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DIYABETIK YARA TEDAVISI ICIN ELEKTRIKSEL STIMULASYON
CIHAZI TASARIMI
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(TEZ DANISMANI:PROF. DR. AHMET KOLUMAN)

DENIZLIi, ARALIK - 2021

Tim dinya’da kronik hastaliklar biiyikk bir saglik sorunu haline
gelmektedir. Bu kronik hastaliklar arasinda diyabet ve diyabetik yaralar giinden
diine artan saglik sorunlari arasindadir. Diyabetik yaralarin tedavisi zor ve tedavi
siireci ¢ok uzundur. Diyabetik yara tedavilerinin siiresinin kisalmasi hastalarin
yasam kalitesine daha hizli kavusmasina imkan olusturmaktadir. Elektriksel
stimiilasyon yonteminin diyabetik yara tedavisinde kullanilabilecegi ve diyabetik
yara tedavi sliresinin kisalttigi bildirilmistir. Elektriksel stimiilasyon cihazlari
kiigiik, taginabilir ve kolay kullanilabilir olduklar i¢in teletip kavrami i¢inde evde
saglik hizmeti kapsaminda hastanin evinden c¢ikmadan tedavi almasi
ongoriilebilir. Bu kapsamda diyabetik yara bulunan bolgenin geleneksel yara
bakim ve tedavi yontemlerine ek olarak elektriksel stimiilasyon ydnteminin
uygulanmasi yara tizerindeki kan dolagimini olumlu etkiler ve hiicreleri uyararak
yaranin tedavisinde ek bir fayda saglayabilecektir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, Diyabetik yara, Elektriksel stimiilasyon,
Yara iyilesmesi



ABSTRACT

ELECTRICAL STIMULATION DEVICE DESIGN FOR DIABETIC
WOUND TREATMENT
MSC THESIS
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(SUPERVISOR:PROF. DR. AHMET KOLUMAN)
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Chronic diseases are becoming a major health problem all over the world.
Among these chronic diseases, diabetes and diabetic wounds are among the health
problems that are increasing day by day. Diabetic wounds are difficult to treat and
the treatment process is very long. Shortening the duration of diabetic wound
treatments allows patients to regain their quality of life faster. It has been reported
that the electrical stimulation method can be used in the treatment of diabetic
wounds and shortens the duration of diabetic wound treatment. Since electrical
stimulation devices are small, portable and easy to use, it can be envisaged that
the patient receives treatment without leaving his home within the scope of home
health care within the concept of telemedicine. In this context, in addition to the
traditional wound care and treatment methods of the diabetic wound area, the
application of the electrical stimulation method will positively affect the blood
circulation on the wound and stimulate the cells to provide an additional benefit in
the treatment of the wound.

KEYWORDS: Diabetes, Diabetic wound, Electrical Stimulation, Wound
healing
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ONSOZ

Kiiresel saglik sorunlar1 arasinda diyabet hastaligi 6nemli bir yerdedir.
Diyabet hastalig1 giinden giine artan ve beraberinde diyabetik yaralarin
olusmasina sebep olan kronik bir hastaliktir. Diyabetik yaralarin tedavi siireci
oldukca zordur ve hem hasta hem de hasta yakinlari i¢in olduk¢a yipraticidir. Bu
baglamda hem saglik kuruluglarindaki hasta yiikiiniin ve yogunlugunun azalmasi
hem de tedavi siirecinin kisalmasi bakimindan elektriksel stimiilasyon cihazi
onemli yere sahiptir. Elektriksel stimiilasyon cihazi sayesinde 6zellikle COVID-
19 viriisiinden kaynakli insan hayatinin kisitlanmasiin sonucu aksayan saglik
hizmetleri teletip konsepti kullanilarak hastanin evde kendi kendine tedavi
siirecini yiiriitebilecegi Ongoriilebilir. Elektriksel stimiilasyon uygulamasi i¢in
saglik kuruluslarinda hasta yiikiiniin ve yogunlugunun azalabilecegi ve tedavi

maliyetlerinin diisebilecegi ongoriilebilir.

Bu tez ¢aligmasinda diisiik maliyetli, tasinabilir ve kolay kullanilabilir bir
elektriksel stimiilasyon cihazi tasarimi yapilmistir. Bu cihazla yapilan testlerden

olumlu sonuglar alinmistir.

Bu tez calismasinda, lisans ve yiiksek lisans egitimlerim siiresince
yanimda olan ve destegini benden esirgemeyen danigsmanim Sayin Prof. Dr.
Ahmet KOLUMAN’a, tez ¢calismamin uygulama asamasinda yardimci olan Prof.
Dr. Giilcin ABBAN METE, Ars. Gor. Miicahit SECME ve arkadasim Betiil

SAHIN’e, her zaman yanimda olan aileme tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1  Diyabet Hastahg

Ulkemizde ve biitiin diinyada diyabet hastalig1 genel bir saglik sorunudur.
Diyabet hastaligi, halk arasinda “seker hastalig1” olarak bilinmektedir. Literatiir de
“diabetes mellitus” olarak adlandirilan diyabet hastaliginin Yunanca anlami sekerli
idrar demektir. Kelimenin anlaminda da anlasilacagi tizere diyabet hastaligi,
pankreas tarafindan iiretilen insiilin hormonunun eksikligi veya viicut tarafindan
etkili bir sekilde kullanilamamas1 sonucu ortaya ¢ikan ve kan sekerinin yiiksek
seviyede seyretmesine neden olan kronik ve tedavi edilmedigi miiddetce hastaya
ciddi saglik sorunlari agan ¢ok dnemli bir hastaliktir. Viicudumuz aldig1 besinleri
enerji olarak kullanir. Viicudumuzun en temel enerji kaynag glikozdur yani sekerdir.
Viicut besinlerden glikoz elde ettikten sonra bunlart hiicrelere kan yoluyla
tagimaktadir. Pankreasin {rettigi insiilin hormonu burada devreye girmektedir.
Glikoz kanda hiicrelere taginirken insiilin hormonu glikozu daha kiigiik parcalar
haline getirerek glikozun hiicre zarindan hiicre igerisine girmesine yardimci olur.
Insiilin hormonunun yeteri kadar bulunmadigi veya bulunan insiilin hormonunun
etkili sekilde kullanilmamas1 glikozun hiicre igerisine girememesine neden olur. Bu
ylizden de kan sekeri seviyesi olmasi gereken diizeyden yliksek seyretmektedir.
Kanda seker seviyesinin olmasi1 gereken diizeyin iizerinde seyretmesi normalde seker
icermemesi gereken idrarda sekere rastlanmasina sebebiyet vermektedir. Saglikli
insanlarda aclik halinde kan glikoz diizeyi 70-100 mg/dL araligindadir. Kandaki
seker seviyesinin bu araligin iizerine c¢ikmasi, genellikle diyabet hastaliginin

gostergesidir (Tanriverdi ve dig. 2013).

Diyabet hastaliginin farkli tiirleri bulunmaktadir. Bu tiirlerin tedavileri
temelde benzerlik gosterse de tedavi siirecinde ufak farkliliklar bulunmaktadir.
Diyabet hastaliginin temel olarak 2 tiirii bulunmaktadir. Bu tiirler “Tip-1” ve “Tip-2”

olarak adlandirilmaktadir.



e Tip-1 Diyabet: Diyabet hastaliginin bu tiirii genellikle genetik
faktorler tarafindan meydana gelmektedir. Genetik bir bozukluk
nedeniyle veya virlislerin ve viicudun immiin sisteminin etkili bir
sekilde calisamamasi sonucunda insiilin {iretmesi gereken pankreas
insiilin liretimini yapamamaktadir ve kan sekeri dilizeyi olmasi
gereken seviyenin tizerine ¢ikmaktadir.

e Tip-2 Diyabet: Diyabet hastaliginin bu tiirii en sik goriilen tiiridiir. Bu
diyabet hastaligi tiirlinde pankreas {iretmesi gereken insiilin
hormonunu iiretmektedir fakat viicut iiretilen insiilini etkili bir sekilde

kullanamamaktadir.

Diyabet hastaliginin nedenlerini agagidaki siralanmaktadir;

Genetik faktorler

Obezite ve asir1 kilo

Beslenme aligkanligindaki bozukluklar
Yiiksek stresli yasam

Hareketsizlik

Cok sik gebe kalmak

© o~ w DD -

Temel diyabet hastalig tiirleri disindaki diyabet hastalig tiirleri;

e Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA): Bireyin ilerleyen
yaslarinda goriilen immiin sistemindeki ¢alisma bozuklugu nedeniyle
viicudun kendi kendine zarar vermesinin sonucu Tip 1 diyabet benzeri
diyabet hastalig1 tiiriidiir (Fourlanos ve dig. 2005).

e Maturity Onset Diabetes (MODY): Bireyin erken yagslarinda goriilen
Tip 2 diyabet benzeri diyabet tiiriidiir (Thanabalasingham ve Owen
2011).

e Gestasyonel Diyabet: Gebelik sirasinda hormonlarin etkisiyle insiilin
etkinliginin kisitlanmas1 sonucu gelisen diyabet hastaligr tiirtidiir
(Ozkaya ve Kose 2014).

e Pre-diyabet: Halk arasinda bilinen adi ile gizli seker, aslinda tam
anlamiyla bir diyabet tiirii sayilmamaktadir fakat Tip 2 diyabet tanisi

oncesindeki kandaki glikozun diizeyinin normalden az miktar yiiksek

2



olmasi1 sonucu olusan bir ara déonemdir (Tabak ve dig. 2012, Bansal

2015).

1.1.1 Diyabet Hastaliginin Kiiresel Dagilimi

Ulkemizde ve biitiin diinyada diyabet hastaligi olduk¢a sik goriilen bir
hastaliktir ve diyabet hastasit sayisi giin gectikge artmaktadir. IDF (Uluslararasi
Diyabet Federasyonu) (Anonim, 2019) verileri incelendiginde; diinya ¢apinda 20-79
yaslar1 arasinda oldugu tahmin edilen 463 milyon yetigkin (bu yas grubundaki tiim
yetigkinlerin yaklasik 9,3%'i) diyabet hastasidir. Diyabet hastalarinin 79,4%!'liniin
diisiik ve orta gelirli iilkelerde ikamet ettigi tahmin edilmektedir. 2019 yilindaki
verilere gore, 2030'a kadar tahmini 578,4 milyon yetiskin ve 2045'e kadar 20-79
yaslarindaki 700,2 milyon yetiskin diyabetle yasayacagi tahmin edilmektedir.
Ulkemizde diyabetli yetigkin hasta sayisi yaklasik 6,6 milyondur (International
Diabetes Federation, 2019). IDF verilerine gore tahmini toplam diyabetli yetiskin

kisilerin sayisi asagida Sekil 1.1°de verilmistir.

[ <100 thousand /
I 100-<500 thousand
. 500 thousand -<1 miltion
1-<10 million
B 10-<20 million
- 220 million

B No estimates made

Sekil 1.1: Diinya genelinde toplam diyabetli yetigkin sayis1 (International Diabetes Federation, 2019)



IDF verilerine gore 2019, 2030 ve 2045'te yetiskinlerde (20-79 yas) yas

grubuna gore tahmini diyabet prevalansi agagida Sekil 1.2°de verilmistir.

