrifiye edilmistir. Elde edilen dokular iyilesme
acisindan histolojik olarak degerlendirilmistir.”’ Calisma sonunda en fazla
doku yaralanmasinin en disik frekansa sahip elektrocerrahi cihazinda
g6raldigu, 4,0 MHz gibi yiksek frekansa sahip radyocerrahi cihazinda ise
en az doku yaralanmasinin olustugu rapor edilmistir.”’

Allan ve arknin'" yaptiklari bir baska calismada ise, 200—
300 gr agirhginda disi Wistar ratlar kullanilmis ve 12 rattan olusan bir
kontrol grubu ile 24 rattan olusan bircok grup olusturulmustur. Hayvanlarin
bir kismina elektrocerrahi, bir kismina ise konvansiyonel bistlri insizyonlari
uygulanmigtir. Ratlarin abdominal duvarlarinda tam kalinlik olarak 10 mm
uzunlugunda insizyonlar yapilmis ve abdominal duvar 3—0 siyah ipek sGtlr
ile sGtdre edilmistir. Hayvanlar 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10., 14., 21.,
28. ve 35. gunlerde sakrifiye edilmis ve yapilan histolojik incelemelerde
elektrocerrahi insizyonlarinin konvansiyonel bistlri insizyonlarina gére
yumusak dokuda daha fazla defekt olusturduklari gézlenmistir. Buna ek
olarak eksizyonel biyopsilerin hangi kuvvetle riptire oldugunu saptamak
amacltyla bir mekanizma ile denenmis ve gelistirilen bir stres formal ile not

37



edilmigtir. Bdylece hangi metotla olusan yaranin iyilesmesinde daha
kuvvetli bir yara direnci olustugu belirlenmeye caligiimistir.

Glickman ve Imber’in''? 4 yetiskin kdpek (izerinde yaptiklari
calismadaysa, gingival rezektif islemlerde kullanilan periodontal bicaklar,
tam olarak dogrultulmus akim kullanan elektrocerrahi metoduyla
kiyaslanmistir. Calismada diseti sulkus derinligi, yapisik diseti genisligi ve
en Ust diseti seviyesi ile mukogingival hat arasi mesafe d&lgimleri
kiyaslanmig, bdylece hangi metodun diseti cekilmesine daha fazla neden
oldugu saptanmaya calisilmistir. Calisma sonunda elektrocerrahi
uygulanan bélgelerde disetindeki enflamasyon ve c¢ekilmenin buna ilave
olarak alveolar kemik ylUksekligindeki kaybin daha fazla oldugu rapor
edilmistir.

Yara iyilesmesi Uzerine képeklerde yapilan diger bir deneysel
calismada ise, elektrocerrahi ve bistlri insizyonlari karsilastiriimis ve
elektrocerrahi gurubunda doért gin gecikmis bir yara iyilesmesi rapor
edilmistir."™®  Bu gecikmenin nedeni olarak, deneyler sirasinda
elektrocerrahi grubundaki fibrin pihti kaybr gésterilmigtir.

7. Is1 - Sok Proteinleri (Hsp)

Ortam sicakhginin fizyolojik degerleri astigi durumlarda
hicresel bilesenlerin yapisinin bozuldugu, protein ve organellerin
yapisinda dedisiklikler oldugu, hicre membran gecirgenligindeki
degisikliklere énciilik eden hiicre ici Na*?, H ve Ca* miktarinin arttigi
bilinmektedir.""* Buna ek olarak, DNA sentez ve RNA islenme
mekanizmasinin zarar gérdiigi de bilinen diger bir gercektir.'™

Hlcre membran gegirgenligindeki artis, hicre 6limine
onderlik eden en 6nemli patofizyolojik olaydir."”> Bu nedenle termal
yaralanmalari takiben doku yasam sansini arttirmak igin uygulanan
téropatik yaklagimlar, genelde hiicre membran devamliligini saglamaya
y6nelik olmustur.’®

Plazma membranin stres nedeniyle devamliligini yitirmesi,
hicre 6lumine giden yolun baglangic basamagidir. CUnkld plazma
membrani koruyucu bir bariyer olarak gbérev almaktadir. Yine de birgok
hicre, membranin devamlihdinin bozuldugu yerde tamir c¢alismasi
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yapmaya caba gOsterir ancak yuksek isi nedeniyle olusmus blyik
membran deliklerinin tamiri kolay degildir.""’

Tamir caligmasinin basarisi yada olumsuz sonuglanmasi
tamamen hicre i¢i kimyasal baglarin glclne ve sitoplazmadaki
makromolekullerin  konsantrasyonuna baghdir. Tamir ¢alismasinin
basarisinda pay sahibi diger etkenler ise; hedef hicrelerin yakalanmasina
yardimci ve 1si artisina direngli molekdiler kaperonlardir.''®

Memeliler, stresin vyarattigi zararli etkiler ile muicadele
edebilmek icin bircok hiicresel mekanizma gelistirmislerdir.””® Ornegin,
stres varligi ile olusan énemli hlcresel degisimler, isi-sok proteinlerinin
sentezine ve fonksiyon gérmesine neden olur. Bu olay, htcrelerin fiziksel
ve kimyasal stres faktbrlerine &zellikle de i1s1 sokuna verdigi cevap
niteligindeki en 6nemli tepki mekanizmasidir."'®20

Hulcrelerin 1s1 sokuna verdigi bu tepkisel cevabin en dnemli
6zelligi, evrimsel olarak farkl bircok tir arasinda bile en yaygin olan ve
gen aktarimi sirasinda en cok korunan hiicre cevabi olmasidir.”®' Bu
cevap, Isl-sok proteinlerinin  sentezlenmesi ve indiUklenmesi ile
ba§|ar.119’122

Bu proteinler, bakteri ve mayalardan insanlara kadar tim
organizmalarda degisik formlarda bulunabilirler. Hicresel dizeyde ise
endoplazmik retikulum, mitokondri, sitoplazma ve c¢ekirdekte disuk
miktarlarda bulunmaktadirlar.’’® Stres proteinleri olarak ta bilinen bu
proteinler, dokuda olusan cesitli streslere bir karsilik olarak prokaryotik ve
Okaryotik hucrelerce Uretilirler ve olusan gunlik stresleri karsilamakla
gorevlidirler. 123124125

Bu proteinler, ilk defa 1962’de ylksek i1siya maruz kalmis
Drosophila tikirik bezlerinde kesfedilmistir. O tarihten bu yana iskemi,
hipoksi, ylksek basing, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein
kinaz C, kalsiyum arttiran ajanlar, etanol, aminoasit ve glikoz analoglari,
enflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar, antibiyotikler ve sitokinlerin
etkileri ile dokudaki miktarlarinda artis oldugu gdzlemlenmistir.'#®

Isi-sok proteinleri, tim yasayan hicrelerde strese ve 1isi
artisina karsi verilen cevap sonrasi salgilanan bir protein ailesidir.'® Bu
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isim meyvelerde yapilan bir arastirmada, 1s1 sok proteinlerinin sicaklik
artisiyla sentezlendiginin gdzlemlenmesinden sonra konmustur.'?”:128

Bu stres proteinlerinin salinisindan sonra hicreler, streslere
karsl direng;li konuma gelirler. Bu olgu ‘stres tolerans’’ olarak
isimlendirilir.”?” ‘Stres toleransi’ hala tam olarak anlasilabilmis bir konu
olmadigl halde bu mekanizma, protein sentezi gibi hlcresel islevlerin
istikrari icin gerektiginde ortaya cikmaktadir.'’

Isi-sok proteinleri molekller kaperon olarak iglev gorirler ve
protein agregasyonunu engelleyen enzimleri sentezlerler. Buna ek olarak
zarar gOren proteinleri yeniden ingsa ederler ve hlcre tamirinde gorev
alirlar. Isi-sok proteinleri, membranlar arasi polipeptitlerin yer degistirmesi
gibi hayati fizyolojik fonksiyonlarda da etkindirler.®'27:129:130

Isi-sok proteinleri, antimikrobiyal savunma ve
immiinopatolojide de &nemli roller alirlar. Menoret ve ark’nin™' yaptiklar
bir calismada, 1si-sok proteinlerinden 6zellikle Hsp70’in, oksidatif stres
altinda immunolojik bir rol Gstlendigi kanitlanmistir.

Yapilan calismalarda mikrobiyal dental plak kaynakl isi-sok
proteinlerinin, periodontitisli hastalarin immuin sistemleri tarafindan taninan
majér antijenler olduklari bildirilmistir. immiin sisteme baskin gelen isi-soku
protein antijenlerinin, invaze olmus mikroorganizmalara kargi olusan
savunmayi canlandirabildigi dolayisiyla periodontitiste olusan doku
yikimina kargi islev goérebilecegi, buna ek olarak otoimmin reaksiyonlari
da tetikleyebilecegi ifade edilmistir.'3%:132133.134.135

Kovalchin ve arknin'® farelere Hsp70 enjekte ederek
yaptiklari calismada, Hsp70’in in-vivo ortamda makrofaj aracili fagositozu
dlzenleyerek yara iyilesmesini hizlandirdidi bildirilmigtir.

Isi-sok proteinleri, hemoraji ve iskemi gibi 6zellikle oksijen
salinigsinin azaldigi durumlarda da ortaya c¢ikarlar. Isi sok proteinleri,
hicreleri zararl etkilerden korumaya yarayan hiicresel savunma sisteminin
bir parcas! olduguna gbre, saliniglarinin diizenlenmesi ve incelenmesinin
cerrahi miidahaleler icin koruyucu bir islem olabilecegi diisiinilmektedir.'®’
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Stres ile indUklenen 1si1-sok proteinlerinin kesin mekanizmasi
hala tam olarak tanimlanamamistir ancak 1si-gsok proteinlerinin
transkripsiyonunun, bir 1si-sok faktéri (Hsf) tarafindan kontrol edildigi
distnilmektedir.?®” Normal kosullar altinda Hsf'ler, 1si-sok proteinlerine
bagh ve inaktif vaziyettedirler. Her bir Hsf, i1si-sok elementi denilen bir
hedefe duyarlidir.?®19%1%

Normal fizyolojik sartlar altinda dokuda bir¢ok isi-sok proteini
mevcuttur ve total protein agirhiginin 5 — 10% unu olusturur. Molekdler
kaperonlar olarak oligoproteinlerin bir arada tutulmasi ve zarar gérmis
proteinlerin parcalanmasi gorevlerini UGstlenirler. Isi, oksidatif stres, viral
enfeksiyon, radyasyon gibi  etkenlerin  varliginda, proteinlere
baglanilamamasi, yanlis baglaniimasi veya istenmeyen protein
agregasyonu gibi istenmeyen olaylar gelisebilir ve dokudaki Isi-sok
proteinlerin sayisi artarak total protein agirliginin 15% ine ulasirlar. Etken
uzun sdreli olsa da, 1si-sok proteinleri ¢cok kisa bir zaman dilimi igerisinde
kaybolmaktadir,'38:139.140

Isi-sok proteinlerinin sorumlu olduklari birtakim islevler vardir.
Bunlar; hicresel, dokusal ve organizmay: ilgilendiren islevler olmak tzere
3 baslikta incelenirler.!

1. Hilicresel

J Isi artisi, hipoksi, iskemi ve endotoksin toleransi

Isi soku sonrasi olugsan translasyon ve transkripsiyonel
inhibisyonun iyilesmesi

Isi soku cevabinin diizenlenmesi

Isi olusumu sirasinda azalmis protein denattirasyonu
Hucre proliferasyonu

Hidrojen peroksite kargi direng gésterilmesi

Tamér hlcrelerinin monositlere olan direnci
Lenfokinlerle aktive olan timdr hlcrelerine duyarlilik
Hucre déngUsini durduran ilaclardan uzaklagsma
Proteinin glikozlagtiriimasi

Ultraviyole radyasyon toleransi

Apoptozis

Apoptozise direng olusturulmasi
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2. Dokusal

iskemi sonrasi kontraktilitenin diizeltiimesi

[}

o Myokardial enfarkt alaninin azaltiimasi

o iskemik yaralanmaya kars! kalp direnci

o iskemik yaralanmaya karsi hipokampus direnci
3. Organizmay! ilgilendiren islevler

. YUksek 1sI toleransi

. Buylme ve gelisme

o Isi soku cevabinin diizenlenmesi

o Dogadaki devamlilik

Isi-sok proteinleri, dncelikle 1s1 yada diger stres kaynaklarinin
etkisi ile ortama salinan gen drtnleri olarak glindeme gelse de, gecen on
yilin  buluglari  1si-sok  proteinlerini  molekiler kaperonlar olarak
degerlendiriimesini rapor etmiglerdir. Yani 1si-sok proteinleri ve molekuler
anlamda benzerlik gbsteren diger proteinler, strese maruz kalmamig
hicrelerde bile bazi proteinlerin hicre ici lokalizasyonu, sekresyonu,

dizenlenmesi ve pargalanmasi islemlerinde etkin rol
oynarlar_142,1 43,144,145,146,147

Isi-sok proteinleri molekdler agirliklarina gére gruplandirilirlar.
Dolayisiyla bunyesinde ortak 6zellikler tasiyan farkli 1si-sok protein aile
dyeleri birbirinden farkli 6zellikler sergiler. Bilinen 20 gesit i1s1-sok proteini
vardir.'3#149.150 Hen10, Hsp27, Cyristalin, Hsp60, Hsp65, Hsp70, Hsc72,
Grp78, Hsp90, Hsp100, Hsp101 isi-sok proteinlerine birer drnektir.'’

Isi-sok protein ekspresyon miktari, hicresel gelisim ve
hiicresel faklilasma gibi organizmay ilgilendiren olaylarla dogru orantilidir.
Ancak 6zellikle Hsp70 ve Hsp27 miktari; i1s1 artigl, iskemi, oksidatif stres ve
anti-kanser ilaglara gok yilksek duyarlihga sahiptir."® Radyoterapi ve
kemoterapinin yUksek 1sisal etkileri ile Hsp70 ekspresyonunda gérulen
artis bunun bir kaniti olarak gésterilmistir."’

Ote yandan Hsp70’in, apoptozisi 6nleyerek hedefteki timér
hiicreyi isaretledigi ve hedef hicrenin goérinUrlGgunG arttirdigi ifade
edilmistir."®® Bununla beraber 6limciil 1sisal etkilere maruz kalmis
hiicrelerin yasam sansini arttirdigi da bildirilmistir.’>® Ortamdaki Hsp70
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miktarinin artmasinin sitokinleri stimule ederek NO Uretimini hizlandirdigi,
bu sayede NO’in TNF-a vasitasiyla olusan hlcre 6limlerini azaltmaya
yonelik islev gordiigi rapor edilmistir.'

Pedrycz ve Brzeski'™ yaptiklar bir calismada, cevresel stres

gbstergesi olarak kabul edilen Hsp70 miktarinin L-Arjininle azaldigini,
bdylelikle apoptozisin engellenebilecegdini bildirmigstir.

Fabian ve ark’nin yaptiklari galismada ise, Hsp70'in insan
tiklriginde de bulundugu, dolayisiyla mukozal ylzeylerde periodontal
savunma mekanizmalariyla alakali bir etkinliginin olmasi gerektigi rapor
edilmistir. Ote yandan Hsp70’in antijen sunan hiicre ve T-lenfositlerden
6ncl enflamatuar sitokinlerin salinigina sebebiyet veren bir tehlike sinyali
oldugu da bildirilmistir. Ayni calismada Hsp70Q’in, viral olarak enfekte olmus
hicrelerin  fagositoz ve lizisine ©6ncllik ettigi, makrofajlardan ise
kompleman aktivasyonu igin gerekli NO’in salinmasini sagladigi
belirtilmistir. '>°

Hsp70 ailesinin molekiler yapisi 3 kisimdan ibarettir:'?