25

Age groups [years)

Sekil 1.2: Tahmini diyabet prevalansi (International Diabetes Federation, 2019)

1.1.2 Diyabet Hastalhi@inin Tedavisi

Glinlimiizde diyabet hastast olan bireyler maalesef tamamen tedavi
edilememektedir. Bu ylizden diyabet hastaliga sahip bireylerin hayatlarinin her
aninda bilingli olmalar1 ve bu hastalikla birlikte yasamayr Ogrenmeleri
gerekmektedir. Diyabet hastaligi su an da tamamen tedavisi mevcut olmayan bir
hastalik olmasma ragmen diyabetli kisilerin bilmesi, 6grenmesi ve uygulamasi
gereken Onlemler vardir. Bu dnlemlere uymak ve bu onlemler 15181inda hayatlarini
siirdiirmek diyabet hastalar1 i¢in ¢ok 6nemlidir (Tanriverdi ve dig. 2013, Atmaca ve

dig. 2015).

Diyabet hastaliginin tamamen tedavisi mevcut olmasa da uygulanmasi
gereken tibbi yontemler vardir. Tip 1 diyabet hastaligina sahip bireylere insiilin
tedavisi ile birlikte tibbi beslenme tedavisi uygulanmalidir. Hasta bireyin diyeti
doktor esliginde Onerilen insiilin dozu ve plania gore diyetisyen hekim tarafindan
hazirlanmalidir. Hasta bireyin diyetindeki besinlerin i¢erdigi karbonhidrat miktarina
bagli olarak insiilin dozunun ayarlanabildigi karbonhidrat sayimi uygulamasi
yapilarak Tip 1 diyabetli bireylerin hayat1 oldukca kolaylastirilabilmektedir. Tip 2

diyabet hastaligina sahip bireylerde hastaligin tedavisi baslangi¢ olarak diizenli
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beslenmenin saglanmasiin yaninda genellikle bireyin hiicrelerin insiilin hormonuna
duyarliligini arttirmaya veya dogrudan insiilin hormonu salinimini arttirmaya yonelik
oral antidiyabetik ilaclarin kullanilmas1 yontemlerini igermektedir (Tanriverdi ve dig.

2013, Atmaca ve dig. 2015).

1.2  Diyabetik Yara Olusum Mekanizmalari

Diyabet hastaligin en sade ve en agik tanimi kandaki glikoz seviyesinin
nominal degerlerinin ¢ok {iizerinde olmasi durumu olarak tanimlanabilmektedir.
Kandaki glikoz seviyesinin nominal degerlerinin ¢ok {izerinde seyretmesi viicudu
kotii etkilemektedir ve viicuda kotii etkisi olan diyabet hastaligi, baska hastaliklara da
sebep olmaktadir (Tanriverdi ve dig. 2013). Bu hastaliklardan bazilar1 asagida

siralanmaktadir.

e Angiopati (Tikayict damar hastalig)
e Noropati (Sinirlerin tahribati)
e Nefropati (Bobrek fonksiyon bozuklugu)

e Retinopati (Gorme bozuklugu)

Diyabet hastaliginin bireyin viicudunda sebep oldugu diger hastaliklardan
angiopati ve ndropati en 6nemlileri olarak kabul edilebilmektedir. Viicutta hiicrelere
yeterince kan ulasamadigt zaman hiicreler beslenememektedir yeterince
beslenemeyen hiicreler de viicuda yarar saglamak yerine viicuda zarar vermeye
baslamaktadir. Angiopati ve ndropati viicutta birlikte bulundugunda daha zararl bir
hal almaktadir. Viicutta yeterince beslenemeyen hiicreler zamanla yara olusumuna
sebebiyet vermektedir (Saltoglu ve dig. 2015). Viicutta olusan bu yaralar sinir
hiicrelerinin harabiyete ugramasi nedeniyle bireyler tarafinda hissedilmedigi i¢in
olusan yaralara zamaninda miidahale yapilamamaktadir. Zamaninda miidahale
yapilamadigi i¢in olusan yaralar giin gectikge biiylimeye ve daha fazla alani isgal
etmeye baslamaktadir. Yaranin viicutta kapladig: alan genislediginde yaranin enfekte
olma olasilig1 artmaktadir. Diyabet hastalarinda bu sekilde olusan yaralara diyabetik
yara denilmektedir. Diyabet hastaligina sahip bireyler genelde viicutlarindaki yaralari
enfekte olduktan sonra fark etmektedir. Enfekte yaralarin tedavisi ve bakimi enfekte
olmayan yaralara gére daha zordur ve tedavi siiresi daha uzundur. Diyabetik yaralar
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kolay enfekte olabilen yaralar olduklari i¢in tedavi siireleri uzun, ugrastirici, maliyeti
yiiksek ve yorucu olmaktadir (Demir ve dig. 2007). Diyabetik yaralarin tedavi
siiresinin uzun olmast nedeni ile hasta ve hasta yakinlar1 psikolojik olarak
yipranabilmektedir. Hasta ve hasta yakinlar1 psikolojik agidan desteklenme ihtiyaci
duyabilmektedir. Enfekte olmus diyabetik yaralar hastayr ampiitasyona hatta 6liime
kadar gotiirebilmektedir. Bu yilizden diyabetik yaralara erken miidahale etmek
oldukca Onemlidir. Diyabetik yaralar, ¢6ziimii gii¢ tibbi sorunlarin yaninda
toplumsal, ekonomik, sosyal ve insani boyutu olan bir konudur. Alt ekstremite
ampiitasyonlarmin  40-70%’i diyabet hastalifina bagldir. Alt ekstremite
ampiitasyonlarinin yaklagik 85%’inde diyabetik ayak iilseri vakasi goriilmektedir
(Kalkan ve dig. 2015). Diyabetik yaralarin ¢ok biiyiik bir kismi diyabetik ayak
yaralarindan olusmaktadir. Bu yiizden diyabetik yara tedavisi kismi diyabetik ayak

uzerinden anlatilmaktadir.

1.2.1 Diyabetik Yara Iyilesmesinde Uygulanan Geleneksel Yéntemler

Diyabetik ayak yaralarinin tedavisi ii¢ temel 6geden olusmaktadir.

1. Lokal yara bakimi
2. Off loading (travma ve yiikii hafifletme-kaldirma)
3. Antibiyotik tedavisi

Bu ii¢ unsurun ayni anda ve titizlikle yerine getirilmesi tedavinin olumlu
sonuglanmasi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Bunlardan herhangi birinin bile tam
olarak uygulanmamasi veya eksik uygulanmasi diger ikisinin olumlu etkisini bosa
cikarmaktadir ve basar1 sansini tamamen yok etmektedir. Diyabetik ayak {ilserleri
i¢in, bugiine kadar tanimlanmig smiflamalarin en ¢ok bilineni Wagner tarafindan
yapilmis olanidir. Wagner siniflamasi ayni zamanda tedaviye de yon vermektedir
(Demir ve dig. 2007, Kalkan ve dig. 2015). Wagner siniflamasi1 asagida Tablo 1.1°de

verilmektedir.



Tablo 1.1: Wagner siniflamasi

Wagner Simiflamasi

Bakim Adimlari

Wagner 0. Derece; Agik
iilser yoktur, risk faktorii
yiiksektir. Zedelenme,
incinme vardir.

Diyabetik ayak egitimi yogun ve aralikli sekilde
verilmelidir.

Norolojik ve periferik arter muayene/tetkikleri
yapilmalidir.

Podografi ile ayak basinglar1 degerlendirilmeli,
buna gore basit tabanliklar yapilmalidir.

Wagner 1. Derece; e Ulser bdlgesinin temizligi yapilmalidir.
Yiizeysel  lilser  var, e Uygun antiseptik uygulanmalidir.
enfeksiyon yok e Enfeksiyonlardan korumak amaciyla temiz
sargi ile pansuman yapilmalidir.
e Ulser iizerinde viicut agirhigm kaldiracak
yardimci ekipmanlar kullanilabilir.
Wagner 2. Derece; e Debridman, 6lii dokunun temizligi yapilmalidir.
Tendon, ligament  ve e Uygun antiseptik ile pansuman yapilmalidir.

yumusak doku tutulumu
var.

Enfeksiyon varsa uygun antibiyotik tedavisi
yapilmalidir.

Ayaga islevsel pozisyonda atel uygulanmalidir.
[stirahat saglanmalidir.

Wagner 3. Derece; Derin

Onceki tedavi yaklagimlari uygulanmalidir.

enfeksiyon,  osteomyelit e Radyografi ¢ekilmelidir.
var. e Antibiyograma uygun antibiyotik tedavisi
yapilmalidir.
e Gerekirse cerrahi girisim uygulanmalidir.
e Ayaga islevsel pozisyonda atel uygulanmalidir.
e Istirahat saglanmalidir.
e Enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra
kemige kiiretaj yapilabilir.
Wagner 4. Derece, e Onceki tedavi yaklagimlari uygulanmalidir.
Ayagin  6n  bolimiinde e Nekrotik alana yonelik cerrahi tedavi
nekroz vardir. yapilmalidir.
Wagner 5. Derece; e Onceki tedavi yaklagimlari uygulanmalidir.

Ayagin tamaminda nekroz
olusmustur

Ampiitasyon yapilmalidir.

Olabiliyorsa ampiitasyonlarda topugu koruyucu
yaklagimlarda bulunulmali, ancak ilerlemis
olgularda diz alt1 ampiitasyon yapilmalidir.

Wagner smiflamasina gore dnce diyabetik ayagin hangi derecede olduguna

karar wverilir.

Siniflandirildiktan

sonra da uygun tedavi ve bakim adimlar

uygulanmaktadir. Geleneksel yara bakim ve tedavi yontemi olarak Wagner
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siiflamasina gore yaralara tedavi ve bakim islemi uygulanmasina ragmen istenilen

sonuglar alinamamaktadir.

1.2.2 Diyabetik Yara Iyilesmesinde Uygulanan Alternatif Yontemler

Giliniimiizde geleneksel yara tedavi ve bakim prosediirlerine ek alternatif
tedavi prosediirleri az da olsa uygulanmaktadir. Geleneksel yara bakim ve tedavi

yontemlerine ek alternatif tedavi yontemleri asagida verilmektedir.

Negatif basingli yara tedavi

e Hiperbarik oksijen tedavisi

e Maggot tedavisi

e Biiyiime faktori tedavisi

e Isik yayan diyot (LED) tedavisi

e Elektriksel stimiilasyon tedavisi

1.2.2.1 Negatif Basinch Yara Tedavisi

Yara iyilesmesini desteklemek amaciyla yara bolgesine subatmosferik/negatif
basing uygulanmasi esasina dayanan girisimsel olmayan bir yara tedavi yontemidir.
Vakum yardimli kapama yontemi (Vacum Assisted Closure) olarak da adlandirilan
sistem modern tipta yeni bir gelisme olarak goriilse de kokleri en eski uygarliklara

kadar dayanmaktadir.

[k olarak Charker ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda “insizyonel ve
kutandz fistiillerde drenaj sistemi” olarak tanimlanan NBYT (Negatif Basin¢h Yara
Tedavisi) kullanilmaya baslanmistir. Fleischmann ve arkadaslar1t 1993 yilinda ilk
kullanilan sisteme benzer farkli bir sistem icat etmislerdir. Bu yeni sistem negatif
basing iireten poliliretan siinger kullanarak acik kiriklarin tedavisinde olumlu
sonuglar alinmasinda yardimci olmustur. Geleneksel tedavi yontemlerinin haricinde
bulunan biyomedikal tedavi yontemleri arasinda NBYT kullanilmaktadir. Yapilan
arastirmalara ve c¢ogu klinisyene gore, yaranin enfeksiyonunun azaltilmasinda ve

yaranin tedavi siiresinin kisalmasinda NBYT geleneksel tedavi yontemlerine gore
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daha basarili sonuglar vermektedir. NBYT yontemi giin gectik¢e daha ¢ok popiiler
olmaya baglasa da maliyeti nedeniyle yaygin kullanilan ve Onerilen bir yara tedavi
yontemi degildir (Ozkay ve dig. 2017, Miller ve dig. 2006).

NBYT sisteminin ¢alisma sekillerine, kullandigi siinger tipine, Kkalitesine,
yikamal1 veya yikamasiz olmasina bagli olarak ¢esitli tiirleri mevcuttur. Bu sistemin
kullanim alanlarma gore farkli tiirleri mevcut olsa da genel olarak biitin NBYT
sistemlerinde tizerinde porlar bulunan siinger, yar1 gegirgen olan bir yara kapatma
materyali ve negatif basing yaratan bir pompa bulunmaktadir. Asagida Sekil 1.3’de
bir NBYT cihazini goriintiisii bulunmaktadir.

Sekil 1.3: Negatif basingli yara tedavisinde kullanilan cihaz (Ozkaymn ve dig. 2017)

NBYT sadece yara tedavisi igin gelistirilen bir sistemdir. Bu sistemde yaranin
ylizeyine steril bir siinger veya bez konularak iizeri hava gegirmez bir bant ile
kapatilmaktadir. Bir pompa yardimiyla vakum olusturularak yara ylizeyine emme
kuvveti uygulanmaktadir. Bu uygulamanin sonucunda akinti ortadan kaldirilir ve
enfeksiyona kars1 az da olsa bir etki de saglanmis olmaktadir. Yaranin yiizeyinde
hizli bir gelisme saglanir ve yara yiizeyi biizlismeye baslayarak genisligi azalma
baslamaktadir. Bu uygulamada sirasinda dikkat edilmesi gereken en onemli kisim
yara etrafinda hava kagaginin olusmamasidir. Eger yara etrafinda hava kacagi
olusursa uygulama tam olarak gergeklesmez ve yara iyilesmesi goriilmez.Tablo

1.2’de iilkemizde siklikla kullanilan NBYT cihazlar1 verilmistir.



Tablo 1.2: Ulkemizde yaygin olarak kullanilan NBYT cihazlari (Ozkayn ve dig. 2017)

VAC® o

Yikamalidir. Yara yerine instilasyon ile lokal
antibiyoterapi ve asepsi yapilabilir.

Diger vakum cihazlarina gore pahalidir. Ancak
etkinligi ve yarada yarattig1 ¢abuk iyilesme ozelligi
yoniiyle tercih edilebilmektedir.

SMITH&NEPHEW® o

Yikamali degildir. Portunda tikanma olmamasi

(tikanmayan portlu) onemli o6zelligindendir. Uyar1 sistemleri mevcuttur.

TRU-VAC® e Yikamali degildir. Ilk ikisine gore fiyat1 uygundur.
Uygun endikasyonlarda 6nerilir.

TOPIVAC® e Yikamal degildir. lk ikisine gore fiyat: uygundur.
Uygun endikasyonlarda onerilir.

CONFORT® e Yikamal degildir. lk ikisine gore fiyat: uygundur.

Uygun endikasyonlarda onerilir.

Morykwas ve arkadaslarinin (1997) yiiriittiigii hayvan modeli ¢alismasinda,

negatif basing 125 mmHg seviyesinde uygulandiginda hiicrelerin iireme hizinda ciddi

bir artis oldugu gozlemlemislerdir. Bu hiicre ireme hizinin, 5 dakika negatif basing

uygulanip 2 dakika ara verildiginde daha da arttigi goriilmustiir. “Aralikli negatif

basing” uygulamasinda, kan akisinin da hizlandig1r gozlemlenmistir. Siirekli negatif

basing uygulamasi sonrasinda 63%, aralikli negatif basing uygulamasi sonrasinda

103% oraninda graniilasyon dokusu artig1 gézlemlenmistir. NBY T yontemi ile tedavi

edilen yaralar agagida verilmistir.

e Acik kirik yaralari,
e Travmatik yaralar,
e Diyabetik ayak yarasi,

e Basi yarasi,

e Cerrahi yaralar da dahil pek ¢ok akut ve kronik yara tiiriinde

e Acik karin yonetimi

Son 20 yilda giderek kullanimi artan NBYT yonteminin fazlasiyla olumlu

etkileri olsa da bazi durumlarda bu yontem kullanilamamaktadir. Asagida NBYT

yonteminin kullanilamadigi durumlar verilmistir.
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e Enfeksiyon; debridman yapilmadan uygulanmamalidir.

e Kanama, varsa uygulanmamalidir.

e Malignite; tiimor olan bolgelere uygulanmamalidir.

e Alerji; uygulama sirasindaki herhangi bir materyale alerjisi olan
kisilere uygulanmamadir.

e Iskemik yaralara

e Nekrotik dokular; debridman yapilmadan uygulanmamalidir.

NBYT sistemi belirtildigi gibi baz1 durumlarda uygulanamasa da genel olarak
cok avantajli bir sistemdir. Bu sistemler lizerine yapilmis ¢ok sayida olumlu sonug
veren ¢alisma bulunmaktadir. Geleneksel tedavi yontemlerinin yaninda NBYT
yonteminin kullanimi da {ilkemizde ve diinyada giin gegtik¢e artmaktadir (Vikatmaa
ve dig. 2008, Ferreira ve dig. 2009)

1.2.2.2 Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Yara iyilesmesini hizlandirmak ic¢in hastaya atmosferik basingtan daha
yiiksek bir basing altinda saf oksijen verilmesi yontemidir. Hasta veya hastalar
basingli havayr tutabilecek yapida olan odanin igerisine girerler ve atmosferik
basingtan daha yiiksek bir basingta oksijen hastalara verilir ve bu sayede hastalarin
yaralarinin iyilesmesi beklenmektedir. Ulkemizde de diinyada da son yillarda daha
da popiiler olarak kullanilan bu yara iyilesmesi yontemi aslinda ¢ok eski tarihlere

dayanmaktadir.

17. yiizyilda ilk defa Jacobson ve ark. (1965) ve Kindwall (1994) Ingiltere’de
insanlarin icerisine girebilecegi ve atmosferik basingtan daha yiiksek basingta
oksijeni icerisinde tutabilecek kadar dayanikli metal odalar tasarladilar ve bu
odalarda ilk kez hiperbarik oksijen tedavisi gesitli tibbi rahatsizligi bulunan kisiler
tizerinde kullanildi. Tarihsel siirecin devaminda koprii yapiminda calisan iscilerde
dekompresyon (keson) hastaligi ortaya ¢ikmaya baslamistir. O donemlerde tam

olarak anlagilamayan bu rahatsizlik i¢in hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmistir

(Sheridan ve Shank 1999).
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Sekil 1.4: Fransiz Paul Bert, hiperbarik tedavinin erken tarihinde dnemli bir rol oynadi. Burada
hiperbarik ve hipobarik olusturmak i¢in kullanilan ikiz odasinda Dr. Bert gosterilmektedir (Sheridan
ve Shank 1999).

19. ylizyilda hiperbarik odalarda rahatsizlig1 olan kisilere daha miitavazi bir
basing altinda ortam havast uygunlanmistir ve hiperbarik odalar saglik kaplicalari
haline gelmistir ve ampirik olarak cesitli rahatsizliklar1 tedavi etmek amaciyla
kullanilmistir. 1921 yilinda Kansas’ta Dr. Cunningham c¢ok ¢esitli rahatsizlig1 olan
kisileri tedavi etmek icin yerli bir hiperbarik basing odasi insa etmistir. Sonradan
dénemin zengin sanayicisi tarafindan desteklenen Dr. Cunningham (1927) bes kath
hiperbarik basing odasi inga etmistir. insa etmis oldugu bu tesis cesitli rahatsizliklari
tedavi etmek icin kullanilmistir. Dr. Cunningham ¢esitli insan hastaliklarinda
anaerobik bir organizmanin sorumlu oldugunu diisiinliyordu. Sonrasinda Dr.
Cunningham Amerikan Tabipler Birligi tarafindan sansiirlendi ve kurdugu tesisi
hurda metal olarak i¢im pargalanmistir. Bu donemden sonra bir siire hiperbarik

basing odalar1 tedavi etmek amagli sistematik olarak kullanilmamistir (Sheridan ve
Shank 1999)
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Sekil 1.5: Orville Cunningham, endiistriyel sponsorlukla hiperbarik bir bina insa etti. Bu simdiye
kadar yapilmis en biiyiik hiperbarik tesisti (Sheridan ve Shank 1999).

Il. Diinya Savas1 yillarinda hiperbarik fizyoloji ve tip arastirmalar
yogunlagmistir. Savas sirasinda askeri manevralarda hayatta kalinabilecek simnirlar
dalgiglar ve havaci askerler tarafindan arastirilmistir. Bu arastirma askeri alanda
oldukca 6nemli bir aragtirma olup askeri tibbin énemli bir pargasini olusturmustur.
Savagtan sonraki yillarda hiperbarik oksijen tedavisi cerrahi ve tibbi sorunlarin
tedavisinin yani sira kalp cerrahisinde kullanilmak i¢in Onerilmistir. Bir siire
pediatrik kalp ameliyatlarini desteklemek igin hiperbarik ameliyathaneler inga
edilmigtir  fakat kardiyopulmoner baypasin gelistirilmesi ile  hiperbarik

ameliyathaneler popiilerligini kaybetmistir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin temelinde atmosferik basingtan yiiksek bir
basingta hastaya oksijen verilmesi vardir. Deniz seviyesinde yani atmosferik basingta
viicutta belirli bir degerde bulunan oksijen seviyesi hiperbarik odalarda yiiksek
basing altinda oksjen verilerek bulundugu degerin {izerine ¢ikarilir ve kan dolagimi
yoluyla bol oksijen iceren kan yaralarin bulundugu bdlgelerden gegerken yara
iyilesmesinin hizlanmasina yardimci olmaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisinde kan
dolasim1 yoluyla tedavi esas oldugu ig¢in yaralanan bolgedeki kan akisinin

bozulmamis olmas1 gerekmektedir.
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Sekil 1.6: Giiniimiiz kullanilan hiperbarik odalarin prototipi. Stabil olmayan hastanin takibi hiperbarik

odada zor olabilmektedir (Sheridan ve Shank 1999).

Hiperbarik oksijen tedavisinin kullanildigi tibbi problemler asagida

verilmigtir.

Dalis Sirasinda Kontrolsiiz Dekompresyonun Komplikasyonlari
Karbon Monoksit Zehirlenmesi

Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Diyabetik yaralar

Venoz tlser

Arteriyel iilser

Basing tilseri

Hiperbarik  oksijen  tedavisi sirasinda  gergeklesebilecek
komplikasyonlar asagida verilmistir.