. 44-kDa
° 18-kDa
° 10-kDa

44-kDa kismi, aminoasit kalintilarindan olusur ve icerisinde
ATP az 1 bulunduran kisimdir. 18-kDa kismi ise peptit baglayan yerdir. 10-
kDa kismi ise yine aminoasit kalintilarini barindirir, ancak C terminalinde
bulunur. Proteinin bu kismi, periyodik olmayan glisin/prolin segmentini
takip eden bir helikstir.'® '’

Isi-sok proteinleri 8limcdl 1sisal yaralanmalara karsi korunma
sagliyorsa bile indlUksiyonlari ve salinimlari ile olugsan isisal tolerans,
vicutta énemli bir yaralanma olduguna isarettir. Ancak 1sisal yaralanmaya
ve 1sisal toleransa yardimci olan mekanizmalar ¢ok net olarak
anlasilamamistir.’® Hucreler, dokular ve hayvanlar buna benzer isisal
tolerans kinetigi sergilerler. Bu da tim vicudun i1sinmasi suretiyle bazi
kritik hedef dokularin disfonksiyonuna sebebiyet verir.3%'%°

Yukarida anlatilan tiim bilgiler 1siginda Hall ve ark’nin® 2000
yiinda yaptiklari c¢alisma, 1si-sok protein ekspresyonunun hicresel
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yaralanmalarin biyolojik bir gdstergesi olarak kullanilabilecedi sonucunu
ortaya cikarmigtir. Bu ifadeye goére stres sirasinda en fazla risk altinda
bulunan bdélimlerin, 1si-sok proteinini en fazla biriktiren hiicre ve dokular
oldugu agikca belirtiimektedir.3% 101"

8. Nitrik Oksit Ve Nitrik Oksit Sentaz Enzimi

Bilindigi Gzere yara iyilesmesi dizenli olarak koordine edilen
enflamasyon, hicre proliferasyonu, matriks depozisyonu, dokunun yeniden
sekillendirilmesi gibi bir seri islemi igceren olaylar zinciridir. Ayni zamanda
bu zincir, pihti ve granltlasyon dokusu olusumu, epitelizasyon,
neovaskularizasyon, kollajen sentezi ve yara kontraksiyonu gibi karmasik
ve dinamik kavramlari da icermektedir.'®>'%®

Cok cesitli hiicre gruplarinca Uretilen ve yara iyilesmesi ile
dogrudan alakali oldugu bilinen ajanlardan birisi de NO'tir.'®*'®> NO, cok
kisa bir sirecte, lizerinde gokca calisilan bir konu haline gelmistir. Onemli
hicresel fonksiyonlarda gérev alan NO, serbest bir radikaldir ve kisa
omurladar. 016

NO, farkli dokularda farkli etkilere sahip bir molekdlddr.
Vazodilatasyon, sitokin stimulasyonu, mineralize doku fonksiyonlarinin
dizenlenmesi, nérotransmisyon ve trombosit agregasyonu gibi birgok
mekanizmada etkin bir rol oynayan NO’in, patolojik kosullarda zararli
etkileri olusmakta ve enflamatuar reaksiyonlar sirasinda miktari
artmaktadir.”®” Yapilan bir calismada NO'in, yara iyilesmesini baslatan
kemoatraktif sitokinlerin fonksiyonlarini diizenledigi gdsterilmistir.”®® Bu
kemoatraktif sitokinlerin, yaralanma sonrasi enflamasyonu baslattigi,
dolayisiyla NO miktarinin enflamasyonla dogru orantili oldugu kabul
edilmistir.'®

Yapilan bir ¢alismada; NO’in iskemik yaralanmalar sonrasi
enflamatuar cevabin baglatimasinda etkin bir rol oynadigini
gosterilmistir’®. Konu ile ilgili yapilan bir diger calismada; enflamasyonlu
periodontal dokular incelenmis, NO sentezinin bu dokularda arttigi rapor
edilmistir. "%’

Ozmeric ve ark'min'® vyaptiklari calismada da benzer
sonuglar kaydedilmis; NO ve NO’i sentezleyen enzimin enflamatuar
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hicrelerin bulundugu biyopsilerde fazla miktarda oldugu, ancak periodontal
tedavi sonrasi azaldigi rapor edilmistir.

Kendall ve ark’nin'”' insan diseti dokusunda yaptiklari bir
calismada ise, NO ve NO'i sentezleyen enzimin enflamasyonlu dokularda
saglikh dokulardan daha fazla bulundugu saptanmistir.

Ote yandan farelerde yapilan bir calismada, deneysel yaralar
olusturulmus ve NO sentezinin azalmasiyla kollajen depozisyonunun ve
yara iyilesmesinin olumsuz yénde etkilendigi gdsterilmistir."”? Witte ve
ark'nin'® yaptiklari calismada ise NO'in, iyilesen yara bélgesindeki
fibroblastlarca sentezlendigi ve NO sentezinin engellenmesiyle kollajen
sentezinin azalacag! rapor edilmistir. Sonu¢ olarak NO’in yara iyilesmesi
icin dnemli bir rol oynadig bildirilmistir.'”?

NO; enflamasyon ile alakali, hiicreler arasi yiksek derecede
difizyon vyetenegine sahiptir ve arjininin terminal guanidino azot
atomundan koken almaktadir.'®%1%>174175176 Cok genis bir biyolojik etk
spektrumuna sahip olan NO, L- arjininin L-citrulline dénisiimind katalize
eden “nitrik oksit sentaz” (NOS) enzimi tarafindan sentezlenir.'”’” Arjinaz
ise, L- arjinin ile baglanma konusunda NOS ile yarisa giren ve NO Uretimini
énleyen bir enzimdir.'®

NOS’In  farkli kromozomlarca kodlanan 3 izoformu
bulunmaktadir.'® Bu izoformlardan néronal (n-NOS) ve endotelyal (e-
NOS) olanlar néron ve endotel hicrelerindeki genlerce salinirken,
indUklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) makrofajlarda g6zlemlenmistir. e-
NOS ve n-NOS’In yapici ve aktif, INOS'In ise indUklenebilir bir yapiya
sahip oldugu bildirilmistir.'®*'""7® NOS'in indiiklenebilir izoformlarindan
biri  olan INOS’In izlenmesi ile NO fonksiyonlarina agiklk
getirilebilmektedir.®’

NO seviyeleri, enzimatik aktivitelerle de kontrol edilirler. INOS
salinisl, yara iyilesmesinin erken fazinda yUksektir ve artmis NO
dretiminden sorumludur. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yapilan
belirlemelere gbre, ratlardaki yara modellerinde yaralanma sonrasi 6—24
saatten baslamak suretiyle ilk 5 giinde iINOS salinimi artmaktadir.'®
Tamirin bu ilk fazlarindaki iNOS kag/naglnln yara makrofajlari oldugu da bir
baska calismada rapor edilmistir."”
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iINOS; keratinosit, fibroblast, langerhans ve endotelyal
hicrelerde gdézlemlenmigtir. INOS’In  salinisi, transkripsiyonu, hedef
hicreler Gzerindeki enflamatuar etkisi, ¢esitli sitokin ve blyime faktdrlerine
cevap niteliginde olmaktadir.'®

indiklenebilir  formdaki iINOS; vyara iyilesmesi, Isisal
yaralanmalar, iskemi ve  enflamasyon  kosullarinda  ortama
salinmaktadirlar.’®' Bu etkiler sayesinde, konak immiin cevapla dogrudan
alakall iNOS ve NO salinim miktari da artmaktadir.'®*'"® (Grafik 1)
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Enflamasyonun kemik yikimi UGzerindeki etkisi hakkinda
Cuzzocrea ve arkmin'® yumurtaliklari alinmis farelerde yaptiklari
calismada ise, INOS’In Ostrojenin kemik kaybina neden olan tim negatif
etkilerine aracilik ettigi bildirilmigtir.

Diger yandan yanlis beslenme ve diyabet gibi NOS’in
eksikligi yada kusurlu oldugu patolojik kosullarda, gecikmis yara iyilesmesi
tespit edilmistir.’®® Dolayisiyla NO ve iNOS, yara olusumu ve enflamasyon
varliginda hicresel cevabi dizenleyen anahtar molekdller oldugu bir kez
daha ortaya konulmustur.'*
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Nitrik Oksit Ve Yara lyilesmesi

Aslinda NQO’in yara iyilesmesi Uzerine etkisi ¢ok net olarak
bilinmemekle beraber, NO hakkinda asagidaki ifadeleri destekleyen
bulgular mevcuttur.'®*

e Arjininden bagimsiz beslenme, sadece yara bdélgesinde degil bir¢cok
organda NO sentezini inhibe eder. Bu da yara iyilesmesini olumsuz
ybnde etkiler.'®

e NO, enflamasyon kaynakli édem olusumuna aracihik eder ve
granilom icerisine hiicre infiltrasyonunu engeller.'®87

e NO, yara iyilesmesi Uzerine sadece INOS araciligiyla degil, farkli
mekanizmalar icerisinde de rol alir.'®®

e INOS inhibitérleri ylUksek konsantrasyonlarda o&lumcal etkiye
sahiptirler.'®®

NO’in yara iyilesmesinde fonksiyonel bir rol Gstlendidi,
iINOS’In etkisizlestiriimesi durumunda kollajen depolanmasinin ve yara
saglamhginin azaldigi bilinmektedir.2%'8418%1%0 Ko|lajen depolanmasi, yara
iyilesmesinde oldukga 6nemlidir.

Kollajen fibroblastlarca Uretilmekte ve yaralanmayi takip eden
5. glinde ortamdaki kollajen miktari artmaktadir.’®' Kollajenin biyosentezi,
prolinin hidroksilasyonuyla baslar ve olugan hidroksiprolin L-Arjinin
kdkenlidir. L-Arjinin ise bir NOS substrati olduguna gére, NOS ve NO’in
kollajen sentezi dolayisiyla yara iyilesmesi Uzerindeki etkinligi
ortadadir.'®"19

L- Arjininin, yara iyilesmesini arttirdigi ilk defa 1978 yilinda
rapor edilmistir.”®® Yapilan calismada L-Arjininin, NO’e dénlsebildigi ve
yara iyilesmesine yardimci olabildigi belirtilmistir.'®*'%>%¢  Sonraki
calismalarda ise diyet ile alinan L-Arjininin kollajen depolamasini
gelistirdigi, hayvan ve insanlarda yara dayanikhligini arttirdigr tespit
edilmistir, 186:187.188
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Ozmeri¢ ve ark’nin'®’ yaptiklan bir calismada, periodontitisli
bireylerde tukUrlk arjinaz aktivitesinin, saglikli bireylere gére daha ytksek
oldugu bildirilmistir. Artmis arjinaz aktivitesinin, NO sentezini azaltabilecegi
ve bdylelikle takiragin antibakteriyel 6zelliginde gérilen azalmaya
onciililk edebilecegi belirtilmistir.'®’

Konu ile ilgili yapilan bir baska calismada; diyet ile alinan
arjininin, normal farelerde yara iyilesmesini arttirdigi rapor edilmistir.’®®
Fonksiyonel iINOS geninin eksikligi, arjininin yararli etkilerini sergilemesine
engel olmus dolayisiyla yara iyilesmesini saglayan metabolizmanin, NO
Uzerinden gelisen arjinin metabolizmasi oldugu ileri strdlmustdr.

Sekil 3¢
L-Arjinin
02
Nitrik Oksit Sentaz
NO L - Citrulline

N

Nitrit veya Nitrat

Olusan nitrit ve nitratin ise, yara bdlgesindeki fibroblastlarda
kollajen depolanmasi ile dogrudan alakali oldugu gibi NO sentezi, yarada
kollajen birikimi ve mekanik kuvvet kazanimi konularindaki etkinliginin
ortaya ¢ikmasindan sonra subkutan yara sivilarinda inceleme yapiimis ve
erken ddénem yara sivilarinda driner nitrit ve nitrat miktarinin arttigi
bildirilmigtir, 23183:199.200

NQO'i bilingli olarak inhibe etmek igin lokal ve sistemik olarak
vicuda verilen rekabetgi inhibitdrlerle yapilan c¢alismalarda, kollajen
depolamasinin azaldidi, insizyonel yara dayaniklihginin zayiflayarak yara
iyilesmesinin olumsuz yénde etkilendigi g6érulmistir. Sonug olarak NO’in
yara iyilesmesi sirasinda sentezlendigi ve NO yetersizliginin, yara

48



iyilesmesinin  dogrudan  zayiflamasina  sebebiyet verdigi rapor
edilmistir.'83201:202 (S| 4)

Sekil 4 2°

v

Yiiksek NO Seviyesi Zayiflamus lyilesme

e Enflamasyon
e Enfeksiyon iNOS inhibitsr

S

v

Normal NO Seviyesi Normal Iyilesme

Diisiik NO Seviyesi > Zayiflanus Iyilesme
¢ NOS inhibisyonu Kollajen sentezi azalir
e Diyabet Yara dayanikliligr azalir

e Beslenme bozuklugu

Yapilan ¢aligmalarda; diyabet, beslenme bozuklugu, kronik
steroid tedavisi altinda azalmig NO seviyeleri ile zayiflamis yara iyilesmesi
arasinda kuvvetli baglar bulunmustur.?®® Ornegin, diyabetik yara iyilesme
kosullari, en elverigsiz yara kosuludur. Calismalar géstermistir ki; kutan6z
e-NOS ekspresyonu, yapici NOS aktivitesi ve NO seviyeleri, tip 1 diyabetik
hayvanlarda énemli derecede azalmistir.'832%3

NOS hakkindaki gelismeler 1sidinda yapilan iki ayn
calismada ise, deneysel olarak NO fonksiyonlarina engel olabilmek icin
NOS genleri tahrip edilmis ve yara iyilesmesi gézlem altina alinmistir.202%
Calisma sonunda, eksizyonel yara iyilesmesinin % 30 oranda geciktigi
bildirilmigtir. Netice itibari ile NO ve NOS’in yara iyilesmesi hususundaki
6nemi bir kez daha vurgulanmig, INOS’In da yara kapanmasinda anahtar
rol oynadigi gdsterilmistir.2°42%°
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Yara lyilesmesi ile ilgili Nitrik Oksit Mekanizmalari

Sekil 5 1%
KAZA VEYA
YARALANMA
e-NOS

(Endotelyal Hicre)

Enflamasyon
iNOS

A

NO
|

v

Anjiyogenez Proliferasyonu,
Kolaien Depolanmasi

v

YARA IYILESMESI

1-) No ve Anjiyogenez

Anjiyogenez, yeni mikrodamarlarin olugturulmasi islemidir ve
normal bir yara iyilesmesinin en énemli bilesenlerindendir.'®® NO; iskemik
fare, sican yada rat dokularinda anjiyogenezi arttirarak yara iyilesmesi
hususunda ®nemli bir rol Ustlenmektedir.?®?” Buna karsin NOS
inhibitdrlerinin, gastrik Glser iyilesmesi sirasinda granllasyon dokusu
icerisindeki anjiyogenezin etkisini azalttigi ve in-vitro olarak kapiller
organizasyonu baskiladi§i iddia edilmektedir.2%%2%°

Vaskuiler endotelyal buyime faktéri (VEGF), NO Uretiminin
diizenlenmesi sorumlu potansiyel bir anjiyojenik faktérdir.?’® VEGF, e-
NOS'I dizenleyerek NO dretimini arttirir.?’'?'® Buna karsin, VEGF’0in
anjiyojenik etkisi de NO’e baghdir.2™

50



NO’in diz kas hicrelerinde protein kinaz C sayesinde
indiiklenen VEGF ekspresyonunu diizenledigi acikca gdsterilmistir.'®"2*
VEGF ile stimule olan endotelyal hiicre migrasyonu ve azalmis adhezyon
NO kaynaklidir.2">2'® Tiim bu galismalar birlikte degerlendirildiginde, NO'in

yara anjiyogenezinde c¢ok o6nemli bir rolinin oldugu agikca
gosterllmlgtlr 197,206,207,208,209,210,211,212,213,214,215,216,

2-) No Ve Enflamasyon

Monosit, nétrofil ve sitokinlerin yara sonrasi enflamasyon
olusum mekanizmasindaki roll bOyUktr. Monosit ve nétrofiller, yara
sahasina cekildiklerinde aktive olurlar ve yara iyilesme islemi ile alakali
timér nekroz faktéri ile interldkin—1'i (IL=1) (iretmeye baslarlar.?’® IL—1,
keratinositler icin potansiyel bir kemoatraktandir ve keratinositlerin
calismasini, proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu saglar.

NQO’in ise bu enflamasyonu baglatan monosit ve nétrofillerin
yani sira interl6kin—8, tumdér blylime faktérd (TGF B-1) gibi yara
kontraksiyonunda etkili kemoatraktan sitokinleri dlzenledigi, bdylelikle
enflamatuar fazda etkin bir rol oynadigi gésterilmistir.'®%1

3-) NO Ve Hiicre Proliferasyonu, Farklilasmasi Ve Apoptozis

NO, yara iyilesmesi sirasinda gérev alan bir¢ok hicre tipinde
gergeklesen proliferasyon, farklilagsma ve apopt02|s Uzerinde etkin bir rol
oynamaktadir. Ornegin; bir INOS inhibitérii olan N*- imino ethyl L-lysine (L-
NIL) in, yara kenarindaki keratinositlerin proliferasyonunu azaltmaya
ybnelik islev gérdugl rapor edilmistir.?'” Fare, sican yada ratlardaki
yaralarin L-NIL ile tedavilerinde, yara kenarinda gecikmis re-epitelizasyon
gdzlemlenmistir.?™®

Buna karsin NO'’in fibroblast ve trombosit bayime faktéri ile
aktive olan DNA sentezini, in vitro sartlarda ise disik miktarlarda kalarak
keratinosit proliferasyonunu arttirmaya calistigi ispat edilmistir.2'%217219

Ote vyandan, vyapllan calismalar NO’in fibroblast
proliferasyonu Uzerindeki etkilerini, dolayisiyla yara iyilesmesinin proliferatif
fazina da tesir ettigini gostermigtir.?'7218:219.220.221,222

51



4-) NO, Matriks Olusturulmasi Ve Yeniden Sekil Verme

Yara iyilesmesinin son fazinin arttirlmis kollajen sentezine ve
depolamasina ihtiyac duydugu, NO ile kollajen depolamasi arasinda bir
baglanti oldugu bildirilmistir.>®> NO temin kaynaklari ile yapilan tedavinin
konu oldugu birgok calismada, diyet ile alinan L-Arjinin veya gen
tedavisiyle gerceklesen INOS’In fazla salinima kosullandiriimasinin,
deneysel yaralardaki kollajen icerigini arttirdigi gsterilmistir, 23182223224

9. HSP70 ile iNOS arasindaki etkilesim

immiinopresipitasyon ve immiinoblotting analiz yéntemleri
kullanildiginda, Hsp70’in kanama sonrasi iNOS ile bir bilesik olusturdugu
rapor edilmis ve Hsp70’in kanama sonrasi iINOS’dan baska bir higbir
proteinle etkilesime girmedigi saptanmistir.*®

Hsp70 ile iNOS arasinda olugsan bu bilesigin, iNOS’In
enzimatik faaliyetini azaltabilecegi, dolayisiyla NO sentezinin de
azalabilecegi disinilmistir.?>*® Disik seviyedeki NO miktarinin ise,
hemorajik sokun olumsuz etkilerini azalttigi bildirilmistir.2°>%®

Yapilan bir diger calismada ise, NO’in damarsal diz kas
hicrelerindeki Hsp70 ekspresyonunu bir 1si-sok faktéri olan Hsf-1
sayesinde arttirdigi kanitlanmistir.**® NO stimulasyonu ile artan Hsp70'in,
diz kas hdcrelerini travma ve yaralanmalardan korumada &nemli
olabilecegi bildirilmistir.%®

Bir baska calismada; NO’in, Hsp60 ve Hsp70 tarafindan
indUklenen T-lenfosit apoptozisi sirasinda NOS’'In deneysel olarak
fonksiyonlari inhibe edilmis ve sonugta NO UOretiminin  durdugu
gdzlemlenmistir.?®® NO Uretiminin durmasiyla T-lenfosit apoptozisinin de
durdugu rapor edilmistir.?*°

Ote yandan Novoselova ve ark’nin®’ yaptiklar calismada
ise, toksik stres varliginda Hsp70, NO ve sitokinlerdeki degisimler
incelenmis ve 11 gln boyunca yapilan artan miktarlardaki toksin
enjeksiyonlari degerlendirilmistir. Hsp70, NO ve sitokinlerin 1. enjeksiyon
glnindeki miktarlarinin ginden gine es zamanli olarak azaldigi ve 11.
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glnde en alt seviyeye indigi gézlemlenmistir. Bu bulgulara dayanarak artan
toksik etkilere kargi vicut hicrelerinin cevabinin yavas yavas azaldigi
ifade edilmigtir.

Profesyonel futbolcularda yapilan bir ¢calismada, antioksidan
maddeler alan antrenmanli futbolcular ile atletler, fiziksel egzersizlerin
vicutta olusturdugu fizyolojik cevaplar yéninden incelenmis ve antioksidan
destekli antrenmanli futbolcularda NO ile Hsp70Q’in, atletlere nazaran daha
yiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir.?*® Bu bulgulara dayanarak; NO ve
Hsp70Q’in birer oksidatif stres géstergesi oldugu ve bu gdéstergelerin,
antrenman verimliligini élcmek igin kullanilabilecegi ifade edilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gazi Universitesi Tip  Fakiltesi Deney
Hayvanlari Yetistirme ve Tibbi Cerrahi Arastirma Unitesinden saglanan
ortalama 130 — 180 gram agirhgindaki 42 adet saglikli Wistar rat zerinde
gerceklestirildi.

islemlere Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu
onay raporu alindiktan sonra baglandi ve batin hayvanlarin bakimlari Gazi
Universitesi Tip Fakuiltesi Deney Hayvanlar Laboratuar’nda yapildi.
Calismada kullanilan ratlarin daha 6nce hicbir calismada kullaniimamig
olmasina dikkat edildi. Rasgele secilmis ratlar, 14’li gruplar halinde 3
gruba ayrildi. Ratlarin Ust ¢cenelerindeki sagd kesici digleri ile sag azi disleri
arasindaki diastema bdlgesine komsu palatinal mukoza calisma alani
olarak secildi. (Resim 4)

Resim 4

B, E, R gruplarina ait ratlara uygulanan 1. biyopsi islemi
sirasinda, hemostaz (kanama) (H), doku etkisi (doku koagtlasyonu) (DK),
doku yapismasi (DY) ve agirlik kaybi (AK) gibi 4 parametre kayit altina
alindi. Bu sayede yara iyilesmesinin klinik olarak incelenmesi amaclandi.
Buna ek olarak sakrifikasyonlari 14. giin yapilacak olan B grubunun 10. , E
grubunun 1. ve yine R grubunun 1. rati; 0, 2, 4, 7 ve 14. glnlerde
fotograflanarak gbézlemlendi.
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Cerrahi islemler

Ratlarda 25 mg/kg ketalar ile anestezi saglandi ve ratlar,
pasif bir elektrot gérevi géren anten plaka tzerinde sirayla sabitlestirildi. Bir
metal retraktor ile agiz acilarak operasyon bélgesi ortaya cikarildi. insizyon
sahasinda higbir vazokonstriktdr kullaniimadi. Ratlarin st cene sag kesici
digler ile Ust ¢cene sag azi disler arasindaki diastemaya komsu palatinal
mukozada bistlri (Bard-Parker No:11), elektrocerrahi Unitesi (Electrosurge;
ART Int. Inc.) ve radyocerrahi cihazi (Dento-Surg Radiolase; Ellman Int.
Inc.) ile yapilan insizyonlarla 0,2 x 0,2 cm lik tam kalinlik eksizyonel
biyopsiler alindi.

Resim 5

Resim 6

Resim 7
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Operasyon sirasinda alttaki kaslar korundu ve eksizyonlar
tamamlandiktan sonra operasyon bélgesi eriyebilen 5,0 kromik katk(t
(Boz®, Sincan-Ankara, Turkey ) ile sltlre edildi. Béylelikle yara kenarlari
primer iyilesmeye birakildi. (Resim 8)

Resim 8

Bu islemlerin tamamlanmasiyla, 0. glnde tim ratlardan
birinci biyopsiler elde edilmis oldu. Bu biyopsiler, icinde formalin bulunan
eppendorf tlplerin iginde %10’luk tamponlanmis formol sollisyonunda 24 —
72 saat fikse edildi. Deney takvimine bagh kalinarak 0. ginin 15.
dakikasinda her gruptaki ratlarin 2 si, 2. glinde ratlarin 3 0, 4. glinde diger
3 0, 7. ginde diger 3 U ve 14. glinde kalan son 3 rat sakrifiye edildi.

Tablo 3
GUNLER
0.glin* 2.g0n 4.g0n 7.g0n 14.g0n
HAYVAN
_____________________________________ - _>
SAYISI
B 14 ADET
1.Biyopsi Alinan | E 14 ADET
Hayvan Sayisi R 14 ADET
42 ADET
2.Biyopsi Ve B 2 ADET B 3 ADET B 3 ADET B 3 ADET B 3 ADET
Sonrasinda E 2 ADET E 3 ADET E 3 ADET E 3 ADET E 3 ADET
Sakrifiye Edilen R 2 ADET R 3 ADET R 3 ADET R 3 ADET R 3 ADET
Hayvan Sayisi 6 ADET 9 ADET 9 ADET 9 ADET 9 ADET
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Sakrifikasyon  igleminden  sonra yara  kenarlarinin
cevresindeki 0,5 cm lik mukozay igine alan 2. biyopsi elde edildi. Boylelikle
her rata ait sakrifikasyon éncesi alinmis bir biyopsi ile sakrifikasyon sonrasi
operasyon bdlgesini kapsayan ikinci doku elde edildi. Dokularin muhafaza
edildigi tdpler; her grubun ismi, ratin numarasi ve 1. yada 2. biyopsiyi
belirtecek sirayla isimlendirildi. Ornegin, radyofrekans cihazinin kullanildigi
gruptaki 3 no’lu ratin 1. biyopsisi R3a olarak, sakrifikasyon sonrasi elde
edilen 2. biyopsi ise R3b olarak isimlendirildi ve deney ile ilgili ¢galisma
takvimi yukaridaki gibi olusturuldu. (Tablo 3)

Klinik Analiz

Bu c¢alisma takvimi dogrultusunda cerrahi operasyonlar
surdurllirken, cerrahi metotlari kiyaslamak amaciyla bazi parametreler
olusturuldu. Bu parametreler; hemostaz (kanama) (H), doku etkisi (doku
koagulasyonu) (DK), doku yapismasi (DY) ve ratlardaki agirlik kaybi (AK)
olmak Uzere belirlendi.®’ Bu parametreleri skorlama amach asagidaki
tablolar olusturuldu. Her rat bu tablolara gbére ayri ayri skorlandi. Bu
sayede uygulanan cerrahi metotlar, klinik olarak kiyaslanmis oldu.

Tablo 4
Skor Hemostaz ( Kanama ) (H)
1 Yok
2 Sinirl
3 Hafif basing gerekiyor.
4 Koagllasyon gerekiyor.
5 Satdr gerekiyor.
Tablo 5

Skor Doku Etkisi ( Doku Koagiilasyonu ) ( DK))
1 Yok

Sadece enstriiman uygulama sahasinda, renklenme yok

Sadece enstriiman uygulama sahasi ¢evresinde, renklenme yok

Genis, renklenme yok
Genis, koyu renklenme

al Bl WD
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Tablo 6

Skor Doku Yapismasi ( DY)
1 Yok

2 Enstrimanin dokuyu birakmasi icin enstriman aktivasyonu gerekiyor.
3 Dokunun enstriimandan ayrilmasi i¢in hafif kuvvet gerekiyor.
4 Dokunun enstriimandan ayrilmasi igin fazla kuvvet gerekiyor.
5 Enstriiman, uygulama sahasindan uzaklastinldiginda dokuyu yirtiyor.
Tablo 7
Operasyon | Giinler | Grup | Sakrifikasyon Agirhik Notlar
Tarihi No Tarihi (gr)
1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.
10.
11,
12.
13.
14,

Buna ek olarak, deney silresince tim ratlarin gin gin
agirliklari élcildi ve hangi metodun hayvanda ne kadar agirlik kaybina
sebebiyet verdigi tespit edildi. Adirlik kaybi, ratin operasyon sonrasinda
duydugu agri konusunda dolayl yoldan fikir veren bir élcim olarak kabul
edildi.?"%°02492%0 v karida her rat icin hazirlanan formdaki giinlik agirlik
6lgliim cizelgesi gorilmektedir.

Histopatolojik Analiz

Dokular %10’luk tamponlanmig formol sollsyonunda 24-72
saat fikse edildikten sonra rutin doku takip islemleri sonrasi parafin bloklara
g6mdaldi. Parafin bloklardaki érneklerden 5u kalinliginda adeziv camlara
alinan kesitlere streptavidin-biyotin 3’1i endirekt immUnperoksidaz yéntemi
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kullanilarak immunhistokimyasal boyama yapildi. Béylelikle her biri 14 adet
rattan olusan 3 grubun 1. ve 2. biyopsilerinden alinan 84 doku érneginden
Hsp70 ve iNOS'I ayri ayri incelemek amaciyla 84 er adet, toplamda ise
168 kesit elde edilmis oldu.

Kullanilan primer antikorlar kullanima hazir ve monoklonaldi.
Sekonder antikor ve streptavidin kompleksi (Polyvelant streptavidin
detection system, Neomarkers, CAT NO: TP-015-HA Labvision Co, Ca,
USA) ve gbrintileme icin kullanilan 3,3 diamino benzidine tetra
hydrochloride (DAB) ticari olarak kullanima hazir kitler seklindeydi.

Kesitler 56 °C derecelik etivde 12 saat sure ile birakildi ve
ksilolde 30 dakika bekletildikien sonra, 15 dakika sdre ile %96’lik etil
alkolden gecirilerek deparafinize ve dehidrate edildi. Cesme suyunda ve
sonrasinda distile suda yikanan kesitler antijen retrieval solisyonu (0. 01
M sitrat buffer, pH:6. 0) ile mikrodalga firinda 15 dakika muamele edildi.
Oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra %3’lik HO; ile 10 dakika
endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler fosfat buffer saline
(PBS, pH:7. 6) solusyonu ile yikandi ve spesifik olmayan boyamalari bloke
etmek icin Ultra V blokta 5 dakika bekletildi. Primer antikor iNOS
(Neomarkers cat# RB—1605-R7 rabbit monoclonoal antibody, Labvison Co,
Ca, USA), HSP70 (Neomarkers cat # MS—-482-R7 rabbit monoclonoal
antibody, Labvison Co, Ca, USA) kesitleri kapatacak sekilde uygulanarak 2
saat slre ile oda sicakhiginda inklbe edildi.