Klostrofobi

Kulak ve siniis sorunlari

Akcigerin etkilenmesi (soluk borusunda yanma, kuruluk, nefes darligi,

kuru oksiirtik vb.)
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e Beyinin etkilenmesi (merkezi sinir sisteminde oksijen zehirlenmesi)
e Gozlerin etkilenmesi (Gegici miyop)

e Yangin

Hiperbarik oksijen tedavisi tarihsel siire¢ igerisinde ¢ok farkli alanlarda
kullanmistir ve zaman zaman ¢ok popiiler oldugu zamanlarda olmustur. Giiniimiizde
hiperbarik oksijen tedavisi geleneksel tedavi yontemi ile uzun siirede gerceklesen
iyilesme siiresinin kisalmasi amaciyla alternatif bir tedavi ydntemi olarak
kullanilmaktadir (Kranke ve dig. 2015). Ozellikle diyabetik yaralarda geleneksel
yonteme alternatif olarak giiniimiizde daha yaygin kullanilmaktadir. Hiperbarik
oksijen tedavisinin bazi ¢ok 6nemli yan etkileri oldugu i¢in her hastanin kullanimi

icin maalesef uygun degildir.

1.2.2.3 Maggot Tedavisi

Yaralarin tedavisi siirecinde kullanilan alternatif yontemlerden biri de maggot
tedavisidir. Maggot tedavisinde yaranin bulundugu bolgeye kasitl olarak tibbi sinifta
bulunan Lucilia sericata sineginin larvalar1 uygulanmaktadir. Yaraya uygulanan bu
larvalarin yaranin ¢ok az bir miktar debride olmasina, dezenfekte olmasina, yaranin
altindan yeni saglikli dokunun gelismesine ve dokunun oksijenlenmesine katki

sagladig1 aragtirmalar sonucunda belirtilmistir.
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Sekil 1.7: Lucilia sericatanin yasam dongiisii (Grassberger ve dig. 2013)

Tarihsel siiregte ilk olarak savas alaninda yarali askerlerde askeri cerrahlar
tarafindan larvalar not edilmistir. Birinci Diinya Savasinda goérev yapmis ortopedi
cerrah1 William Baer savas alanindaki yaralilara larvalarin bulastigimi ve bu
larvalarin yaralardaki etkilerini gozlemlemistir. Bu gdzleminin ardindan g¢aligtigt
kurumlarda yara iyilesmesinde sistematik olarak larvalar1 kullanan ilk kisi olmustur.
Dr. Baer uyguladig1 larva tedavisinden basarili sonug¢lar almistir ve bu ¢igir agan
calismasindan sonraki yillarda c¢ok fazla cerrah bu larva tedavisini uygulamaya
baslamislardir. O donemde larva tedavisini uygulayan bir¢ok hastane larvalar
yetistirmek ve dezenfekte etmek i¢in kendi ilaglarini kullantyorlarmis. O zamanlarda
larva tedavisini kullanan doktorlarin biiylik bir ¢ogunlugu bu tedaviden fazlasiyla
memnunlarmis sadece bazen larvalarin iiretim siireci veya larvalara ulagimin masrafl
olmastymis. 1940’11 yillara gelindiginde muhtemelen antibiyotiklerin yayginlagsmaya
baslamasi ile birlikte larva tedavisi yavas yavas kullanilmaktan vazgecilmistir.
1950’11 yillara gelindiginde larva tedavisi neredeyse hi¢ kullanilmamaya
baslanmistir. 1980’lerin sonunda dogru gelindiginde yavas yavas tekrar popiiler
olmaya baglayan larva tedavisi geleneksel yara bakimi tekniklerinin yetersiz veya

basarili olmadig1 durumlarda hastalara uygulanmaya baglanmistir (Sherman 2009).
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Gilinimiizde maggot tedavisi yine geleneksel yara bakim yontemlerine
alternatif bir yontem olarak onerilmekte ve uygulanmaktadir. Maggot tedavisinin ilk
uygulandigr 1930’Ih yillarda maggot tedavisinin uygulanmasina yaygin olarak fi¢
farkli itiraz gelmistir. Bu itirazlar pansuman yapmanin zorlugu, canli ve steril
larvalar elde etmenin zorlugu, larva iiretiminin yliksek maliyeti olmustur.
Teknolojinin giinden giine gelismesi ile larvalart yara ylizeyinin i¢inde tutmak igin
0zel kafes benzeri sargilar gelistirilmistir. Gelistirilen ve iyilestirilen dezenfeksiyon
sistemleri ile larva iiretim siireci daha basit hale getirilmistir. Kurye hizmetlerinin
gelismesi ile en ge¢ 24 saat icinde uygulanacak yere iletilen larvalar maggot

tedavisini kismen basit hale getirmistir.

Maggot tedavisinin temelinde canli bir konak¢ida larvalarin istilas1 vardir.
Insan viicuduna uygulanan her larva yararli etki gostermez bu yiizden insan
viicudunda yara ylizeyinde olumlu etkiye sahip olan Lucilia sericata sineginin
larvalar1 maggot tedavi uygulamasinda kullanilmaktadir. Maggot tedavisinde Lucilia
sericata sineginin larvalarin1 Oncelikle streril hale getirmek icin kimyasal
dezenfeksiyon yontemi kullanilmaktadir. Kimyasal dezenfeksiyon yonteminin
ardindan Lucilia sericata sineginin larvalar1 yara yiizeyinden ayrilmasin diye 6zel
pansuman kullanilir ve tedavinin basarili olabilmesi i¢in larvalarin siirekli yara
ylizeyinde kalmasi saglanmak zorundadir. Yara yiizeyinde bulunan larvalarin
tiremesi kontrol altinda tutularak maggot tedavisi uygulanmaktadir (Grassberger ve
dig. 2013, Sherman 2009).

Maggot tedavisinde yara yiizeyi alaninin santimetre karesi basina yaklagik 5-
10 adet arasinda larva bulunmaktadir ve 48 ile 72 saat yara ylizeyi larva
pansumaninda birakilmaktadir. Bu siirecte larvalar en doygun hallerine gelirler ve
yara yiizeyinden uzaklastirilirlar ve yaranin iyilesme siirecinin hizlanmasini saglamis

olurlar.

Maggot tedavisinde kullanilan Lucilia sericata sineginin larvalarinin yara

ylizeyi lizerinde ana etkileri asagida verilmektedir.

e Yara yiizeyinde debridman
e Yara ylizeyinin dezenfeksiyonu

e Yara iyilesmesinin uyarilmasi
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e Biyofilm yikimi

e Anjiogenez

e Maggot tedavisinin kullanildig1 tibbi rahatsizliklar asagida verilmistir.
e Diyabetik yaralar

e Basi iilseri

e Norovaskiiler iilserler
e Post-operatif yaralar
e Yaniklar

e Veniiz iilserler

o Iskemik iilserler

e Osteomyelit

e Travmatik iyilesmeyen yaralar

Maggot tedavisinde yapilan arastirmalar sonucunda bildirilen ¢ok ciddi bir
yan etki goriilmemistir. Maggot tedavisi sirasinda yara yiizeyine larvalarin
uygulanmasindan kaynakli olarak yara ylizeyindeki agrinin ve acinin siddetinin bir

miktar artig gosterdigi bildirilmistir.

Tarihsel siirecte ¢cok eski bir yontem olarak ortaya ¢ikmis olsa da donemin
sartlarina ve teknolojiye yenik diislip bir silire neredeyse hi¢ kullanilmayan bir
yontem olmustur. Teknolojinin gelismesi ile ve geleneksel yara tedavi/bakim
yontemlerinin yetersiz gelmesi sonucunda yara tedavi yontemlerine alternatif bir
yontem olarak tekrar uygulanmaya baslanmustir. Ozellikle yurtdisinda daha yaygin
olarak kullanilan bu alternatif yontemin {iilkemizde de bazi uygulama yerleri
bulunmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirdigi i¢in geleneksel yontemlere en bilyiik

alternatif yontemlerden biridir.

1.2.2.4 Biiyiime Faktorii Tedavisi

Geleneksel yara bakim ve tedavi yontemlerine ek olarak son 20 yildan beri
daha yaygin olarak uygulamalarinin kullanildig1 bir baska alternatif yara tedavi ve
bakim yontemi de biiylime faktorii terapisidir. Son 20 yildan beri yara iyilesmesi

tizerinde cesitli yontemler uygulanmakta ve arastirillmaktadir. Biiylime faktorii
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terapisi, deri nakli gibi alternatif yontemler uygulanmaya baslanmistir. Biiyiime
faktorii terapisinin yara yiizeyi iizerinde anjiogenezi ve hiicre iremesini hizlandirdigi

belirtilmistir.

Son 10-20 yil kadarlik bir siirecte uygulanmaya baglanan biiylime faktorii
terapisi alternatif yara bakim ve onarim yontemlerinin en yenilerinden biridir.
Biiylime faktorii terapisinin temelinde yara yiizeyi iizerine spesifik biiylime faktorleri
uygulanarak yara yiizeyinin alaninda azalma ve yara iyilesmesinin saglanmasi

beklenmektedir (Grazul-Bilska ve dig. 2003).

Yara iyilesmesi siirecinde belirli asamalar mevcuttur. Yara iyilesmesindeki

belirli agsamalar asagidaki Tablo 1.3’de verilmektedir.

Tablo 1.3: Yara iyilesmesinde meydana gelen agsamalar

Yara lyilesme Fazlar Gorevli Hiicreler Gorevleri
Hemostaz Trombositler Pihtilagmay1 saglamak
Inflamasyon Notrofiller Fagositoz

Makrofajlar

Proliferasyon Makrofajlar Yara yilizeyinde onarimi
Lenfositler saglamak, cilde eski
Fibroblastlar fonksiyonlarm1  yeniden
Keratinositler kazandirmak
Anjiositler
Norositler
Yeniden bi¢imleme- | Fibrositler Hasarli dokunun yeniden
olgunlagma (remodeling) bi¢cimlenmesini ve

onarimi saglamak

Biiytime faktorii terapisi kapsaminda yapilan ¢alismalar umut vadetmektedir.
Gilinlimiizde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak fazla miktarlarda biiyiime
faktorii laboratuvar ortaminda {retilebilmekte ve calismalarda kullanilmaktadir.
Giiniimiizde ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan klinik kullanim i¢in onay
verilen tek biiylime faktorii Becaplermin olarak bulunan PDGF biiylime faktoriidiir.
Bu biiyiime faktorii diyabetik ayak iilseri rahatsizligi olan hastalarin kullanimi i¢in

onaylanmistir ve yara tedavisi ve bakiminda kullanilmaktadir.
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Klinik olarak kullanimi onaylanmasa da laboratuvarlarda yara iyilesmesi i¢in

test edilen farkli biiylime faktorleri vardir. Bu biiylime faktorleri asagidaki Tablo

1.4’de verilmistir.