Sonrasinda sirasiyla sekonder (baglayicl) antikor ve
Streptavidin — biyotin kompleksi 10’ar dakika ile uygulandi ve kesitler PBS
sollsyonu ile yikandi. Gérlantllemeyi saglamak amaci ile 3,3 diamino
benzidine tetra hydrochloride (DAB) 20 dakika sire ile uygulandi ve distile
su ile yikandi. Zemin boyamasi Harris hematoksilen ile yapilip, distile su ile
yikandiktan sonra kesitler balzamla kapatildi. iNOS igin pozitif kontrol
dokusu olarak akciger dokusu, HSP70 icin meme kanseri dokusu
kullanildi.
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Hsp70 Ve iNOS icin Skorlama

Oncelikle operasyon bélgesi izlenebiliyor ise yara bélgesi
izlenebilirligi (YBI) (+), izlenemiyor ise YBI (-) degerlendiriimesi yapildi.
Buna ilave olarak Hsp70 ve iNOS‘in her ikisinin de g&zlemlendidi
drneklerde enflamasyon miktari asagidaki tabloya gére skorlandi.

Tablo 8
Enflamasyon Miktari Skor
(EM)
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Yogun 3

Mikroskobik inceleme amaciyla Hsp70 ve INOS igin
olusturulan diger parametreler ise boyanma (B) ve boyanma miktari ( BM )
olarak belirlendi. Boyanan hicrenin olmamasi durumunda B (-), boyanan
hicrenin olmasi durumunda ise B (+), boyanan hlicre miktari ise asagidaki
tablodan faydalanilarak skorlandi.

Tablo 9
Boyanma Miktar Boyanma | Skor
(BM)
Boyanan hicre yok n=0 YOK
Boyanan hiicre sayisi 20>n VAR +
Boyanan hicre sayisi 40>n>20 VAR ++
Boyanan hiicre sayisi n>40 VAR +++

istatistiksel Analiz

Calismamiz; bistlri, elektrocerrahi Unitesi ve radyofrekans
cihazi uygulanan B, E ve R isimli ¢ grup rat Uzerinde gerceklestirildi ve
gruplar arasi testler ile gruplar birbirleriyle kiyaslandi. Bu dogrultuda
yapilacak istatistiksel analiz icin 2 farkli tipte calisma kiimesi olusturuldu.
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1. Tip calisma kimesinde, B, E ve R gruplari arasinda
immUnhistokimyasal analiz yapabilmek icin asagidaki parametreler
olusturuldu.

Hsp70 degerlendirmesi yapilan kesitte YBI
Hsp70 degerlendirmesi yapilan kesitte EM
Hsp70 degerlendirmesi yapilan kesitte BM
iINOS degerlendirmesi yapilan kesitte YBI
iINOS degerlendirmesi yapilan kesitte EM
iINOS degerlendirmesi yapilan kesitte BM

Bu parametrelerden YBI; mikroskobik kesitlerin dogru
bdlgesinde gbzlem yapip yapmadigimizi test etmek amaciyla, EM;
operasyon bélgesindeki enflamasyonun ne yogunlukta oldugunu saptamak
amaclyla, BM ise Hsp70 ve iINOS‘1 eksprese eden hiicre sayisini
belirlemek amaciyla secildi.

B, E ve R gruplarindaki iINOS ve Hsp70 degerlendirilen
kesitlerinde YBi, BM ve EM degerleri bakimindan karsilastirmak igin
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi yapilan ayni incelemede,
sakrifikasyon gunindn belirleyiciliginin tespiti igin ise yine Kruskal Wallis
testi  uygun goérildd. Gruplar arasindaki yukarida olusturulan
parametrelerde hangi ginlerde farkhlik gésterdigini ortaya koymak igin ise
Mann - Whitney U testinden yararlanildi.

2. Tip calisma kimesinde ise B, E ve R gruplari arasinda
klinik analiz yapabilmek igin asagidaki klinik parametreler olusturuldu.

Agirhk Kaybr ( AK')

Hemostaz (H)

Doku Etkisi ( Doku Koagulasyonu ) ( DK))
Doku Yapismasi ( DY)

Gruplar arasinda da bu klinik parametreler acgisindan
istatistiksel bir fark olup olmadigini ortaya koymak amagli inceleme yapildi.
Bu 2. tip ¢alisma kimesinde ise her 3 gruptaki AK icin ANOVA testi
uygulandi. H, DK ve DY icin ise yine Kruskal Wallis testinden yararlanildi.
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immiinhistokimyasal ve klinik parametreler, gruplar arasi
testlere ek olarak grup ici testlerle de degerlendirildi ve her grubun kendi
icerisinde asagida belirtilen test ciftleri olusturularak bu parametre ciftleri
arasinda bir korelasyon olup olmadigini ortaya koymak amaclandi. Her
grubun kendi icerisinde olusturulan test ciftleri asagida belirtildi.

Grup ici test ciftleri

SG - AK

H - DK

H- DY

DK - DY

DY - AK

DK - AK

H - AK

Hsp70 degerlendirilen kesitlerde YBI - EM
Hsp70 degerlendirilen kesitlerde EM - BM
iNOS degerlendirilen kesitlerde YBIi - EM
iINOS degerlendirilen kesitlerde EM - BM

Bunlardan SG ile AK gifti pearson testiyle, Hsp70
degerlendirmesi yapilan kesitteki YBi ile EM, EM ile BM, iNOS
degerlendirmesi yapilan kesitteki YBI ile BM, EM ile BM ise rho
(spearman) testi ile degerlendirildi.

Ayni sekilde H — DK, H — DY, DK — DY ciftleri de rho
(spearman) testi ile degerlendirildi. DY ile AK, DK ile AK ve H ile AK ciftleri
ise gamma testi ile incelendi.
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BULGULAR

Calismamizda 14 10 gruplar halinde olusturulan 3 grup
ratlardan B grubunun ratlan bistdri ile R grubunun ratlar radyofrekans
cihazi ile ve E grubunun ratlari ise elektrocerrahi Unitesi ile isleme tabi
tutuldu ve tim ratlardan 2 adet biyopsi alindi. (Resim 9, 10)

Resim 9

Resim 10

Her 3 grubu olusturan toplam 42 adet rattan 0. glinde alinan
biyopsiler 1. biyopsi olarak isimlendirildi. Caligma takvimimizin 0. ginin
15. dakikasinda, 2. , 4. , 7., 14 gUnlerinde ise 2 serli ve 3 erli gruplar
halinde 2. biyopsiler alindi. 2. biyopsisi alinan rat, uygulanan islemi takiben
hemen sakrifiye edildi ve her rata ait 2 adet biyopsi elde edilmis oldu.
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Klinik Bulgular

Yapilan 2. gin degerlendirmelerinde operasyon bélgesindeki
renk degisiminin R grubu ratinda en buyik, E grubu ratinda en kiglik alani
kapladigi tespit edildi. (Resim 11, 12, 13)

Resim 11 (B Grubu Rat No:10)

Resim 12 (E Grubu Rat No:1)

Resim 13 (R Grubu Rat No:1)
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Yine fotograflarla yapilan 7. giin degerlendirmelerde; B ve R
grubu iyilesmelerinin birbirlerine yakin ve E grubundan daha olumsuz
g6rantller verdigi, E grubunda ise iyilesmenin tamamlanmaya c¢ok
yakinmis gibi oldugu gézlemlendi. (Resim 14, 15,16)

Resim 14 (B Grubu Rat No:10)

Resim 15 (E Grubu Rat No:1)
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Fotograflarla yapilan 14. glin degerlendirmelerinde ise her g
grupta da yara iyilesmesinin neredeyse tamamlandigi, herhangi bir
insizyon izinin kalmadigi, yara bélgesi gérintlsu agisindan ratlar arasinda
bir fark olmadigi gézlemlendi. Bununla birlikte operasyon bélgesindeki yara
iyilesmesi gbérintllerinin neredeyse 0. gin deki gibi saglikli oldugu ve
ratlarin normal hayatina déndigu gézlemlendi. (Resim17, 18, 19)
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Ote yandan daha 6nceden belirlenen sakrifikasyon giinlerine
sadik kalarak tim ratlardan 2. biyopsiler alindi. Her gruptan sadece 0.
ginde 2, 2., 4., 7.ve 14. gunlerde ise 3 rat sakrifiye edildi. (Tablo 10)

Tablo 10

SG B GRUBU E GRUBU | R GRUBU
RAT NO: RAT NO: | RAT NO:

0 13-14 13-14 13-14
2 1-2-3 10-11-12 | 10-11-12

4 4-5-6 7-8-9 7-8-9

7 7-8-9 4-5-6 4-5-6

14 10-11-12 1-2-3 1-2-3

1. biyopsi islemi sirasinda her rat icin, cerrahi sirasinda
hemostaz, doku koagllasyonu ve doku yapismasi skorlanarak
degerlendirildi. Buna ek olarak, her gun tim ratlarin agirhk olgimleri
yapildi. Asagida R grubu ratlarina ait klinik parametre sonuclari
gOsterilmigtir. (Tablo 11)

Tablo 11
Grup No SG AK H DK DY
R13 0.gln - 5 4 1
R14 0.gun - 5 5 1
R10 2.g0n 10 gr 3 5 3
R11 2.gln 10 gr 3 5 3
R12 2.g0n 10 gr 3 3 2
R7 4.g0n 8 gr 3 4 3
R8 4.g0n 8 gr 2 3 3
R9 4.g0n 4 gr 5 5 3
R4 7.gun 3gr 3 5 2
R5 7.g0n 9gr 3 3 1
R6 7.g0n 6 gr 3 3 3
R1 14. gin 29r 3 3 3
R2 14. gin 0gr 3 5 1
R3 14. gin 1gr 3 4 2

0.gln*: 15. dakika
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R grubu ratlarinin 1. biyopsi sonrasi 2. giinde ortalama 10 gr
agirhk kaybina ugradigi, 4. ve 7. gunlerde agirlik agisindan biraz
toparlandidi, 14.glnde ise AK degerlerinin ortalama 0,5 gr oldugu géraldu.
R grubu H skorlarinin ise genelde 3 skoru (hafif basing gerekiyor) etrafinda
toplandigi, cok az sayidaki ratta 2 (sinirl) yada 5 (sUtlr gerektiriyor) skoru
ile skorlandigdi tespit edildi.

R grubu DK degerlerinin ise ya 3 (sadece enstriman
uygulama sahasi ¢evresinde, renklenme yok), ya 4 (genis, renklenme yok)
yada 5 (genis, koyu renklenme) oldugu, bunlardan baska degerlerin
bulunamadigi géruldi. R grubu DY skorlarinin da, genelde 3 skoruna
(dokunun enstrimandan ayrilmasi igin hafif kuvvet gerekiyor) sahip
oldugu, cok az sayida 1 (yok) ve 2 skoruna (enstrimanin dokuyu
birakmasi igin enstriman aktivasyonu gerekiyor) sahip oldugu tespit edildi.

B grubu ratlarina ait klinik parametre sonuglari ise asagida
gOsterilmistir. (Tablo 12)

Tablo 12
Grup No SG AK H DK DY
B13 0.gln 5 1 1
B14 0.gln - 5 1 1
B1 2.g0n 3gr 5 1 1
B2 2.g0n 6 gr 5 1 1
B3 2.g0n 8,5 gr 3 1 1
B4 4.g0n 14 gr 5 1 1
B5 4.g0n 10 gr 5 1 1
B6 4.g0n 6 gr 5 1 1
B7 7.gun 2gr 5 1 1
B8 7.gun 0gr 5 1 1
B9 7.gun 0gr 5 1 1
B11 12.g0n Oldi 5 1 1
B12 14.g0n 3gr 5 1 1
B10 14.g0n 1 5 1 1

0.gln*: 15. dakika

Yukaridaki tabloyu 6zetlemek gerekirse, B grubu ratlarinin 1.
biyopsi sonrasi 2. ginde ortalama 5,8 gr agirlik kaybina ugradigi, 4. ginde
agirlik kaybinin ortalama 10 gr oldugu, 7. ve 14. giinde ise agirlik kaybinin
ortalama 0,5 gr oldugu géruldi. B grubunun sadece 11. ratinin 12. ginde
61digu tespit edildi. B grubu H skorlarinin ise bir rat hari¢ timinde 5 skoru
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(suttr gerekiyor) etrafinda toplandigi, o tek ratta ise 3 skoru (hafif basing
gerekiyor) ile skorlandigi tespit edildi.

B grubu DK ve DY degerlerinde ise tiim ratlarin 1 skoru (yok)
ile skorlandigi géralda.

E grubu ratlarina ait skorlama sonuglari ise asagidaki gibidir:

(Tablo 13)
Tablo 13
Grup SG AK H DK DY
No
E13 0.gln 1 3 1
E14 0.gln - 2 4 1
E10 2.g0n 8 gr 1 1 1
E11 2.g0n 15 gr 1 2 2
E12 2.g0n 8 gr 1 1 2
E7 4.g0n 79r 1 3 1
E8 4.g0n 29r 1 2 2
E9 4.g0n 3gr 2 3 1
E4 7.gun 2gr 1 1 1
E5 7.gun 79r 2 2 2
E6 7.gun 8 gr 1 1 1
E1 14.g0n 1 2 2 2
E2 14.g0n 1 2 1 1
E3 14.g0n 3 1 2 2

0.gln*: 15. dakika

Yukaridaki tabloyu 6zetlemek gerekirse, E grubu ratlarinin 1.
biyopsi sonrasi 2. giinde ortalama 10 gr agirlik kaybina ugradigi, 4. ginde
agirhk kaybinin ortalama 4 gr oldugu, 7. giinde ortalama 5,6 gr ve 14.
glnde ise agirhk kaybinin ortalama 1,6 gr oldugu géruldi. E grubu H
skorlarinin genelde 1 skoru (yok) ile skorlandidi, 5 ratta ise 2 skorunu
(sadece enstriman uygulama sahasinda, renklenme yok) aldigi tespit
edildi. (Tablo 11)

E grubu DK skorlarinin ise cogunlukla 1 (yok) yada 2 (sadece
enstriman uygulama sahasinda, renklenme yok) skoru ile bazi érneklerde
ise 3 (sadece enstriman uygulama sahasi ¢evresinde, renklenme yok)
yada 4 (genis, renklenme yok) skoru ile skorlandigi géraldd. E grubunda
bu parametre ile yapilan skorlama caligsmasinda belirgin bir skorun 6én
plana ¢cikmadig tespit edildi. E grubu DY skorlarinin da, genelde 1 (yok)
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yada 2 oldugu (enstrimanin dokuyu birakmasi icin enstriiman aktivasyonu
gerekiyor) belirlendi.

e TUm gruplarin AK, H, DK, DY acisindan birlikte degerlendirilmesi

AK parametresinin tim gruplarda yapilan degerlendirmesi
sonucunda, 14. ginde tim ratlarin hemen hemen eski agirliklarina
kavustugu belirlendi. E ve R grubunda 1. biyopsi sonrasi ilk glnlerde
agirhk kaybinin agresif bir sekilde arttigi, sonra azalmaya bagladigi
g6ruldi. Bu gbzleme dayanarak E ve R grubundaki ratlarin operasyon
sonrasinda ilk 7 ginde ¢ok agri duydugunu ve sonraki 7 ginde agrinin
hizli bir sekilde azaldigi disdndldd. B grubu AK degerlerinin ise 7. gine
kadar dizenli bir sekilde arttiyi sonrasinda ise dizenli bir sekilde azaldigi
belirlendi. Bu bilgi dogrultusunda ise B grubu ratlarinin ilk 7 glinde diger 2
gruba kiyasla daha az agri duydugu disunaldu.

H parametresinin R grubundaki incelemesinde, 3 skorunun
g6ze carptigl yani hemostaz icin hafif basing gerektigi tespit edildi. (Tablo
11) B grubunda ise 3 ve 5 skorlarinin yani hemostaz igin hafif basin¢ yada
sutdr gerektigi ortaya konuldu. (Tablo 12) E grubunda yapilan incelemede
ise, skorlarin ya 1 ya 2 oldugu, yani kanamanin hi¢c olmadigi yada sinirli
oldugunu ortaya konuldu. (Tablo 13)

DK skorlarinin tim gruplarda farklihk gdésterdigi, bunlardan
sadece B grubunda doku koagllasyonunun olmadigr gérdldi. DY
skorlarinin ise, B grubunda 1 (yok), R grubunda 1, 2 (enstrimanin dokuyu
birakmasi i¢in enstriman aktivasyonu gerekiyor) veya 3 (dokunun
enstrimandan ayrilmasi igin hafif kuvvet gerekiyor), E grubunda ise 1 yada
2 skorlarinin ¢ogunlugu olusturdugu saptandi. Dolayisiyla her U¢ cerrahi
metot uygulamalarinda 4 (dokunun enstrimandan ayrilmasi icin fazla
kuvvet gerekiyor) yada 5 (enstriman, uygulama sahasindan
uzaklastinldiginda dokuyu yirtiyor) skorunun hi¢ gbézlemlenmedigi, en
olumsuz sonucun 3 skoru oldugu ortaya konuldu.

Histopatolojik Bulgular

Elde edilen kesitlerde yapilan imminhistokimyasal
analizlerde Hsp70 ve iNOS degerlendirmesi yapilan kesitlerdeki, EM ve
BM tespit edilip skorlandi.
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Tam gruplarda, Hsp70 degerlendirmesi yapilan kesitlerdeki 1.
biyopsi sonrasi bulgularin asagidaki gibi oldugu saptandi. (Tablo 14)

Tablo 14  (a=1. biyopsi sonras1 Hsp70 kesitleri)

ORNEK ENFLAMASYON | BOYANMA | BOYANMA
MIKTARI MIKTARI

R1a 0 YOK -
R2a 0 YOK -
R3a 0 YOK -
R4a 0 YOK -
R5a 0 YOK -
R6a 0 YOK -
R7a 0 YOK -
R8a 0 YOK -
R9a 0 YOK -
R10a 0 YOK -
R11a 0 VAR +
R12a 0 VAR +
R13a 0 YOK -
R14a 0 YOK -
Ela 0 YOK -
E2a 1 YOK -
E3a 0 YOK -
E4a 1 YOK -
E5a 0 YOK -
E6a 0 YOK -
E7a 0 YOK -
E8a 0 YOK -
E9a 0 YOK -
E10a 0 YOK -
Ella 0 YOK -
E12a 0 YOK -
E13a 0 YOK -
E14a 0 YOK -
B1a 0 YOK -
B2a EKSIK EKSIK -
B3a 0 YOK -
B4a 0 YOK -
B5a 0 YOK -
B6a 0 YOK -
B7a 0 YOK -
B8a 0 YOK -
B9a 0 YOK -
B10a 0 YOK -
B11a 0 VAR +
B12a 0 YOK

B13a 0 YOK -
B14a 0 YOK -

71



Tam gruplarda, Hsp70 degerlendirmesi yapilan kesitlerdeki 2.

biyopsi sonrasi bulgularin asagidaki gibi oldugu saptandi. (Tablo 15)

Tablo 15 ( b=2. biyopsi sonras1 Hsp70 Kesitleri )
ORNEK ENFLAMASYON | BOYANMA | BOYANMA
MIKTARI MIKTARI

R1b 14.giin 2 VAR ++
R2b 14.giin 2 VAR +
R3b 14.gin 0 VAR +
R4b 7.gin 2 YOK +
R5b 7.gin 2 YOK -
R6b 7.gin 2 VAR +
R7b 4.gin 3 VAR +
R8b 4.gin EKSIK EKSIK EKSIK
R9b 4.gin 2 VAR +
R10b 2.giin 2 VAR +
R11b 2.giin 2 VAR +
R12b 2.giin 2 VAR +
R13b 0.giin 0 VAR +
R14b 0.gin 0 VAR +
E1b 14.gln 1 VAR +
E2b 14.gln 2 VAR +
E3b 14.gln 2 VAR +
E4b 7.gln 3 VAR +
E5b  7.gln 2 VAR +
E6b 7.gln 2 YOK +
E7b 4.gin 3 VAR +
E8b 4.gin 3 VAR +
E9b 4.gin 3 VAR +
E10b 2.gln 2 VAR +
E11b 2.gln 3 VAR +
E12b 2.gln 3 VAR +
E13b 0.gin 1 VAR +
E14b 0.gin 0 VAR +
B1b 14.giin 2 VAR +
B2b 14.giin 2 VAR +
B3b 14.gin 3 VAR +
B4b 7.gin 3 VAR +
B5b 7.gin 3 VAR +
B6b 7.gin 3 VAR +
B7b 4.gin 2 YOK -
B8b 4.gin D.D D.D D.D
B9b 4.gin 2 VAR +
B10b 2.giin 1 VAR +
B11b 2.giin EKSIK EKSIK EKSIK
B12b 2.giin 1 VAR +
B13b 0.giin 1 VAR +
B14b 0.gin 1 VAR +
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Tam gruplarda, iINOS degerlendirmesi yapilan kesitlerdeki 1.

biyopsi sonrasi bulgularin asagidaki gibi oldugu saptandi. (Tablo 16)

Tablo 16  ( a=1. biyopsi sonrasi1 iNOS Kesitleri )
ORNEK ENFLAMASYON | BOYANMA | BOYANMA
MIKTARI MIKTARI
Ria 0 YOK -
R2a 0 YOK -
R3a 0 YOK -
R4a 0 YOK -
R5a 0 YOK -
R6a 0 YOK -
R7a 0 YOK -
R8a 0 YOK -
R9a EKSIK EKSIK -
R10a 0 YOK -
Ri1a 0 YOK -
R12a 0 YOK -
R13a 0 YOK -
R14a 0 YOK -
Ela 0 YOK -
E2a 1 YOK -
E3a 0 YOK -
Eda 1 YOK -
E5a 0 YOK -
E6a 0 YOK -
E7a 0 YOK -
E8a 0 YOK -
E9a 0 YOK -
E10a 0 YOK -
E11a 0 YOK -
E12a 0 YOK -
E13a 0 YOK -
Et14a 0 YOK -
Bia 0 YOK -
B2a 0 YOK -
B3a 0 YOK -
B4da 0 YOK -
B5a 0 YOK -
B6a 0 YOK -
B7a 0 YOK -
B8a 0 YOK -
B9a 0 YOK -
B10a 0 YOK -
Bi1a 0 YOK -
B12a 0 YOK -
B13a 0 YOK -
Bi4a 0 YOK -
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Tam gruplarda, iINOS degerlendirmesi yapilan kesitlerdeki 2.

biyopsi sonrasi bulgularin asagidaki gibi oldugu saptandi. (Tablo 17)

Tablo 17  ( b=2. biyopsi sonras1 iNOS Kesitleri)

ORNEK ENFLAMASYON | BOYANMA | BOYANMA
MIKTARI MIKTARI

R1b 14.giin 2 VAR +
R2b 14.giin 2 VAR +
R3b 14.giin 0 YOK -
R4b 7.giin 2 VAR +++
R5b 7.giin 2 EKSIK -
R6b 7.gin 2 VAR +++
R7b 4.gin 3 VAR +++
R8b 4.giin EKSIK EKSIK -
R9b 4.gin 2 VAR +++
R10b 2.giin 2 VAR +++
R11b 2.giin 2 VAR +++
R12b 2.giin 2 VAR +
R13b 0.giin 0 YOK -
R14b 0.giin 0 YOK -
E1b 14.gln 1 YOK -
E2b 14.gln 2 VAR ++
E3b 14.gln 2 VAR +
E4b 7.gln 3 VAR +
E5b  7.gln 2 VAR +++
E6b 7.gln 2 VAR ++
E7b 4.gin 3 VAR +
E8b 4.gin 3 VAR +
E9b 4.gin 3 VAR +
E10b 2.gln 2 VAR +++
E11b 2.gln 3 VAR +++
E12b 2.gln 3 VAR +
E13b 0.gin 1 YOK -
E14b 0.gin 0 YOK -
B1b 14.giin 2 VAR +
B2b 14.giin 2 VAR +++
B3b 14.giin 3 VAR +++
B4b 7.gin 3 VAR +++
B5b 7.gin 3 VAR +
B6b 7.gin 3 VAR +++
B7b 4.gin 2 VAR +
B8b 4.giin 0 YOK -
B9b 4.giin 2 YOK -
B10b 2.giin 1 VAR +
B11b 2.giin EKSIK EKSIK EKSIK
B12b 2.giin 1 YOK -
B13b 0.giin 1 YOK -
B14b 0.giin 1 YOK -
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B grubunun 11 numarali, rati ¢calisma sirasinda 6ldiginden
2. biyopsisi alinamadi. Dolayisiyla énceden alinan 1. biyopsisiyle birlikte
degerlendirme disinda kaldi.

Bistlri (B), elektrocerrahi Unitesi (E) ve radyofrekans (R)
gruplarinda ayri ayri ‘a’ ile kodlanmis 1. biyopsilerden, sadece R
grubundaki 9 numarali ratin INOS degerlendirilen kesiti ile B grubundaki 2
numarali ratin Hsp70 degerlendirilen kesiti calisma sirasinda harap oldugu
gerekcesi ile degerlendiriiemedi. Yine B ve R grubunun 8 numaral
ratindan alinan 2. biyopsiden Hsp70 degerlendirmesi yapmak igin elde
edilen kesitleri ile R grubunun yine 8 numarali ratindan alinan 2.
biyopsiden iINOS degerlendirmesi yapmak amaciyla elde edilen kesit ise,
calisma sirasinda deforme olmasi nedeniyle degerlendirmeye alinamadi.

Bu 3 gruba ait ratlardan alinan tim 1. biyopsilerin, iINOS yada
Hsp70 degerlendirmesi yapilan tim kesitlerde YBI (-) oldugu gériildi. Yine
bu 3 gruba ait ratlardan alinan tim 2. biyopsilerin sadece R grubuna ait 3,
13 ve 14 numaral ratlarindan iINOS degerlendirmek amaciyla elde edilen
kesitlerinde YBI (-), geriye kalan 2. biyopsi kesitlerinin hepsinde YBI (+)
olarak goérlldi. Bu sayede kesitlerin dogru yerlerinde gb6zlem yapildigi
kanisina varildi. (Grafik 2 )

Grafik 2

100+
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60

O YBI ()
401 B YBi (+)

20

B Grubu R Grubu E Grubu

Tum Gruplarin INOS Degerlendirilen 2. Biyopsi Kesitlerindeki Yara
Bélgesi izlenebilirligi Orani

iINOS'da oldugu gibi; B, E ve R grubu 2. biyopsilerinin Hsp70
degerlendirilen kesitlerinde YBI oraninin da %100 oldugu tespit edildi.
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Bununla birlikte bu 3 gruba ait 1. biyopsi 6rneklerinin
higbirinde boyanma g&ézlenmezken, &érneklerin Hsp70 degerlendirilen 2.
biyopsi kesitlerin ¢ok blyuk bir kisminda, az sayida boyanan hiicre oldugu
gorulda. (Grafik 3)

Grafik 3
100 -
80 -
OBoyanan Hiicre
60 - Yok
B Az Sayida Boyanan
40 Hicre
m Orta Sayida
20 Boyanan Hiicre
0_

B Grubu R Grubu E Grubu

Tum Gruplarin Hsp70 Degerlendirilen 2. Biyopsi
Kesitlerindeki Boyanma Miktari

Tdm gruplarin 2. biyopsilerinde iINOS degerlendirilen
kesitlerinde ise; E grubu kesitlerinin ikisinde hi¢ boyanma olmadigi,
altisinda az sayida boyanan htcre oldugu, ikisinde orta sayida boyanan
hicre oldugu, 3 Unde ise cok sayida boyanan hlcre oldugu goéruldi.
(Grafik 4)

Grafik 4
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E Grubu B Grubu R Grubu

Tum Gruplarin INOS degerlendirilen 2. Biyopsi
Kesitlerindeki Boyanma Miktari
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B grubundaki 5 kesitte hi¢ boyanan hticre olmadigi, 4 inde
az sayida, 4 Unde ise ¢ok sayida boyanan hicre oldugu tespit edildi. R
grubunda ise 3 kesitte hi¢ boyanma olmadigi, 3 kesitte az sayida, 5 kesitte
ise cok sayida boyanan hicre oldugu belirlendi. (Grafik 4)

Grafik 5
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Tum Gruplarin 2. Biyopsilerinin Hsp70
Degerlendirilen Kesitlerindeki Enflamasyon Miktar

ikinci  biyopsilerden alinan kesitlerde EM agisindan
degerlendirme yapildiginda yukaridaki sonuclar bulundu. E grubunun 2.
biyopsilerinden Hsp70 degerlendirilen kesitlerin birinde hi¢ enflamasyonun
olmadigl, 2 sinde hafif, 5 inde orta, 6 sinda ise yogun olarak gbézlenmekte
oldugu gdsterilmektedir. B grubunda enflamasyonun olmadigi kesidin
bulunmadigi ve dagilimin hafif, orta yogun olmak UGzere 3 esit parcaya
ayrildigi g0sterilmektedir. R grubunda ise; orta siddette enflamasyonun
oldugu kesidin ¢ok, hafif ve enflamasyonun gézlenmedigi kesidin az sayida
oldugu gésterilmektedir. (Grafik 5)

Gruplarin iINOS degerlendirilen kesitlerindeki enflamasyon
miktari degerlendirildiginde; B grubunda kesitlerinin 4 tanesinde hafif, orta
ve yogun enflamasyonun oldugu, 1 tanesinde ise enflamasyonun hic
olmadigi goérilmektedir. R grubu kesitlerinde ise enflamasyonun
cogunlukla orta siddette oldudu, tek bir kesitte enflamasyonun yogun, ¢ok
az sayida kesitte ise enflamasyonun hi¢ olmadigi tespit edilmistir. E grubu
kesitlerindeki enflamasyon miktarinin ise cogunlukla orta ve yogun siddette
oldugu, ¢ok az sayidaki kesittede hafif miktarda yada hi¢ olmadigi
saptanmistir. (Grafik 6)
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Grafik 6
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Tum Gruplarin 2. Biyopsilerinin iNOS Degerlendirilen
Kesitlerindeki Enflamasyon Miktari

EM degerlendirmesinde iNOS ve Hsp70 lokalizasyonu
karsilastiriidiginda, 6zellikle 3 skoru ile derecelendirilen boyanmanin
yogun oldugu 6érneklerde, boyanan hicrelerin yara bélgesini tamamen
dolduran enflamatuar htcreler arasinda daginik bigimde yer aldigi
g6zlendi. Asagida R9b’nin iINOS degerlendirilen kesitinde EM’nin 2, BM’nin
3 skorunu aldigi hafif siddetli enflamasyonun; mikroskobik gérintlsl
g6rulmektedir. (Resim 19)

Resim 20
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Asagida E7b’nin iNOS degerlendirilen kesitinde EM’nin 3,
BM’'nin 1 skorunu aldigi yogun siddetli enflamasyonun; mikroskobik
g6rantasit goérulmektedir. (Resim 20)

Resim 21

Resim 21’de ise; B4b’nin iINOS degerlendirilen kesitinde
EM'nin 3, BMnin 3 skorunu aldigi yogun siddetli enflamasyonun;
mikroskobik goérintlist gérilmektedir.