Tablo 1.4: Biiyiime faktorleri ve gorevleri (Oztopalan ve dig. 2017)

Biiyiime Faktorii

Kaynagi

Gorevleri

PDGF

Makrofajlar

Makrofaj ve notrofil kemotaksisi

Trombositler ve proliferasyonu, fibroblast
Endotel hiicrleri proliferasyonu, anjiogenez
Keratonosit stimiilasyonu, remodellinge
Kondrositler yardimci olma
Diiz kas hiicreleri
TGF-a Makrofaj Notrofillerin aktivasyonunu,
Epidermal hiicreler fibroblastlarin mitogenezini ve
anjiogenezin stimiilasyonunu
saglar
TGF-B Trombositler Inflamasyon, anjiogenez,
Makrofajlar reepitelizasyon ve bag doku
Notrofiller rejenerasyonu, kollajen sentezini
Lenfositler uyarma
Bircok doku ve hiicre
EGF Trombosit Epitel hiicre ve fibroblast
Keratonosit proliferasyonu, anjiyogenez ve
Makrofaj kollejenaz aktivitesini uyarmak,
Fibroblast reepitelizasyonu arttirmak
FGF Keratonosit Anjiogenezi uyarmak, endotel
Fibroblast proliferasyonu  ve  motiliteyi
Makrofaj arttirmak, neovaskiilarizasyonu
Endotelyal hiicreler hizlandirmak
Diiz kas hiicreleri
Kondrositler
VEGF Endotelyal hiicreler Anjiyogenez, sitokin sentez ve
Makrofaj salmmmi, diz kas  hiicre
Keratonosit hiperplazisi, pihtilasma
Fibroblast mekanizmasin da rol oynar
Diiz kas hiicreleri
IGF-1 Fibroblastlar PDGF ve FGF ile birlikte
Makrofajlar fibroblast proliferasyonunu
Hepatositler uyarma, diiz kas hiicreleri,
lenfositler ~ ve  kondrositler
lizerinde uyarici etki yapma
TNF-a Makrofajlar Fibroblast proliferasyonu,
T ve B hiicreleri tiimorler igin sitotoksik
Biiytik graniillii lenfositler
IL-1, IL-2 Makrofaj Hemostaz, kollajen  sentezi,
Notrofil proliferasyonda gorevli,
Bakteriyel {iriinler kemotaktik  ozelligiyle epitel
Immun kompleksler hiicreleri  ve tiim 16kositleri
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Gama interferon etkiler
Progtoglandin
IL-3 T lenfositler Hematopoezi uyarir
Makrofajlar
IL-4 T helper hiicreleri B hiicreleri ve IgE sentezini
uyarir
IL-5 Tha lenfositler B lenfosit ve  eozinofil
stimiilasyonu
IL-6 Thy lenfositler Inflamasyon
IL-7 Kemik iligi Pre-B ve pre-T hiicrelerini uyarir
IL-8 Fibroblastlar T  hiicreleri ve notrofil ig¢in
Endotel hiicreler kemotaktik faktordiir
Monositler
IL-10 Thy hiicreleri Thy hiicrelerinin interferon-y ve
diger  sitokinlerin  sentezini
inhibe eder
IL-12 B hiicreleri ve makrofajlar | Interferon-y sentezini uyarir ve
IL-2 ile sinerjisttir

Biiylime faktorii terapisi uygulanarak yapilan ¢aligmalar devam etmekte olup
umut vaat eden caligsmalar vardir. Gliniimiizde sadece tek bir biliylime faktoriiniin
klinik kullanim izni mevcuttur fakat diger biiylime faktorleri de laboratuvar

caligmalarinda olumlu sonuglar géstermektedir.

1.2.2.5Is1k Yayan Diyot (LED) Tedavisi

Isik yayan diyot (LED) terapi geleneksel yara tedavi ve bakim prosediirlerine
alternatif olarak giiniimiizde uygulanmaktadir. LED terapinin temelinde LED 1s1k ile
tedavi vardir bu 15181n yaydig1 dalga boyu ile alakali olarak cildin belirli bir kismini
etkileyerek birkag farkli rahatsizligi tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Gilintimiizde bu teknoloji yara tedavi ve bakiminin yaninda giizellik merkezlerinde

kozmetik amagli da kullanilmaktadir.

Yara tedavisi yontemi olarak 1s1gmn kullanilmasi yeni bir yontem degildir. Bu
yontem tedavi i¢in bilinen en eski yontemlerden biridir. Isikla tedavi yonteminin
faydalar1 eski Misirlar, Cin ve Hint kaynaklarindan beri bilinmektedir. Uzun
yillardan beri kullanilan ve faydalar1 bilinen 1sikla tedavinin bilimsel olarak temeli
20. ylizyillda atilmigtir. Oscar Raab ve Herman von Tappeiner 20. Yiizyilin

baslarinda “Fotodinamik terapi” terimini ortaya c¢ikartmiglardir. 1903 yilinda
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Danimarkali bir doktor olan Niels Ryberg Finsen fototerapide yapay isinlamanin ilk
kullantmini bildirmistir. Aynm1 yilda von Tappeiner ve Jesionek cilt tiimorlerinin
tedavisinde 151k ve eozin maddesinin kombinasyonunu kullandiklarini
bildirmislerdir. Fotodinamik terapi kesfedildigi tarihten itibaren gelismeye ve farkli
uygulama alanlarinda denenmeye devam etmistir. Fotodinamik terapi simdiye
kadarki stirecte akciger hastaliklari, yasa bagli olusan makula, iirolojik rahatsizliklar,
periodontal rahatsizliklar, farkli tipte kat1 tiimorler ve oOzellikle dermatolojik

rahatsizliklarin tedavisinde énemli bir rol oynamistir (Barolet 2008).

Fotodinamik terapinin en biiyiilk uygulama alani sliphesiz dermatolojik
rahatsizlik  ¢eken  bireylerdir. Dermatolojik  rahatsizliklara daha  kolay
uygulanmasindan ve olumlu etkisinin yiikksek olmasindan dolay1 tercih edilen bir
tedavi yontemidir. Tarihsel siire¢ incelendiginde 6zellikle dermatolojik rahatsizlig
olan bireyler i¢gin vazgecilmez tedavi yontemlerinden biri fotodinamik terapi yontemi

olmustur.

Fotodinamik terapi yonteminde kullanilan 151k kaynagi ve 1s1ga duyarl hala
getiren maddeler agisindan farkli fotodinamik terapi yontemleri vardir. Fotodinamik
terapide 151k kaynagi direkt olarak tedavinin etkinligini etkilemektedir. Fotodinamik
terapi yonteminde simdiye kadar akkor filament ve gaz desarjli lambalar, diisiik
seviyeli lazer isinlari, goriiniir bolgedeki LED 1siklar ve Kkiziltesi isinlar
kullanilmistir. LED 15181n kesfi ile fotodinamik terapi gelisimi en iist diizeye
ulagsmistir denebilir. LED 1siklarin diger 1siklara gore en biiylik avantajlarindan birisi
uygulanan bolgede 1s1 artigina sebep olmamalaridir. LED 151k ile yapilan fotodinamik
terapi uygulamalar1 diger 151k kaynaklar1 ile yapilan uygulamalardan potansiyel
olarak daha az zararli olduklar1 ortaya ¢ikmistir. LED 1s1k ile fotodinamik tedavi
goren hastalarda agri, sisme, soyulma gibi lazer 1s1k kaynaginda ortaya ¢ikan yan

etkilerin higbiri goriilmemistir (Barolet 2008, Sorbellini ve dig. 2018).

1962 yilinda ilk goriiniir 151k yayan LED’ler ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢iktigi
tarihten beri arastirma ve gelistirme konusu olan LED teknolojisi siirekli kendini
daha iyiye tasimistir Ozellikle son 10-20 yillik siirecte ¢ok biiylik teknolojik
gelismeler olmustur. Ik ¢iktign zamanlarda sadece kirmizi 151k yayabilen LED
giiniimiizde biitiin goriiniir renkteki 1smlart ve kizilotesi 1sinlar1 yayabilecek kadar
gelismistir.
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LED 151k kaynagi kullanilarak uygulanan fotodinamik terapini yonteminin

giiniimiizde kullanildig1 tibbi alanlar asagida verilmektedir.

¢ Giines ve yaslanmaya bagli lekelerde
e Doku yenilenmesini hizlandirmak i¢in
e Akne tedavisi

e Ince kirisikliklarm tedavisi

e Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in
e Bazi deri kanserlerinin tedavisi

e lyilesmesi zor deri iilserlerini

e Diyabetik yaralarin tedavisi

e Deri tiimorleri ve sigil tedavisi

e Vitiligo

e Sedef hastaliginin tedavisi

e Kan dolagiminin hizlandirilmasi

LED 151k kaynag1 kullanilarak uygulanan fotodinamik terapi FDA tarafindan
onaylanmis bir kozmetik prosediiriidiir. LED 151k kaynagi kullanilarak uygulanan
fotodinamik terapinin yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in viicuda yaptigi etkiler

asagida verilmektedir.

e ATP iiretimini arttirmak

e Hiicre ici oksidatif stresin modiilasyonu
e Transkripsiyon faktorlerinin indiiksiyonu
e Kollajen sentezinin degistirilmesi

e Anjiogenezin uyarilmasi

e Kan akisimin artmasi

LED 151k kaynag kullanilan fotodinamik terapi yonteminde farkli renkteki
LED isiklar viicutta farkli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. LED terapide
kullanilan 1siklarin renklerinin insan viicudunda ne kadar derine gittigini ve bu
isiklarin  renklerine gore insan viicudunda yaptigi etki asagida Sekil 1.8°de

verilmektedir.
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Blue light: 400-470nm
d ligth: 630-700nm

ir infrared light: 700-1200nm

Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Subcutaneous tissue

Sekil 1.8: LED isiklarin renklerine gore insan viicuduna giricilikleri (Sorbellini ve dig. 2018)

Asagidaki Tablo 1.5’de LED isiklarin renklerine gore insan viicudundaki

etkileri verilmistir.
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Tablo 1.5: LED igiklarin renklerine gore insan viicudundaki etkileri (Sorbellini ve dig. 2018)

LED Isigin Rengi | Dalga Boyu | Etkisi

Mavi

400-700 nm | Penetrasyon potansiyeli diistiktiir ve cildin
epidermis tabakasindaki cilt rahatsizliklari

(akne vb.) i¢in yararli oldugu ortaya ¢ikmuistir.

Yesil

525 nm Cilt hassasiyetini giderir. Fazla melanin

iiretimini engeller. Leke tedavisinde kullanilir.

Sar1

540 nm Kizariklik, sisme ve pigmentasyonla iligkili
diger cilt rahatsizliklarimin  tedavisinde
etkilidir.

Kirmizi

630-700 nm | Dermis aktive edici fibroblastlara ulasarak tip
1 prokollajen ve matris metaloproteinaz-9
(MMP-9) olarak fibroblast biiyiime faktorii

ekspresyonunu arttirmaktadir.

Kizilotesi

700-1200 nm | Penatrasyon potansiyeli en yiiksektir ve in
vivo caligmalarda anjiyogenez stimiilasyonu
ile yara iyilesmesinde olumlu etkiler ortaya

koydugu goriilmiistiir.

LED terapinin bir¢ok avantaji oldugu i¢in giiniimiizde hem tibbi olarak hem

de kozmetik agidan yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. LED terapinin avantajlari

asagida verilmektedir.

Tiim 1siklar ayn1 uygulama baglhiginda oldugu i¢in tiim tedaviler ayni
baslik ile yapilabilmektedir. Hizli ve konforlu bir tedavi siireci imkani
sunmaktadir.

Asir1 derecede etkili, kolay ve ¢ok kullaniglh bir tedavi yontemidir.
Belirli bir yan etkisi yoktur.

Agrisiz bir tedavi yontemidir.

Tiim cilt tipindeki hastalar i¢in rahatlikla kullanilabilir.

Termal, ablatif, invaziv bir etkisi bulunmamaktadir.

Biiyiik cilt alanlarini tek seansta tedavi edebilme imkani sunmaktadir.

LED terapi sonrasinda hastaya bakim gerekmemektedir.
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o Ogzellikle dermatolojik rahatsizliklarda yiiksek etkiye sahip bir

yontemdir.

e Diisiik maliyetli bir yontemdir.

Fotodinamik terapinin tarihgesi c¢ok eski yillara kadar dayanmaktadir.
Temelinde 1s1kla tedavi etmek bulunan bu yontem LED teknolojisinin gelismesi daha
etkili ve daha kullanigh bir yontem haline gelmistir. Giiniimiizde LED terapi daha
¢ok kozmetik amacli kullanilsa da tibb1 alanda da kullanilmakta olan bir yontemdir.
Son yillarda yara iyilesmesi ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasi alaninda olumlu
sonuglar veren bir tedavi ydntemidir. Ozellikle kirmiz1 ve kizildtesi LED’ler yara

iyilesmesi ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in olumlu sonuglar vermektedir.
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2. ELEKTRIKSEL STIMULASYON TEDAVISI

Geleneksel yara tedavi ve bakim prosediirlerine alternatif en biiylik tedavi
yontemlerinden biri elektriksel stimiilasyon yontemidir. Elektriksel stimiilasyon
yontemi Ozellikle kronik ve zor iyilesen yaralar i¢in kullanilmakta olan bir tedavi
prosediiriidiir. Elektriksel stimiilasyon yontemi en basit haliyle viicutta yara olan
bolgeye elektrik akimi verilerek yarayr tedavi etmek igin gelistirilen yara tedavi

yontemlerinden birisidir.

Elektriksel stimiilasyon yontemi tarihte ilk kez ¢ikmig tiim tibbi yontemler
gibi hem elestirilmis hem de Oviilmiistiir. Tarihsel siireci ¢ogu tibbi tedavi yontemi
gibi ¢ok eski yillara dayanan bir yontemdir. Tarihte ilk kez Antik Yunanistan ve
Roma’da ayak banyolarinda kan dolagimini iyilestirmek ve agrilari tedavi etmek igin
elektrikli yilan baliklar1 kullanilmistir. 17. ylizyila gelindiginde ¢i¢cek hastaligindan
dolay1 olusan yara izlerini kapatmak altin yapraklar(varaklar) kullanilmistir.
Sonralarda bu altin yapraklar direk yara yiizeyine uygulanarak yara tedavisinde
kullanilmistir. 18. yiizyilda John Wesley bas agris1 ve ayak agris1 sikayetleri bulunan
hastalara elektriksel stimlasyon yontemini uygulayarak hastalarin agrilarinda azalma

oldugunu bildirmistir (Thakral ve dig. 2013).

Elektriksel stimiilasyon yontemi tarihsel siire¢ incelendiginde genel olarak
agriy1 azaltmak ve agriy1 ortadan kaldirmak i¢in kullanilmis yontemlerden biridir.
1843 yilina gelindiginde bu goriis degismis ve elektriksel stimiilasyon yontemine

farkli bir gozle bakilir hale gelmistir.

1843 yilinda Dubois-Reymond yaralanma akimi tanimi ortaya cikarmistir.
Dubois-Reymond insanin deri yaralarinda belirli bir akim 6l¢tiiglinii ve bu akimin
ImA siddetinde oldugunu bildirmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda yaralarda
meydana gelen elektriksel yogunlugun 1mA’den az oldugu ve yarayi1 g¢evreleyen
elektrik alanin “yaralanma akimi1” tanimini olusturdugu dogrulanmistir. Yaranin
etrafinda 2 ile 3 mm’lik bir yarigapa uzanan yaralanma akimi iyilesme siireci
boyuncal40mV/mm’den OmV/mm’ye kadar diismektedir. Yara ylizeyine nemli

pansuman uygulamasi ile bu yaralanma akimi muhafaza edilebilmekte ancak yara
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ylizeyi acik ve korunmasiz birakildigi takdirde yara iyilesmesine bagli olarak
yaralanma akimi kademeli olarak azalmaya devam etmektedir (Balakatounis ve

Angoules 2008).

1990’11 yillara gelindiginde APTA (American Physical Therapy Association)
elektriksel stimiilasyon cihazlari i¢in siniflar ve standartlar belirlemistir. Belirlenen

bu simiflar ve standartlar asagida verilmektedir.

e TENS (Transcutaneous electrical nerve stimulation): Hastalarda agriy1
azaltmak icin kullanilan elektriksel stimiilasyon cihazidir. Elektrotlar
aracilig1 ile viicuttaki sinirleri uyaran tiim cihazlar temsil eder.

e NMES (Neuromuscular electrical stimulation) veya EMS (Electrical
muscle stimulation): Viicuttaki kaslarin eski performansina kavusmasi
ve eklem hareketlerinin daha efektif olmasi i¢in kullanilan elektriksel

stimiilasyon cihazidir.

Elektriksel stimiilasyon yonteminde deri ylizeyine elektrotlar yardimi ile
uygulanan elektrik akimi elektrik alanin olugmasini saglamaktadir. Bu yontemde
elektrik akimi ve elektrik alani birlikte is yaparak yara iyilesmesinin hizlanmasini
saglamaktadir. Yapilan arasgtirmalar dogrultusunda yara ylizeyinde olusturulan

elektrik alan enerjisinin etkileri asagida verilmektedir.

e Lenfositlerin yaraya gogiinii arttirmak
e Fibroblastlarin yaraya gd¢iinii arttirmak
e Makrofajlarin yaraya gogiinii arttirmak

e Keratinositlerin yaraya gogiinii arttirmak

Yukaridaki etkilerde g6z oniinde bulunduruldugunda elektriksel stimiilasyon
yonteminin insan deri yaralarmin iizerine uygulanmasinda hem yara iyilesme
siirecinin hizlandig1i hem de yara ylizeyinde meydana gelebilecek enfeksiyonlarin
olusumunu engelleme veya olusan enfeksiyonu azaltma etkileri bulunmaktadir

(Kloth 2014).

Elektriksel stimiilasyon cihazlarinin tasariminda dogru akim (DC) veya

alternatif akim (AC) kullanilabilmektedir. Dogru akim (DC) veya siirekli akim,
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yiiksek voltajdan al¢ak voltaja dogru elektrik yiiklerinin sabit bir sekilde akmasi ile
olusmaktadir. Alternatif akim (AC) veya sehir sebeke akimi, periyodik bir sekilde
yonii ve genligi degisen akim ¢esididir. Asagida Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°de dogru

akima (DC) ve alternatif akima (AC) ait grafiksel gosterim verilmistir.

DOGRU AKIM

Sekil 2.1: Dogru akim

ALTERNATIF AKIM

10

Sekil 2.2: Alternatif akim grafigi

Elektriksel stimiilasyon cihazlarinda yaygin olarak kullanilan ii¢ tip akim

vardir. Bu akimlar asagida verilmektedir (Kacoglu ve Kale 2015).

e Monofazik akim: Giinlimiiz elektriksel stimiilasyon cihazlarinda en

yayin kullanilan akim c¢esididir. Monofazik akim, akim yoniiniin
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degismedigi fakat akimin genliginin degisebildigi veya degismedigi
tek bir faza sahip akim cesididir.

Bifazik akim: En bilinen tiirii alternatif akim (AC) benzeri siniizoidal
bir akim cesididir. Bifazik akim, akimin genliginin ve akimin
yoOniiniin periyodik bir sekilde degisime ugradig1 pozitif ve negatif
olmak tizere iki faza sahip olan akim ¢esididir.

Darbeli akim (kesikli akim): Monofazik veya bifazik akimin belirli
araliklar ile verilip belirli araliklar ile verilmedigi akim g¢esididir.
Ormnegin, monofazik bir akim bes saniye boyunca uygulanip ii¢ saniye
boyunca akim uygulanmiyor sonra tekrar bes saniye akim uygulaniyor
ve li¢ saniye akim uygulanmiyor ve bu siire¢ dongii halinde devam

ediyor.

Monofazik akima, bifazik akima ve darbeli akima (kesikli akim) ait grafikler

asagidaki Sekil 2.3 ve Sekil 2.4°te verilmistir.

Dortgen dalga formunda
monofazik akim

QA D o

ViV VYV

Sekil 2.3: Monofazik ve darbeli (kesikli) akimlara ait grafikler (Kagoglu ve Kale 2015).
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Yiikselis| Diisiis Atim arasi
+ orani | orani bosluk
Tepeden tepeye Siniizoidal bifazik
. genlik dalga formunda
Tepe gealk alternatif akim
0
Tepe genlik

l._Faz_|._Faz_! —Faz—I—Faz—
I_ Atim _l Atim
I*Atlm periyodu —l

Sekil 2.4: Bifazik akima ait grafik (Kacoglu ve Kale 2015).

Monofazik, bifazik ve darbeli (kesikli) akimin farkli dalga formlarina ait

grafik asagidaki Sekil 2.5’te verilmektedir.

31



(VAN AVANE |
WV I

° V
Bifazik akim Monofazik akim Kesikli bifazik akim
=1 siniizoidal formu siniizoidal formu sintizoidal formu
+
0
Bifazik akim Monofazik akim Kesikli monofazik akim
o dortgen formu dortgen formu dortgen formu
+
0 \/ \/
E Bifazik akim  Monofazik akim  Kesikli monofazik akim

iggen formu tiggen formu tiggen formu

Sekil 2.5: Monofazik, bifazik ve darbeli (kesikli) akimlarin farkli dalga formlarinin grafigi (Kagoglu
ve Kale 2015).

Elektriksel stimiilasyon cihazlar tasarlanirken kullanim alanina gére dogru
akim (DC) veya alternatif akim (AC) kullanilmaktadir. Elektriksel stimiilasyon
cihazinda kullanilan akima gore uygulama esnasinda hangi akim ¢esidi daha uygunsa
o akim cesidi sec¢ilmektedir. Elektriksel stimiilasyon cihazlarinda yaygin olarak
monofazik akim kullanilmaktadir ama son zamanlarda yapilan c¢aligmalar yara
iyilesme stirecini kisaltmasi bakimindan darbeli (kesikli) akimin daha iyi sonug

verdigini gostermektedir.

Elektriksel stimiilasyon cihazlarinin birka¢ farkli tiirii bulunmaktadir. Bu

tiirler agagida verilmektedir.
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e Dogru akim (DC)

e Alternatif akim (AC)

e Yiiksek voltajli darbeli (kesikli) akim (HVPC)

¢ Diisiik yogunluklu dogru akim (LIDC)

e Diisiik yogunlukla darbeli (kesikli) dogru akim (LIPDC)
e Darbeli elektromanyetik alan (PEMF)

e Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

e Frekans ritmik elektrik modiilasyon sistemleri (FREMS)

Birbirinden farkli ¢ok sayida elektriksel stimiilasyon tiirii bulunmasina ve
uygulanmasina ragmen biitiin bu farkli gesitteki elektriksel stimiilasyon cihazlarinin

olumlu sonuglart oldugu literatiirde goriilmektedir.

Elektriksel stimiilasyon cihazlarinin birbirinden farkli tiirleri bulunmasina
ragmen yara iyilesmesinde genellikle yiiksek voltajli darbeli (kesikli) akim (HVPC),
dogru akim (DC), diisiik yogunluklu dogru akim (LIDC) ve diisiik yogunluklu
darbeli (kesikli) dogru akim (LIPDC) kullanilmaktadir. Elektriksel stimiilasyon

cihazlarindaki akim 6zellikleri asagidaki Sekil 2.6’da verilmektedir.

132uS

€
29.2mA
64 pps m— S L
€ 15.5m$ >

1328

_T_

29.2mA

128 pps -L-

774 mS —>

Sekil 2.6: Elektriksel stimiilasyon cihazlarinda akim 6zellikleri (Kloth 2014)
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Yukaridaki grafige bakildiginda saniye basina darbe (pps), darbe siiresi (ps),

dalga boyu (ms) ve elektrik akimi (mA) verilmistir. Saniye basina darbe (pps)

elektrik akiminin bir saniye de ka¢ kez uygulandigin1 géstermektedir. Darbe siiresi

(us) elektrik akiminin kesintisiz olarak ka¢ mikrosaniye verildigini géstermektedir.