Resim 22
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Gerek Hsp70, gerek iNOS ile az sayida hicrenin boyanmis
oldugu o&rneklerde ise, pozitif boyanan hicrelerin genelde subepiteliyal
alanda yara dudaklarinda ve yara bélgesini dolduran enflamatuar infiltratin
cevresinde yer aldiklar saptanmistir. Hsp70 ile boyanma miktari agisindan
tim gruplarin degerlendirildigi mikroskobik goértntller ise asagida
gbsterilmigtir. Resim 22'de ki E2b kesitinde Hsp70 ile boyanan hicre
sayis! oldukga az, resim 23’te ki B2b kesitinde Hsp70 ile boyanan hiicre
sayis| ise orta yogunluktadir.

Resim 23

Resim 24
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Asagidaki resimde ise; Hsp70 degerlendirilen kesitlerin
cogunda rastlanildigi gibi R4b’nin EM skorunun 2, BM skorunun 1 oldugu
hafif siddetli yogunlukta enflamasyonun gérildigu ancak boyanmanin az
sayida hicrede tespit edildigi gézlemlenmistir.

Resim 25

istatistiksel Bulgular

istatistiksel analiz bélimiinde de belirtildigi gibi belirlenen
parametreler arasi iligki, gruplar arasi ve grup i¢i olmak Uzere tespit edildi.
Olusturulan parametreler sayesinde yapilan istatistiksel calisma sonuglari
ve p degerleri asagidaki tablolarda sunulmustur. (Tablo 18, 19, 20, 22, 23,
24, 25, 26)

immiinhistokimyasal parametreler incelendiginde her 3 grup
arasinda Hsp70 ve iINOS boyanma agisindan fark yoktur. Ayrica yara
bblgesi izlenebilirligi ve enflamasyon skorlari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamamistir.
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1. Gruplar Arasi Testler

Yapilan Kruskal Wallis testleri sonrasi YBI, EM, BM
parametre degerlendirmelerinde, p degerlerinin higbiri 0.05 degerinden
disik olmadigindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigdi tespit
edildi. (Tablo 18) (Grafik 7)

Tablo 18
~ Test P
Parametre Istatistigi Degeri
HSP70,EM 2,185 ,335
HSP70,YBI ,000 1,000
HSP70,BM ,801 ,670
iNOS,EM 2,753 ,252
iNOS,YBI 2,577 ,276
iNOS, BM ,758 ,685
Grafik 7
p degerleri
1 -
0,91
0,8
0,71
g’g: OEM
o
0,3
0,21
0,1
0_

Hsp 70 INOS

Kruskal Wallis Testi Sonrasi
EM, BM Ve YBI p Degerleri
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B, E ve R gruplan arasinda belirtlen parametreler
degerlendirildiginde, agirlik kaybi bakimindan gruplar arasinda fark
olmadigi gérilda. H, DK ve DY degerleri bakimindan ise B, E ve R gruplari
arasinda fark oldugu sonucuna varildi. (Tablo 19)

Tablo 19
Parametre | Test istatistigi | P degeri

AK* 0,161 0,852
H** 32,449 0,000
DK** 28,268 0,000
DY** 15,053 0,001

*ANOVA

**Kruskal Wallis

Gruplar arasinda fark olduguna gére, bu farklarin hangi
gruplarda oldugunu bulabilmek icin asagidaki ciftleri Mann — Whitney U
testi ile karsilastiriidi.(Tablo 20)

Tablo 20

Ciftler Test istatistigi | P degeri
H (B-E) —4,679 0,000
H (B-R) —3,991 0,000
H (E-R) —4,437 0,000
DK (B-E) —3,281 0,006
DK (B-R) —4,552 0,000
DK (E-R) —3,895 0,000
DY (B-E) —2,739 0,044
DY (B-R) —3,617 0,002
DY (E-R) —2,115 0,047
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H, DK ve DY degerlerinin hangi grupta daha olumlu oldugunu
saptamak icin ise ortalama sira degerlerinden faydalanilarak asagidaki
tablo olusturuldu. (Tablo 21)

Tablo 21

Ortalama
Parametreler Grup Sira
Degerleri

30,08
7,00
20,09
9,50
17,96
31,45
12,00
19,38
26,82

H

DK

DY

T Mmoo MmO M

Ortalama sira degerinin numerik degeri ile olumluluk kriterinin
birbirleri ile ters orantili olmasi sebebiyle;

e H degerlerinin; B grubunda en olumsuz, E grubunda en olumlu
oldugu

e DK degerlerinin; R grubunda en olumsuz, R grubunda en olumlu
oldugu

e DY degerlerinin; yine R grubunda en olumsuz, B grubunda ise en
olumlu oldugu agikc¢a gorilmektedir.
2. Klinik Ve immiinohistokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

B Grubu

B grubunda yapilan grup ici korelasyon testi sonucunda
iINOS arastinlan kesitlerdeki enflamasyon ile boyanma miktar cifti
haricindeki higbir ciftte istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunamadi. (p<0,05; r=0,778 ) ( Tablo 22)
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Tablo 22

. Cift Korelasyon (r) P Degeri
YBI - EM (Hsp70)** - -
EM - BM (Hsp70)** 0.00 1
YBi - EM (iNOS)** ,483 ,094
EM - BM (iNOS)** , 778 ,002

SG - AK* -,20 0.503
H - DK* - -
H - DY* - -
DK - DY** - -
DY - AK*™* 0.00 1
DK - AK*** 0.00 1
H -AK™ 0.09 0.7486

*pearson **rho( sperman) *** gamma

E Grubu

E grubunda yapilan grup ici korelasyon testi sonucunda
higbir ¢ift arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi.
(Tablo 23)

Tablo 23
Cift Korelasyon P Degeri
YBi - EM (Hsp70)** - -
EM - BM (Hsp70)** - -
YBI - EM (iNOS)** - -
EM - BM (iNOS)** 0.16 0.609
SG - AK* —0.28 0.342
H - DK* 0.29 0.311
H - Dy* —0.04 0.884
DK - DY** —0.08 0.798
DY - AK*** 0.08 0.768
DK - AK*** 0.14 0.773
H - AK*™* 0.16 0.522

*pearson **rho(spearman) *** gamma
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R Grubu

R grubunda yapilan grup ici korelasyon testi sonucunda
iINOS arastirilan kesitlerdeki yara bélgesi izlenebilirligi  (YBI) ile
enflamasyon miktari (EM) cifti (p=0,001; r=0,856) ve enflamasyon miktari
(EM) ile boyanma miktari (BM) cifti (p<0,05; r=0,665) haricinde hicbir cift
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bag bulunamadi. (Tablo 24)

Tablo 24
. Cift Korelasyon P Degeri
YBI - EM (Hsp70)** - -
EM - BM (Hsp70)** 0.00 1
YBI - EM (iNOS)** ,856 0.001
EM - BM (iNOS)** ,665 ,026
SG - AK* -.36 0.207
H - DK* 0.437 0.118
H - DY* —0.371 0.192
DK - DY** —0.105 0.721
DY - AK*** 0.18 0.7720
DK - AK*** 0.29 0.4271
H - AK*™* 0.24 0.5920

*pearson **rho(spearman) *** gamma

Sakrifikasyon gunlerinin; B, E ve R grubunun iNOS ve Hsp70
arastirilan kesitlerindeki BM ve EM degerleri ile iligki icerisinde olup
olmadigini tespit etmek amaciyla Kruskal Wallis testinden faydalanildi.

Sakrifikasyon gtnleri ile sadece E grubunda Hsp70 bakilan
kesitlerdeki EM degerleri disinda diger degdiskenlerin, farkl sakrifikasyon
gunleri ile farkh bir anlam kazanmadigi dolayisiyla birbirlerinden farkli
olmadigi tespit edildi. (Tablo 25)
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Tablo 25

CIFTLER __TEST p DEGERI
ISTATISTIGI
B, Hsp70, EM - Giinler 9.375 0.052
B, Hsp70, BM - Giinler 4.500 0.343
E, Hsp70, EM - Gnler 9.766 0.045
E, Hsp70, BM - Giinler 0.000 1.000
R, Hsp70, EM - Gnler 8.350 0.080
R, Hsp70, BM - Gunler 4.000 0.406
B, iNOS, EM - Gnler 9.210 0.056
B, iNOS, BM - Giinler 8.670 0.070
E, iNOS, EM - Gnler 8.221 0.084
E,iNOS, BM - Giinler 5.932 0.204
R, iNOS, EM - Giinler 7.531 0.110
R, iINOS, BM - Giinler 4.861 0.302

E grubunun Hsp70 arastirilan kesitlerindeki enflamasyon
miktarinin hangi ginlerde farkhlik gdésterdigini ortaya koymak igin Mann-

Whitney U testi yapildi. (Tablo 26)

Tablo 26
SG TEST ISTATISTIGI p DEGERI
0-2 —1.777 0.076
0-4 —1.936 0.053
0-7 —1.777 0.076
0-14 —1.571 0.128
2-4 —1.000 0.317
2-7 —0.746 0.456
2-14 —1.65 0.099
4-7 —1.581 0.114
4-14 —2.121 0.034
7-14 —1.291 0.191
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Yapilan test sonucunda; sadece 4—14. gunlerin istatistiksel
olarak anlamli bir farka sahip oldugu, diger ginler arasinda anlamli bir fark
olmadigl sonucuna varildi. 4. gtindeki enflamasyon miktarinin oldukca cok,
14. glndeki enflamasyon miktarinin ise olduk¢ca az miktarda oldugu tespit
edildi. (Tablo 26)
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TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, cerrahi sirasinda minimal
doku yaralanmasi ile beraber iyi bir hemostaz elde edebilmek icin bircok
farkli metot denenmistir. Bu metotlar icerisinde konvansig/onel bisturiler,
elektrocerrahi, radyocerrahi ve lazerler bulunmaktadr.3':35-:6¢.104.107.108

Bu cerrahi insizyon metotlarinda da, kullanim kolayhg: ve
uygulama sonugclari agisindan bir takim farklar bulunmaktadir. Ornegin;
uygulama kolayligi olan bir konvansiyonel bistiri insizyonunda kanama
problemleri olurken, buna karsin daha iyi kanama kontroliine sahip bir
elektrocerrahi insizyonunda ise, uygulama bdlgesine komsu dokulara zarar
verebilen yan isi olusabilmektedir.?"323%%

Bizim  calismamizda da  konvansiyonel  bistdriler,
elektrocerrahi ve radyocerrahi metotlarinin birbirlerinden farklar ve
birbirlerine olan UstlnlUkleri gibi konulara Kklinik, histopatolojik ve
immUnohistokimyasal degerlendirmeler ile agiklik getirmek amaclanmigtir.

Oncelikli olarak konvansiyonel bistiiri, elektrocerrahi ve
radyocerrahi metotlarinin  kiyaslandigi calismalar gere¢ ve ybntem
acisindan degerlendirildiginde; genellikle hayvan yumusak dokularinda
yaralar olusturuldugu, yaralarin 4-0 polyprolene (Propilorc, Lorca Marin,
Murcia, Spain) yada 5-0 eriyebilen sOtir materyali (Vicyrl, Ethicon,
Somerville, NJ) ile sutlre edildigi, yara kesitlerinin 0—-14 gunlik erken
dénem yara iyilesmesinin incelendigi tespit edilmistir.3'*>%’

Bu sebeple ¢alismamizin sonuglarinin, konu ile ilgili yapilmis
diger calismalarin sonuglariyla daha kolay kiyaslanabilmesine katki
saglamak amaciyla ratlarin agiz ici yumusak dokularinda vyaralar
olusturulmus ve bu yaralar eriyebilen 5,0 kromik katkit (Boz®, Sincan-
Ankara, Turkey ) ile sitlre edilmistir. Elde edilen yara kesitleri 0—14 gln
araliklari ile degerlendirmeye alinmis ve bu degerlendirmeler, fotograflarla
gOrsel olarak pekistirilmistir.

Nixon ve arknin'® Gine domuzlarinda gerceklestirdikleri
calismada, Gine domuzlarinin genelerinin bir tarafinda elektrocerrahi, diger
tarafinda bistiri insizyonu ile yaralar olusturulmustur. Bizim calismamizda
ise ayni agirhk arahgindaki ratlar kullanilmisg ve her bir rata, sadece bir
cerrahi metot denenmistir. Bu noktada; ayni anda ve ayni rata farkli cerrahi
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metotlarinin  uygulanmasinin, yara iyilesmesi hakkindaki sonuglari
gercekten uzaklastirabilecegi ihtimali gdze alinmistir.

Diger yandan calismamizda, yan isi olusum miktarini tespit
etmek amaci ile yara bélgesinde isiya duyarli Hsp70 miktarindaki degisim
irdelenmistir. Kalkwarf ve ark® ise elektrocerrahi sonrasi olusan yan Isi
miktarini élgmek igin yaptiklari ¢alismada, Hsp70 olusum miktari yerine
kiclk termometrelerden faydalanmis ve elektrocerrahi insizyonu sonrasi
komsu yumusak dokuda énemli él¢tide 1s1 olugtugunu rapor etmislerdir.

Sinha ve ark'nin®' cerrahi metotlari kiyaslamak amaciyla
yaptiklari calismada ise, enflamasyon miktarinin saptanmasinda iNOS
miktarindaki degisimden degil histolojik gbdzlemlerden faydalanilimistir.
Olusturulan skala yardimi ile enflamasyon ve re-epitelizasyon
derecelendirilmis, buna ek olarak asagidaki parametreler (zerinde
durulmustur.®’

Postoperatif agri
e Enstriman performansi ve dokudaki hemostaz
e Yaranin reepitelizasyonu

Carew ve arknin'® cerrahi metotlari kiyaslamak amaciyla

yaptiklari  calismada ise; asagidaki degerlendirmeler  (zerinde
yogunlagiimistir.

Postoperatif agri icin, hayvanlardaki agirlik degisimleri
e Enstrimanin dokuda olusturdugu yara derinligi
e Enstrimanin olusturdugu yaranin gerilim direnci

Ote yandan géniillii 27 bireyde yapilan baska bir calismada
ise, elektrocerrahi ve konvansiyonel bistiriler ile gingivektomiler yapiimisg,
yara iyilesmeleri histolojik olarak incelenmistir. Her iki grup icin yara
iyilesmesi agisindan &nemli bir farkin olmadigi tespit edilmistir.’® Buna
ilaveten calisma, asagidaki kriterler acisindan da degerlendirilmistir.'%*

e Yara iyilesmesi (Klinik olarak fotograflanarak)
Postoperatif agri
e Digeti olugu sivi miktari
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Bizim calismamizda da; taranan diger caligmalar dikkate
alinarak agirlik kaybi, enflamasyon miktari, doku koagulasyonu, doku
yapismasi gibi parametreler Gzerinde c¢aligiimis, yara iyilesmesi ise yaralar
fotograflanarak degerlendirilmigtir. Buna ek olarak, zararli yan 1s1 miktarini
tespit amaciyla dokularda Hsp70 artigsindan, enflamasyonun ve yara
iyilesmesinin saptanmasi amaciyla ise, hem iNOS miktarindaki degisimden
hemde immunhistokimyasal degerlendirmelerden faydalanilmistir.