Yukaridaki grafikte goriildiigli gibi dalga boyu parametresi degistirildiginde saniye

basina darbe (pps) parametresi de degigsmektedir.

Yiiksek voltajh

darbeli

(kesikli) akim (HVPC) kullanan elektriksel

stimiilasyon cihazi ile yapilan calismalar ve bu calismalarin sonuglari asagidaki

Tablo 2.1°de verilmektedir.

Tablo 2.1: Yiiksek voltajli darbeli (kesikli) akim (HVPC) ¢aligsmalari ve sonuglari

Yazarlar | Yara HVPC Tedavi | Tedavi Oncesi | Iyilesen
Tipi Ozellikleri Siiresi | Ortalama Yara | Yara
Alani (cm?) Alan (%)

Kloth ve | Basi ilseri | 100-175V, 7.3 hafta | 4.08 100
Feedar (IV evre) 100us, 105pps
(1988)
Griffin ve | Bast iilseri | 200V, 100pps | 20 2.34 80
dig. (n-1v ardigik
(1991) evre) giin
Polak ve | Venoz 100V, 100us, | 7 hafta 15.5 73.4
dig. bacak 100pps
(2000) tilseri
Franek ve | Venoz Bilinmiyor - 22.7 59.03
dig. bacak
(2000) tlseri
Peters ve | Diyabetik | 50V, 100us, | 12 hafta | Bilinmiyor 86.2
dig.(2001) | ayak iilseri | 10 dakika | veya

80pps iyilesene

ardindan 10 | kadar

dakika 8pps
Houghton | Kronik 150V, 100us, | 4 hafta 6.39 44.3
ve  dig. | bacak 100pps
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(2003) tlseri
Franek ve | Venoz 100V, 100us, | 7 hafta 25.85 59.63
dig. bacak 100pps
(2005) ilseri
Franek ve | Venoz 100V, 100us, | 7 hafta 21.4 87.11
dig.(2006) | bacak 100pps
ilseri
Houghton | Basi iilseri | 50-150V, 12 hafta | 3.38 70.0
ve dig. | (1I-1V 50us, 20 | veya
(2010) evre) dakika 100pps | iyilesene
ardindan 20 | kadar
dakika 10pps
Franek ve | Basi iilseri | 100V, 100us, | 6 hafta 4.54 88.90
dig. (n-1v 100pps
(2012) evre)
Yiiksek voltajli darbeli (kesikli) akim (HVPC) kullanan elektriksel

stimiilasyon cihazlar1 yara iyilesmesi bakimindan olumlu sonuglar gostermektedir.

Geleneksel yara tedavi ve bakim prosediirlerinin alternatif yontemi olarak elektriksel

stimiilasyon cihazinin yara iyilesmesi siirecinde kullanilmasi tercih edilebilmektedir.

Dogru akim (DC), diisiik yogunluklu dogru akim (LIDC) ve diisiik

yogunluklu darbeli (kesikli) dogru akim (LIPDC) c¢esitlerini kullanan elektriksel

stimiilasyon caligmalar1 ve bu c¢alismalarin sonuclar1 asagidaki Tablo 2.2°de

verilmektedir.

Tablo 2.2: Cesitli elektriksel stimiilasyon ¢aligmalar1 ve sonuglar

Yazarlar | Yara Uyarim | Tedavi Tedavi Sonug¢
Tipi Tipi siiresi ozellikleri
Peters ve | Diyabetik | DC 12 hafta 50V, Yara iyilesmesi
dig. ayak monofazik 65%.
(2001) tilseri ikiz tepe
Yara alan1 azalmasi
86%
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Adunsky | Basi DC 2 hafta Bilinmiyor Yara lyilesmesi
ve Ohry | ilseri 26%.
(2005)
Yara alan1 azalmasi
31%
Wood ve | Basi DC 8 hafta 600uA, Yara iyilesmesi
dig. iilseri 0.8Hz. 58%.
(1993)
Yara alam1 azalmasi
bilinmiyor
Lundeberg | Venoz AC 12 hafta 80 Hz, Ims | Yara iyilesmesi
ve dig. | tlser 41%.
(1992)
Yara alan1 azalmasit
59%
Carley ve | Karisik DC 5 hafta 200-800pA | Yara iyilesmesi
Wainapel | iilser bilinmiyor.
(1985)
Yara alam1 azalmasi
89%
Feedar ve | Karisik PDC 4 hafta 29.2V, Yara iyilesmesi 0%.
dig. ilser 29.21A,
(1991) 128 Yara alan1 azalmasi
S
PP 66%
Jankovic | Karisik FREMS | 3 hafta 300V, Yara iyilesmesi
ve Binic | ilser 1000Hz, 10- | bilinmiyor.
(2008) 40ps,  100-
Yara alan1 azalmasi
170pA
82%
Lawson Karisik DC 4 hafta 5V, 30Hz, | Yara lyilesmesi
ve yaralar 200ps, 20 | bilinmiyor.
Petrofsky mA
Yara alam1 azalmasi
(2007)

diyabetlilerde 70%,
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diyabet
olmayanlarda 38%

Wolcott | Iskemik | LIDC | Giinde 3 | 200-800pA | Tedavi uygulanan 8

ve dig. | yaralar kez 2 saat kisinin 6's1 tamamen

(1962) iyilesti, 2'si 70%'e
kadar iyilesti.

Junger ve | Venoz LIPDC | Giinde 1 |315-630pnA. |2  kisinin  {lseri

dig. bacak kez 30 dk tamamen

(1997) tlserleri iyilesmistir. 13
kiginin ilser alani
ortalama 63%
azalmstir.

Yukaridaki tabloda farkl tiirlerdeki elektriksel stimiilasyon cihazlarinin farkl

yara lezyonlar1 lizerinde yapilan caligmalar1 ve sonuglar1 verilmistir. Elektriksel

stimiilasyon cihazlarinin ¢esidi farkli olsa bile ¢ogunlukla olumlu sonuglar alinmis ve

yara iyilesme siirecinde kisalma oldugu bildirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu boéliimde, tez kapsaminda kullanilan malzemeler ve gergeklestirilen

deneysel ¢alisma anlatilmistir.

3.1 Gereg

3.1.1 Hiicre Kiiltiirii

Bu tezin uygulamasinda kullanilan keratinosit (HaCaT) hiicre hatt1 ve
fibroblast (CCD18Co) hiicre hatt1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali’ndan temin edilmistir.

3.1.2 Cahsmada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

3.1.2.1 Fetal Bovine Serum (FBS) (HyClone)

Fetal Bovine Serum (FBS), hiicrelerin tutunabilmelerini ve ¢ogalmalarini
saglayan hormanlar, enzimler, biliylime faktorleri ve hiicreler arasi matriks
proteinlerinin bulundugu bir ¢ézeltidir. Bu ¢ozelti biyolojik giivenlik kabininde 10
ml’lik steril falcon tiiplere boliinerek kullanilacagi zamana kadar -20 °C’de

saklanmaktadir.

3.1.2.2 Penicilin Streptomysin (Pen Strep) (Gibco)

Penicilin ve Streptomysin hiicrenin iiremesi i¢in gerekli olan besi yeri igine
katilan antibiyotiklerdir. Hiicrelerin {ireme asamasinda meydana gelecek bakteri,
mantar vb. organizmalar tarafindan olusabilecek kontaminasyonlarin 6niine gegmek

i¢in kullanilmaktadir.
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Tablo 3.1: Penicilin ve Streptomysin

Icindekiler Miktar
Penicilin 10,000 IU/mL
Streptomysin 10,000 IU/mL

3.1.2.3 Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (HyClone)

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, hiicrenin iiremesi i¢in gerekli olan
glikoza, canliliklarini siirdiirmek icin gerekli ozmolarite ve pH degerine, hiicrelerin
hiicresel fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli aminoasitlere ve vitaminlere

sahiptir. Laboratuvar ortaminda hiicre kiiltiiriinde besi yer olarak kullanilmaktadir.

Tablo 3.2: Dulbecco’s modified eagle’s medium (DMEM) igerigi

Icindekiler Miktari
L-Glutamine 4.00 nM

L Glucose 1000 mg/L
Sodium Pyruvate 110 mg/L

A. Hazirlanisi

DMEM besi yerinin i¢inde hiicrelerin iiremelerini saglayacak gerekli
maddeler mevcuttur fakat tek basma yeterli degildir. Besi yerine ek maddeler
katilmak zorundadir. Hazirlanacak besi yerinin hacmine goére Tablo 3.2°deki

maddelere ek olarak;

» 10% Fotal Bovine Serum (FBS)
» 100 IU/mL penisilin ve 10 mg/mL streptomisin

Maddeleri eklenmek zorundadir. Eklenen bu maddelerin pipetaj uygulamasi
ile homojenizasyonu saglandiktan sonra siselerinin agzi1 parafin bant sarilmalidir.
Gerekli maddeler eklendikten sonra hazir besi yerleri +4 °C’de son kullanma tarihine

kadar saklanabilir.
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3.1.2.4 Tripsin — EDTA (0.25%) (With Phenol Red)

Tripsin, serin proteaz tipi bir enzim olup hiicre pasajlamalarinda temel olarak
kullanilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda kullanilan madde 0.25% EDTA icermektedir.
Tripsin yiiksek sicakliklarda aktivitesini kaybetmeye baslar bu ylizden aligotlanarak -

20 °C’de saklanmasi1 gerekmektedir.

3.1.2.5 Phosphate Buffer Saline (PBS)

Phosphate Buffer Saline (PBS), hiicrenin ic¢indeki ve disindaki ozmatik
basinci dengede tutan bir tuz cozeltisidir. Igeriginde inorganik tuzlar ve su
bulunmaktadir. Hiicre kiltiiri uygulamalarinda o6lii hiicreleri ve hiicre atiklarin

uzaklastirmak i¢in kullanilmaktadir.