Sinha ve ark’nin®' calismasinda cerrahi operasyonlarin bitimi
itibari ile hangi cerrahi metodun uygulandigi grupta hizli agirlik kayiplarinin
oldugu arastirilmig, cerrahi sirasinda kaybedilen agirliklarin cerrahi
sirasinda duyulan agriya es anlamli oldugu duistndlmistar. Sinha ve
ark’nin yaptiklari bu ¢alisma sonucunda, elektrocerrahi ve lazer uygulanan
domuzlarda, cerrahi sonrasindaki 1. haftada en fazla agirhk kaybinin
oldugu, dolayisiyla bu iki grupta da cerrahi sirasinda en fazla agrinin
hissedildigi rapor edilmistir.

Ratlarda cerrahi insizyon modellerinin kiyaslandigi bir baska
calismada, calisma slresi boyunca ayni diyet programi ile beslenen
ratlarin agirliklari  6lgilmis ve ratlarda olusabilecek kilo kaybinin
postoperatif agri konusunda dolayli bir &lgiim kriteri olacag: kabul
edilmistir.'%

Rathofer ve ark''® ise, bireylerde elektrocerrahi ve
konvansiyonel bistdrileri kiyaslamiglar, postoperatif agri ve rahatsizliklar
hakkinda anket yapmislardir. Her iki metodun uygulanmasi sirasinda agri
hissedilmedigi, ancak elektrocerrahi uygulanan bireylerde uygulama
sonrasi agri ve rahatsizliklarin, konvansiyonel bistlri uygulanan bireylere
g6re daha uzun slrdigunu bildirmiglerdir.

Aremband ve  Wadein'™  1973'te  yayinladiklari
calismalarinda ise; 27 birey U(zerinde konvansiyonel bistdriler ile
elektrocerrahi metodu kiyaslanmig, operasyon sirasinda ve sonrasinda
hissedilen agri miktarini saptamak igin bireylerin yorumlarini not ederek
subjektif bir bulguya ulasiimistir. Netice de ise; bireyler tarafindan, her iki
metot ile ilgili esit miktarda agr sikayeti oldugu bildirilmigtir.

Bizim calismamizda da; ratlarda olugan agirlik kaybi, ratlarin
operasyon sonrasinda duydugu agri konusunda dolayli bir &él¢im
parametresi olarak kabul edilmistir.’'?"104106.110 B, pilgiye dayanarak
elektrocerrahi ve radyocerrahi grubundaki ratlarin operasyon sonrasinda
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ilk 7 giinde ¢ok agr duydugu, konvansiyonel bistiri grubu ratlarinin ise ilk
7 gunde diger 2 gruba kiyasla daha az agri duydugu diasunilmastar.

Literattrdeki bazi kiyaslamali calismalara gbre
konvansiyonel bistiriler manevra ve kanama kontroli acgisindan bazi
yetersizlikler gdsterirken, elektrocerrahi ve radyocerrahi metotlari 1si
enerjisi ile hiicre proteinlerini denature etmek suretiyle damarlar Uzerinde
tamponlama gérevi Ustlenirler ve hemostaz saglarlar.®'323>1%4

Liboon ve ark’nin®* domuzlarda yaptiklar calismalarinda ise,
konvansiyonel bistlrilerin yumusak dokularda elektrocerrahi cihazi ve
lazere g6re daha az zarar olusturdugu, bununla birlikte hemostaz
saglayamadigi ileri surGlmustir. Elektrocerrahi cihazinin ise hemostaz
konusunda basarili oldugu ancak bazi kas dokularinda anatomik
nedenlerle kullanilamayabilecegdini rapor etmislerdir.

Yine Sinha ve ark'nin®' yaptiklari galismada; konvansiyonel
bistlrilerle yapilan kesilerde sinirli olarak hemostaz saglanmig, ancak
serum fizyolojik ile nemlendirilmis gazli bez ile tamponlama ihtiyaci
duyulmustur. Buna karsin elektrocerrahi cihazinin ise, CO. lazer ve
konvansiyonel bistirilere kiyasla daha iyi bir hemostaz sagladigi rapor
edilmigtir. Ancak bu calismada radyocerrahi cihazi, kiyaslanan cihazlar
arasinda yer almamustir.*’

Rathofer ve arknin'® yaptiklari calismada ise,
elektrocerrahinin tam anlamiyla hemostaz saglamamasiyla birlikte,
konvansiyonel bistiri insizyonlarina gére nispeten daha iyi bir hemostaz
sagladigi rapor edilmigtir. Benzer bir calismada, elektrocerrahi metodunun
uygulandigi bdélgelerde konvansiyonel bistlri uygulamalarindan farkli
olarak sUtire ihtiyac duymamasi da diger bir avantaj olarak bildirilmistir.%’

Yapilan baska bir calisma ise, elektrocerrahi insizyonlarinin
konvansiyonel bistiri insizyonlarina gére hemostaz saglanmasinda daha
basarili oldugu ancak uygun frekans ve dalga boyu secilmediginde, yara
iyilesmesinde gecikme ve yara direncinde azalmaya sebep oldugu rapor
edilmistir.>*

Kalkwarf ve ark'nin*’ cihaz performansi ve olusan hemostaz
hakkinda erigkin bireylerin disetlerinde yaptiklari histolojik gbzlemlere
dayanan caligmalarinda ise, su sonuclar saptanmistir:
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e Elektrocerrahinin doku hemostazini tam olarak saglayamadigi ve az
miktarda kanama meydana getirdigi

e Elektrocerrahi insizyonlarinda kanama azligi yada pihti eksikligi
olmasina ragmen, epitelyal kapanmanin ve mitotik aktivitenin olumsuz
etkilenmedigi

Hemostaz konusunda Aremband ve Wade'in'® yaptiklari
calisma sonrasl raporlari da ayni dogrultuda olmustur. Kanama
kontrolindn;  konvansiyonel  bistlrilerle  yapilan  uygulamalarda,
elektrocerrahi uygulamalarina gére daha zor oldugu ve elektrocerrahinin
hemostaz konusunda daha Ustin oldugu belirtilmigtir.

Bizim galismamizda ise radyocerrahi cihazi, elektrocerrahi
cihazi ve konvansiyonel bistlriler karsilastirilmistir. Hemostaz acgisindan
yapilan degerlendirmelerde ki R grubu incelemesinde; 3 skorunun gdze
carptigi, yani hemostaz icin hafif basing gerektigi tespit edilmistir. B
grubunda ise; 3 ve 5 skorlarinin yani hemostaz igin hafif basing yada satir
gerektigi ortaya konulmustur. E grubunda yapilan incelemeler ise; skorlarin
1 yada 2 oldugu, yani kanamanin hi¢ olmadidini yada sinirli oldugunu
ortaya koymustur. Sonug¢ olarak; elektrocerrahi metodunun hemostaz
acisindan diger metotlara kiyasla Ustiin oldugu belirlenmistir.

Rathofer ve ark'nin'® bireylerde enflamatuar papiller
hiperplazi tedavisinde kullanmak Uzere elektrocerrahi ve konvansiyonel
bistlrileri kiyasladiklari calismalarinda, elektrocerrahi uygulanan bélgede
operasyondan kisa bir slre sonra soyulmus gri renkte alanlarin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Ancak yine de, hem elektrocerrahi hem
konvansiyonel bistlri kullaniminda yara iyilesme hizi ve kalitesi agisindan
anlaml bir fark saptanamamistir.

Elektrocerrahi ile konvansiyonel bistirilerin yara iyilesmesi
Uzerine etkilerinin kiyaslandigi bagka bir ¢aligmada, elektron mikroskobik
dizeyde arastirmalar yapilmis ve elektrocerrahi ile olusturulan yaralarda
olusan bagd dokusunun bir takim hicresel farkliliklar igerdigi
g6zlemlenmistir. Ancak bu farkhliklarin; yara iyilesme hizini ve kalitesini
etkilemedigi, tam olarak dogrultulmus bir akimla calisan elektrocerrahi
cihazinin diseti insizyonlarinda rahatlkla kullanilabilecedi
savunulmustur.'®’
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Carew ve arknin'® yaptiklan calismada konvansiyonel
bistdri, elektrocerrahi, CO, ve KTP lazerler ratlarin dil ylzeyinde denenmis,
Sinha ve ark'min®' calisma sonuclarina paralel olarak konvansiyonel
bistdriler ile olusturulan yaralarin derinliginin en az, yara gerilim kuvvetinin
ise en fazla oldugu rapor edilmistir. Buna ek olarak re-epitelizasyonun
konvansiyonel bistdrilerin  kullanildigi  yaralarda en hizlh seyrettigi
bildirilmistir.%"1%

Malone ve arknin® 1969'da, Eisenmann ve arknin'®
1970’te yaptiklari calismalarinda ise; konvansiyonel bistlri insizyonlar ile
tam olarak dogrultulmus akimla calisan elektrocerrahi cihazlar kullaniimis,
bireylerin gingival mukozalarindan alinan doku érnekleri hem isik hemde
elektron mikroskobunda degerlendirilmistir. Alinan doku &érneklerin yara
iyilesmesi acgisindan herhangi bir farklilik géstermedigi rapor edilmistir.

Buna karsin Schieda ve ark,®’ 4 yetiskin kdpegin disetinde
klinik ve histolojik élcimlere dayali ¢aligmalari sonunda elektrocerrahi
kullaniminin yara iyilesme surecini geciktirdigi, hatta tam kalinlik flap
kaldinimasi ile uygulanan elektrocerrahi cihazinin kemik nekrozuna
sebebiyet verdigini rapor etmislerdir. Bu nedenle elekirocerrahi cihazinin
kullanimini uygun gérmemiglerdir.

Allan ve arknin''' ratlarda vyaptiklari calismada ise;
elektrocerrahi insizyonlarinin konvansiyonel bistlri insizyonlarina gére
yumusak dokuda daha fazla defekt olusturduklari, dolayisiyla
elektrocerrahi kullanilan ratlarda sOtdr atilan doku kenarlari arasi
mesafenin daha fazla oldugu belirtiimistir. Konvansiyonel bistirilerle
olusturulan vyaralarin, elektrocerrahi ile olusturulan yaralara nazaran
yirtilmaya karsi daha fazla direng gésterdigi ¢link(l konvansiyonel bisturi ile
olusturulan yara kenarlarinin fibrin, elektrocerrahi ile olusturulan yara
kenarlarinin ise elektrik akiminin yarattigi nekrotik doku sayesinde
kapanma egilimi g6sterdigi iddia edilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise; elektrocerrahi ve radyocerrahi
uygulamalarinin, konvansiyonel bistlri uygulamalarina gére daha genis
defektler olusturdugu klinik olarak gd6zlenmemistir. Bunun yani sira
calismamizda alinan biyopsilerin imminhistokimyasal analizlere tabi
tutulmasi tasarlandigindan, yara dokusunun yirtilmaya karsgi direncinin
6lcilmesi de gundeme gelmemistir. CUnkl yirtilmaya karsi direncin
6lgilmesi sirasinda dokularin zarar goérebilecedi dolayisiyla histolojik
olarak degerlendirilemeyecedi dustUnilmustir. Bunun yani sira yara
iyilesmesinin kalitesi ve hizi hakkinda fotograflarla yapilan gézlemlerde;
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yara iyilesme hizinin her 3 metotta da anlamh farkliliklar sergilemedigi,
sadece ilk 2 glnlik doku hasari gértinttisiiniin, R grubunda en genis alani
kapladigi tespit edilmigtir.

Yara iyilesmesini etkileyen enflamasyon miktarini tespit
etmek amaciyla ise, ratlarin oral mukozalarindan elde ettigimiz doku
kesitlerinde iINOS ekspresyonu aragtirilmistir. Dokulardaki iNOS ve NO
miktarina gore; hangi cerrahi metotla olusan yaraya kargi verilen hiicresel
cevabin daha blylk oldugu tespit edilmeye calisiimis ve sonug olarak B,
E, R gruplarinda iNOS arastirilan kesitlerin higbirinde gruplar arasi farkllk
tespit edilmemistir.

Buna benzer olarak Kalkwarf ve ark’nin,*’” elektrocerrahi ve
konvansiyonel bistirileri yara iyilesmesi acisindan kiyasladigi calisma
sonunda, her ne kadar elekirocerrahi insizyonu iyilesmesi ile
konvansiyonel bistiri insizyonu iyilesmesi birbirinden farklilik iceriyorsa da,
yara iyilesmesi zamaninin birbirlerine ¢ok yakin oldugu iddia edilmigtir.
Bizim c¢alismamizda da bu sonucgla farkli olmayan bir tespit
imminhistokimyasal degerlendirmelerle yapilmis, fotograflarla
desteklenmistir.

Bunun yani sira Maness ve ark'nin,”’ elektrik enerjisinden

faydalanarak farkli frekansli dalga boylariyla calisan cihazlarin yara
iyilesmesi Uzerine etkisi hakkinda yaptiklari ¢calismada ise, en fazla doku
yaralanmasinin en dusUk frekansa sahip elekirocerrahi cihazinda
g6raldigu, 4,0 MHz gibi yiksek frekansa sahip radyocerrahi cihazinda ise
en az doku yaralanmasinin olustugu rapor edilmistir.”’ Buna ek olarak;
devamllik gbésteren dalga boylarinin, kismi olarak dogrultulmus dalga
boylarina %Ewe daha az doku hasarina sebebiyet verdigi de
bildirilmistir.*/ 76871

Bu nedenle ¢alismamizda ki radyocerrahi uygulamasinda 3,0
— 4,0 arasinda yuksek frekansli, tam olarak dogrultulmus ve filtrelenmis
akim kullanilmistir. Elektrocerrahi uygulamasinda ise; 1 — 2,9 arasinda
ylksek olmayan frekansta, devamlilik gésteren, tam olarak dogrultulmus
ve filtrelenmis akimdan yararlaniimistir.

Ote yandan yine Sinha ve ark’nin®' yaptiklari calismalarinda;
elektrocerrahi  cihazlarinin  yumusak dokuda olusturdugu doku
koagulasyonunun konvansiyonel bistirilere gére oldukga yiksek miktarda
oldugu, doku vyapismasi konusunda ise elektrocerrahi cihazinin
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konvansiyonel bistlri insizyonlarina gére ¢ok az miktarda fazla oldugu
rapor edilmistir.

Bizim calismamizda ise; DK skorlarinin tim gruplarda
farkhlik gésterdigi, bunlardan sadece B grubunda koagulasyonun olmadigi
g6rulmigstdr. DY skorlarinin da, B grubunda 1 (yok), R grubunda 1, 2
(enstriimanin dokuyu birakmasi icin enstriman aktivasyonu gerekiyor)
veya 3 (dokunun enstrimandan ayriimasi igin hafif kuvvet gerekiyor), E
grubunda ise 1 yada 2 skorlarinin cogunlugu olusturdugu saptanmistir. Bu
bulgudan yola ¢ikarak her ¢ cerrahi metot uygulamalarinda 4 (dokunun
enstrimandan ayrilmasi igin fazla kuvvet gerekiyor) yada 5 (enstriman,
uygulama sahasindan uzaklastirildiginda dokuyu yirtiyor) skorunun hig
g6zlemlenmedigi, olabilecek en olumsuz sonucun 3 skoru oldugu ortaya
konulmustur. Sonuc¢ olarak doku koagilasyonu ve doku yapismasi
konusunda E grubunun B ve R grubundan Ustlin oldugu saptanmistir.
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SONUC

Yapilan literatir arastirmalarinda radyocerrahi metodu ile
diger cerrahi insizyon metotlarinin kiyaslandigi ¢ok az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica bu cerrahi metotlarin degerlendirildigi ¢alismalarin
hicbirinde; yumusak dokuda olusan stres kaynakli is1 artisi, enflamasyon
miktarinin hicresel diizeyde yara iyilesme hizi ve kalitesi Gzerindeki etkisi
ve enstrimanin doku Uzerindeki etkisi birlikte degerlendiriimemistir.

Bu Dbilgilerden yola c¢ikarak konvansiyonel bistiri,
elektrocerrahi ve radyocerrahi metotlarini klinik, imminohistokimyasal ve
histopatolojik olarak kiyaslamayr amacladigimiz ¢alismamizda, her 3
metoda ait uygulamalarda olusan su sonuglar Uzerinde yogunlagiimistir:

Cerrahi sirasinda ve sonrasinda ratlarda olusan agri
Yara iyilesme hizi ve kalitesi

Cihazlarin performansi ve kullanim kolayligi

iINOS ve enflamasyon miktari

Hsp70 ve yan 1sI miktari

Galismamizda uygulanan cerrahi sirasinda ve sonrasinda
ratlarda olusan agriyr saptamak amaciyla; bazi ¢alismalar referans olarak
alinmis ve ratlarda olusan agirlik kaybinin, cerrahi metotlarin ratlarda
olugturdugu agriya  esdeger bir parametre  olacagr  kabul
edilmistir.®’1941%¢119 £ ve R grubunda 1. biyopsi sonrasi ilk giinlerde agirlik
kaybinin agresif bir sekilde arttigi, sonra ise hizla azaldigi; B grubu AK
degerlerinin ise 7. glne kadar dizenli bir sekilde arttigi, sonrasinda ise
dizenli bir sekilde azaldidi belirlenmistir.

Yapilan bu degerlendirmeler sonunda ise, ¢alismamizda
olusturulan B, E ve R gruplari arasinda agirlik kaybr bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis, dolayisiyla bu 3 grupta
calisma suresince hissedilen agrinin hemen hemen ayni diizeyde oldugu
sonucuna varilmistir.

Galismamizin  gbrsel kisminda ise;  fotograflardan
yararlanilmig ve fotograflarla yapilan 2. gin gbzlemlerinde operasyon
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bdlgesindeki kizarikligin R grubu ratinda en blytk, E grubu ratinda en
klcuk alani kapladigi tespit edilmistir.

7. ginde B ve R grubu iyilesmelerinin hemen hemen
birbirlerine  yakin gérintiler verdigi, E grubunda ise iyilesmenin
tamamlanmaya ¢ok yakinmig gibi oldugu gézlemlenmistir. Yapilan 14. gin
degerlendirmelerinde ise, her ¢ grupta da yara iyilesmesinin neredeyse
tamamlandidi, herhangi bir insizyon izinin kalmadigi ve yara bdlgesi
g6rantisl acisindan ratlar arasinda bir fark olmadigr géralmastar.

Dolayisiyla her 3 metotta da; yara iyilesme hizinin anlamii
farkhliklar sergilemedigi, sadece ilk 2 gunlik doku hasari gérintisinin, R
grubunda en genis alani kapladidi tespit edilmistir.

Ozetle; calismamizda hemostaz, doku koagiilasyonu ve doku
yapismasi acgisindan yapilan degerlendirmelerde asagidaki sonuclar tespit
edilmistir.

Tablo 29
EN OLUMLU OLUMLU OoLuUMSUZ

E Grubu R Grubu B Grubu
H (osd = 7,00) (osd = 20,09) (osd = 30,08)

DK B Grubu E Grubu R Grubu
(osd = 9,50) (osd = 17,96) (osd = 31,45)

DY B Grubu E Grubu R Grubu
(osd = 12,00) (osd = 19,38) (osd = 26,82)

(osd) = ortalama sira degeri

degerlendirme

disik ortalama

degerlerinin daha olumlu sonuclara isaret ettigi hatirlanacaktir.

H, DK ve DY parametrelerinin, klinik analiz bélimindeki
skorlarina bakilacak olursa,

sira
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Tablo 29’ da isaret edilen istatistiksel tespit, asagidaki gibi
6zetlenmeye calisiimigtir:

e Hemostaz agisindan B grubu en zayif, R grubu nispeten daha iyi, E
grubu ise en olumlu gruptur.

e Doku koagulasyonu acisindan R grubu en zayif, E grubu nispeten
daha iyi, B grubu ise en olumlu gruptur.

e Doku yapismasi agisindan B grubu en olumlu, E grubunun daha
zayif, R grubunun ise en olumsuz grup oldugu géruldu.

Calismamizda vyara iyilesmesinin basarisini  etkileyen
enflamasyon miktarini tespit etmek amaciyla, ratlarin oral mukozalarindan
elde ettigimiz doku kesitlerinde iINOS miktari arastirilmistir. Dokulardaki
iINOS ve dolayisiyla NO miktarina gére; hangi cerrahi metotla olusan
yaraya karsi verilen hlcresel cevabin daha blyUk oldugu tespit edilmeye
caligiimistir.

Bu amac¢ dogrultusunda yapilan gruplar arasi istatistiksel
incelemelerde, gruplarin iINOS arastinlan kesitlerin higbirinde EM ve
BM'nin farklihk géstermedigi tespit edilmistir. Bu sonucla elektrocerrahi,
radyocerrahi ve konvansiyonel bistlri metotlari kullanilan gruplarda, yara
iyilesmesi, enflamasyon miktari ve iNOS’la boyanma miktari agisindan bir
fark bulunamamistir. Béylelikle her 3 grupta da olusan enflamasyonun ayni
siddette oldugu rapor edilmistir.

Ote yandan zararli oldugu kabul edilen yan isinin, hangi
cerrahi insizyon metodunda daha fazla oldugunu belirlemek amaciyla 1siya
duyarli Hsp70 molekllinin dokulardaki miktari arastirilmigtir. Ancak
yapilan gruplar arasi istatistiksel incelemelerde EM ve BM'nin, Hsp70
degerlendirilen hicbir kesitinde farklilik gdstermedigi tespit edilmistir. Bu
sonugla elektrocerrahi, radyocerrahi ve konvansiyonel bistlri metotlari
kullanilan gruplarda uygulama sonrasi yan 1si olusumunun, istatistiksel
olarak anlamli bir farka sahip olmadidi rapor edilmigtir.
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Yapilan grup ici korelasyon testleri sonucunda ise asagidaki
sonuglar bulunmustur.

1. B grubunun sadece iNOS arastirilan kesitlerindeki boyanma miktari
ile enflamasyon miktari anlamli bir iliski igcerisindedir. (p<0,05;
r=0,778 ) Dolayisiyla B grubunun i- NOS arastirilan kesitlerinde YBI
(+) ise enflamasyon vardir ve enflamasyon artarsa BM’da artar.

2. B grubunun; YBI - EM, EM - BM, YBI - EM, SG - AK, H - DK, H -
DY, DK - DY, DY - AK, DK - AK, H — AK parametre ciftleri arasinda
anlaml bir iligki yoktur.

3. E grubunun; YBI - EM, EM - BM, YBI - EM, SG - AK, H - DK, H -
DY, DK - DY, DY - AK, DK - AK, H — AK ve EM - BM'den olusan
tim parametre ciftleri arasinda anlamli bir iligki yoktur.

4. R grubunun iNOS arastirilan kesitlerindeki YBi — EM (p=0,001;
r=0,856) ve EM - BM cifti (p<0,05; r=0,665) haricinde higbir cift
arasinda arasinda anlamli bir iligki yoktur.

5. E grubunun Hsp70 bakilan kesitlerindeki enflamasyon miktari
acisindan, sakrifikasyon gunlerinden sadece 4. ve 14. glnler
arasinda anlaml bir fark vardir. Enflamasyon miktari 14. ginde
6nemli olgide azalmistir. Diger sakrifikasyon glnleri; B, E ve R
grubunun iNOS, B ve R grubunun Hsp70 arastirilan kesitlerindeki
BM ve EM degerleri ile anlamli bir iligki igerisinde degildir.
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OZET

RADYOFREKANS VE ELEKTROKOTER CIHAZI ILE YAPILACAK
INSIZYONLARIN, KONVANSIYONEL BISTURI INSIZYONLARI ILE
IMMUNOHISTOKIMYASAL VE HiISTOPATOLOJIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

Cerrahi sirasinda yumusak doku insizyonlari igin birgok
enstrimandan faydalaniimaktadir. Bunlar arasinda konvansiyonel
bistlriler, cerrahi operasyonlarda yillarca en fazla kullanilan
enstrimanlarin basinda gelmektedir. Bu yUzdendir ki; konvansiyonel
bistUrilerin kullanimlari hakkinda klinisyenlerde vyerlesik bir tecribe
olusmustur. Konvansiyonel bistiriler; kullanim kolayliklari ile birlikte, tam
bir insizyon saglama kapasitesine sahiptirler. Dolayisiyla cerrahinin
basariya ulagsmasinda Kklinisyenlere katkisi biydktir. Bunun yani sira;
cevre dokulara zararli olan yan 1si olugturmamalari, diisik maliyetli oluslari
ve dokuya yapismak gibi bir 6&zelliklerinin olmamasi, konvansiyonel
bistlrileri cerrahi operasyonlarda en ¢ok tercih edilen enstrimanlar haline
getirmistir.

Ancak konvansiyonel bistlriler, cerrahi sirasinda olusan
kanama kontroll problemleri (hemostaz) konusunda yeterli degillerdir.
Kullanimlari sirasinda neden olduklari kanama, klinisyenlerin operasyon
sahasini zaman zaman net bir sekilde gérmesine engel olabilmektedir.
Zaman zaman cerrahi operasyonlarda, uygulanan kesi islemleri sonrasi
dokularin koagiile olmasi istenmekte ve bdylelikle bdélgede kanama
olmamasi icin bir tika¢c olusturma gereksinimi dogmaktadir. Buna ek
olarak; major cerrahi operasyonlar sirasinda sebep olabilecekleri damarsal
yaralanmalar ve asiri kanama, cerrahinin basarisini olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir.

Bununla beraber; hacmi ufak dokularin eksizyonu,
konvansiyonel bistiriler tarafindan verimli bir sekilde yapilamamaktadir.
Gunkld  kullanimlari  sirasinda  etkin  olabilmeleri igin, klinisyenin
konvansiyonel bistirilere destek olusturacak bir yerden yada bir dokudan
faydalanmasi gerekmektedir. Buna ek olarak; yumusak doku ylzeyinin
daima nemli ve kaygan oldugu dikkate alinmadiginda, konvansiyonel
bistUrilerin istenmeyen kesi ve doku ezilmelerine sebebiyet verebildigi
bildirilmistir.
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Bu nedenle arastirmacilar konvansiyonel bistirilere alternatif
olusturacak metotlar Uzerinde calismalar yapmiglardir. Bu metotlarin
basinda elektrocerrahi ve lazerler gelmektedir. Cok az da olsa arastirilan
bir diger metot radyocerrahi metodudur. Bu calismada konvansiyonel
bistUriler, elektrocerrahi ve radyocerrahi metotlari ile genel olarak yara
iyilesmesi ve enstriiman performansi acisindan karsilastinimiglardir.

Calismamizda Kkarsilastinlan bu 3 metot arasinda, yara
iyilesmesi ve enflamatuar reaksiyon olusturma potansiyeli agisindan
anlamli  bir fark bulunamamistir. Enstriman performansi acgisindan
bakildiginda ise her 3 metodun kendine 6zgu bir takim 6zellikleri 6n plana
ctkmaktadir.

Buna gére;

e Elektrocerrahi metodunun, hemostaz acisindan diger metotlara
g6re oldukga Ustln bir performansa sahip oldugu,

e Doku yapismasi ve doku etkisi(doku koagllasyonu) agisindan
yapilan degerlendirmelerde, konvansiyonel bistirilerin diger
cerrahi metotlara gére daha Gstin oldugu,

e Radyocerrahi metodunun bistlri insizyonlarina gbére sadece
hemostaz acgisindan daha Ustiin oldugu, ancak bu konuda
elektrocerrahi kadar basarili olamadig,

e Cerrahi operasyonlarda istenmeyen stres ve yan isi olusturma
konusunda konvansiyonel bistdrilerin diger cerrahi metotlara gére
daha avantajli oldugu, ancak bu avantajin calismamizda
istatistiksel bir anlam kazanmadig1 sonucuna varilmigtir.
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SUMMARY

IMMUNOHISTOCHEMICAL AND HISTOPATOLOGIC COMPARISON OF
RADIOFREQUENCY AND ELECTROCAUTERY INCISIONS WITH THE
CONVENTIONAL SCALPEL INCISIONS

So many instruments have been used for making soft tissue
incisions, while performing surgery. Among these instruments;
conventional scalpels are the ones, which had been used most for years.
That is why, an established experience in the clinicians about the usage of
the conventional scalpels had been occured. The conventional scalpels
have the ability to perform a precise incision with their ease of use.
Consequently; the contribution of the conventional scalpels to the clinician
is great in the way of being successful after surgery. On the other hand;
the conventional scalpels’ characteristics of not forming lateral heat, that is
harmful for surrounding tissues, not sticking to tissues and having a low
cost, have made them become the most prefered instruments in the
surgical operations.

However, the conventional scalpels are not sufficient
regarding the control of bleeding (hemostasis), which is formed while
surgery. From time to time, the bleeding caused by the usage of
conventional scalpels, prevent the clinicians to see the operation site
clearly. Occasionally; while performing soft tissue incisions in the surgical
operations, the tissues are recquired to be coagulated. Thus, a necessity
of forming a plug arises in order to obtain no bleeding in the area. In
addition to this, vasculary injuries that can be caused by the conventional
scalpels during major surgical operations and exess bleeding may have a
negative effect on the success of surgery.

Nevertheless; the exicion of the tissues with small volume
can not be done sufficiently because the conventional scalpels need the
clinician to find a support for themselves, a stable tissue or something, in
order to be effective. If the soft tissue surface is not considered to be
always wet and slippery, it is declared that the usage of the conventional
scalpels without having any support, may cause unwanted incisions or
make the tissue become overwhelmed.

For this reason, the investigators have made plenty of
studies, regarding the methods alternative to the conventional scalpels.
The electrosurgery and the lasers come in the lead of these methods. The
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radiosurgery is another method, even if it is rarely investigated. In this
study; the conventional scalpels had been compared with radiosurgery and
the electrosurgery about the general wound healing process and the
instrument performance.

In the 3 methods that were compared in our study, no

statistically difference had been found on wound healing process and
inflammatory reaction potential. Each of these 3 methods’ some kind of
spesific characteristics had appeared, if the methods are evaluated about
instrument performance.

From this point of view;

When compared to other methods, electrosurgery method have a
better performance regarding hemostasis.

The conventional scalpels are superior, when evaluated with the
other surgical methods regarding tissue sticking and tissue
coagulation.

The radiosurgery method has the only superiority on hemostasis
when compared to the conventional scalpels, but is not successful
as the electrosurgery method.

The conventional scalpels have some advantages when
compared to the other surgical methods about the unwanted stres
and lateral heat during surgery, but this advantage were found
statistically meaningless in our study.
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