3.1.3 Elektronik Devre I¢in Kullamlan Malzemeler

3.1.3.1 Arduino UNO ve Arduino NANO

Bu tez ¢alismasinda elektronik devre tasarimi i¢in Arduino Uno ve Arduino
NANO mikrodenetleyici kartlar1 kullanilmistir. Arduino Uno mikrodenetleyici
kartinin teknik 6zellikleri Tablo 3.3’te belirtilmistir.
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Tablo 3.3: Arduino UNO teknik ozellikleri

Mikrodenetleyici ATmega238
Calisma Gerilimi 5V

Giris Gerilimi (Onerilen) 7-12V

Girig Gerilimi (Limit) 6-20 V

Dijital G/C Pinleri 14(6 tanesi PWM c¢ikis1)
Analog Giris Pinleri 6

Her G/C Pini i¢in Akim 40 mA

3.3V Cikis i¢cin Akim 50 mA

Flash Hafiza 32 KB (ATmega328)
SRAM 2 KB (ATmega328)
EEPROM 1 KB (ATmega328)
Saat Hiz1 16MHz

Uzunluk 68.6 mm

Genislik 53.4 mm

Agirlik 259

Arduino NANO mikrodenetleyici

belirtilmistir.

kartmm teknik oOzellikleri Tablo 3.4’te
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Tablo 3.4: Arduino NANO teknik Ozellikleri

Mikrodenetleyici ATmega238
Calisma Gerilimi 5V

Giris Gerilimi (Onerilen) 7-12V

Girig Gerilimi (Limit) 6-20 V

Dijital G/C Pinleri 14(6 tanesi PWM c¢ikis1)
Analog Giris Pinleri 8

Her G/C Pini i¢in Akim 40 mA

3.3V Cikis i¢in Akim 50 mA

Flash Hafiza 32 KB (ATmega328)
SRAM 2 KB (ATmega328)
EEPROM 1 KB (ATmega328)
Saat Hiz1 16MHz

Uzunluk 45 mm

Genislik 18 mm

Agirlik 59

3.1.3.216x2 LCD Ekran

Bu tez calismasinda elektronik devre tasariminda 16x2 LCD e¢kran

kullanilmistir. 16x2 LCD ekranin teknik 6zellikleri Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5: LCD Ekran teknik 6zellikleri

Calisma Gerilimi S5V

Back Lighting 6zelligi Var

Calisma Akimi1 (Arka fon 15181 olmadan) | 4mA

Caligsma Sicakligi -20 ile +70 derece aras1 (°C)
Boyutlar 80x36x9.4 mm

16x2 LCD ekranin bacak baglantilar1 Tablo 3.6’te verilmistir.
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Tablo 3.6: LCD Ekran bacak baglantilari

LCD Pin Sembol Baglanti

1 Vss GND

2 Vdd 5V

3 Vo Kontrast ayar1

4 RS Register segme pini

5 R/W Data read/write pini

6 E Enable pini

7 DBO Data Bus 0

8 DB1 Data Bus 1

9 DB2 Data Bus 2

10 DB3 Data Bus 3

11 DB4 Data Bus 4

12 DB5 Data Bus 5

13 DB6 Data Bus 6

14 DB7 Data Bus 7

15 A LED arka 1sik anot (5 V)
16 K LED arka 1sik katot

(GND)

3.1.3.35V Tek Kontak Role

Bu tez calismasinda devre tasariminda 5 V tek kontak réle kullanilmistir. 5V

tek kontak rolenin teknik 6zellikleri Tablo 3.7’de verilmistir.

Tablo 3.7: 5V Tek kontak role teknik ozellikleri

Montaj Sekli THT

Kontak Akimi 7TA

Bobin Gerilimi 5VvDC

Kontak Gerilimi 250 VAC/30 vDC
Pin Sayis1 5
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3.2 Yontem

3.2.1 Hiicre Kiiltiirii Adimlari

Diisiik elektrik akiminin keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre
hatt1 iizerindeki etkilerini gozlemleyebilmek icin bu tez ¢alismasinda uygulanan

kiiltiir adimlari;

A. Hiicrelerin ¢ozdiiriilmesi ve dondurulmasi islemi
B. Hiicrelerin petrilere ekilmesi islemi
C. Hicrelerin kiiltir ortaminda pasajlanmasi ve c¢ogaltilmasi islemi

seklindedir.
A. Hiicrelerin Cozdiiriilme islemi

Keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlariin ¢ozdiiriilmesi
icin kriyotiiplerde bulunan dondurulmus hiicreler hizli bir sekilde oOnceden
hazirlanmis 37°C’de sicak su banyosunda ¢ozdiiriilmektedir. Cozdiirme islemi
yapilan kriyotiiplerdeki hiicrelere oda sicaklifinda bulunan taze besi yeri ilavesi
yapilmasi gerekmektedir. Kriyotiipteki hiicreler 15 ml’lik falkon tiipe aktirilmaktadir.
Kalan hiicre peleti iizerine besi yeri ilavesi yapilarak mikro pipet yardimiyla hiicre
siispansiyonunun homojenizasyon islemi yapilmaktadir. Falkon tiipte bulunan hiicre
siispansiyonunun yeni hiicre kiiltiirii kaplarina ekilmi gerceklestirilmistir. Hiicre
kiiltiiriine uygun ortam olan 37°C’de 95% nem ve CO2 5%’li etiivde inkiibe

edilmektedir.
B. Hiicrelerin Dondurulmasi ve Saklanmas islemi

Keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlarinin dondurulmasi
ve saklanmasi islemlerinde hiicreler igcerinde DMSO (Dimetil Siilfoksit) bulunan
kriyotiipler kullanilarak gerceklestirilmistir. Hiicreler tripsinizasyon isleminden sonra
tripsin hacminin en az iki kati kadar serumu besiyeri ile inhibe edilmesi

gerekmektedir.
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Hiicreler mikro pipet kullanilarak tek hiicre siispansiyonu haline getirilerek
falkon tiipe aktarilmaktadir. Falkon tiipe 2 ml besi yeri ilave edilmektedir. Hiicre
siispansiyonuna 1500 rpm’de 4 dakika boyunca santrifiij islemi yapilmaktadir ve
olusan siipernatant uzaklastirilmaktadir. Bu islemlerin ardindan 1,5 ml hacimli
kriyotiiplere 9:1 oraninda besi yeri ve 10% DMSO oraninda hiicre siispanse
edilmektedir. Kriyotiiplere aktarilan hiicreler ihtiya¢ halinde kullanilmak tizere -80°C

muhafaza edilmektedir.
C. Hiicrelerin Ekilmesi ve Pasajlanmas: Islemi

Keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlarinin ¢ogaltilmasi
ve pasajlanmasi iglemlerinde ¢ozdiiriilmiis hiicre kiiltiirleri hazirlanmis olan besi yeri
ile steril sartlarda 25 cm?’lik ve 75 cm?’lik flasklara ekilmektedir. Ekimi yapilan
hiicrelerin diizenli kontrol yapilarak ve gerektiginde besi yerleri tazelenerek 37 °C’de
95% nem ve 5% CO2’li etiivde inkiibe edilmektedir. Petri kaplarinda ¢ogalan
hiicreler belli bir hiicre yogunluguna ulastiktan sonra pasajlama islemi yapilmaya

hazir hala gelmektedir.

Pasajlama islemine ge¢meden Once besi yeri, PBS, tripsin- EDTA su
banyosunda 37°C’de 1sitilmas1 gerekmektedir. Hiicrelerin pasajlanmasi i¢in dncelikle
yapistiklart flasklarin ylizeylerinden ayrilmasi gerekmektedir. Hiicreler flasklarin
ylizeylerinden ayrilmadan once PBS ile yikanmaktadir. PBS ile hiicreleri yikamak

flasklardaki 6lii hiicrelerden ve hiicre atiklarindan kurtulmak i¢in gereklidir.

Hiicre yikama isleminin sonra PBS mikro pipet ile flasktan
uzaklagtirllmaktadir. Ardindan flasklara tripsin-EDTA eklenmekte ve 5 dakika
beklenmektedir ve hiicrelerin flasklarin yilizeyinden kalkmasi saglanmaktadir.
Hicreler flasklarin  yiizeyinden kalktiktan sonra tripsin-EDTA  aktivitesi
sonlandirmak i¢in igerisine bir miktar besi yeri ilave edilmektedir. Flask igerinde
bulunan stispansiyon 15ml’lik falkon tiipe alinmaktadir. 1500 rpm'de 4 dakika
santrifiij edilirek ve siipernatant kismi uzaklastiriimaktadir. Coken hiicrelere besi yeri
eklenir ve mikro pipet ile hiicre-besi yeri karisimi homojen hale getirilmektedir. 25
cm®’lik  ve 75 ocm? flasklara uygun oranlarda hiicre ekimi islemi

gerceklestirilmektedir. Hiicrelerin  yeniden flasklarin  yiizeylerine yapisarak
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¢ogalmalart icin 37 °C’de 95% nem ve 5% CO2’li etiivde inkiibe edilmektedir.

Degisimleri gozlemlemek i¢in inverted mikroskop kullanilmaktadir.

Tablo 3.8: Flasklara eklenen kimyasallar ve miktarlari

Flask Besiyeri PBS Tripsin-EDTA
T-25 5-12 ml 2-5ml 2-4 ml
T 75 10-15 ml 5-10 ml 2-8 ml

3.2.2 Devre Tasarimi

3.2.2.1 Devre Baglantilar

Sekil 3.1: Elektriksel stimiilasyon cihazi



Sekil 3.2: Elektriksel stimiilasyon cihazinin petri kabinin kapagina sabitlenen eletrotlart

Biri Arduino Uno biri Arduino NANO olmak {iizere toplamda iki adet
elektriksel stimiilasyon cihazi yapilmistir. Teknik 6zellikleri ve devre baglantilar
birebir ayn1 yapilmistir. Bu yiizden devre semasi Arduino UNO temel alinarak

¢izilmistir.
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lektrot baglanti yeri

,,,,,,

Buton1 Buton2 Buton 3

Sekil 3.3: Elektriksel stimiilasyon cihazi devre semasi

Elektriksel stimiilasyon cihazi tasariminda cihazin donanimi ve yazilimi 8
farkli modu destekleyecek sekilde tasarlanmistir. Elektriksel stimiilasyon cihazinin

modlar1 asagida Tablo 3.9°da verilmektedir.

Tablo 3.9: Elektriksel stimiilasyon cihazinin modlart

MOD No Akim Degeri Uygulama Sekli Uygulama Siiresi
1 700-800 pA DC 30°
2 500-600 pA DC 30°
3 700-800 pA DC 60’
4 500-600 pA DC 60’
5 700-800 pA PDC 30°
6 500-600 pA PDC 30°
7 700-800 pA PDC 60’
8 500-600 pA PDC 60’

*DC: Dogru Akim *PDC: Darbeli Dogru Akim

Elektriksel stimiilasyon uygulamas1 yapilirken cihazda tanimlanmis modlar
numara sirasina gore uygulanmistir. (Ornegin: Mod-1’in uygulamasi 1.uygulama

olarak adlandirilmistir.)
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3.2.2.2 Yazilim

Elektriksek stimiilasyon cihazi tasariminin kullanilabilmesi i¢in gerekli
yazilimlar Ardunio programinda kodlanmaktadir. Yazilimda kullanilan kodlar,

EKLER kisminda verilmektedir.

3.2.3 Elektriksel Stimiilasyon Uygulamasi

Bu tez ¢alismasinda diisiik yogunluklu dogru akimin ve diisiik yogunluklu
darbeli dogru akimin keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlarinin
cogalmalar1 lizerindeki etkileri incelenmektedir. Bu ¢alisma temel olarak bes

basamaktan olusmaktadir.

Elektriksel stimiilasyon cihazinmn tasarlanmasi

Keratinosit ve fibroblast hiicre hatlarinim ekilmesi

Elektriksel stimiilasyon cihazmnm hiicre hatlan {izerine uygulanmasi

Uygulamadan sonra hiicre hatlarmm mikroskop ile gdzlemlenmesti

Verilerin elde edilmesi ve istatistiksel analiz yapilmasi

€€C€ECL

Sekil 3.4: Akis Semast

Bu tez calismasinda 32 tane uygulama ve dort tane kontrol grubu olmak {izere
toplamda 36 grup bulunmaktadir. Hiicrelere yapilan uygulamalarin parametreleri

asagidaki tablolarda verilmektedir.
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Tablo 3.10: Kontrol gruplar1 parametreleri

Grup No Hiicre Tipi Test No
1 Keratinosit 1
2 Keratinosit 2
3 Fibroblast 1
4 Fibroblast 2

Tablo 3.11: Keratinosit hiicrelere diisiik yogunluklu dogru akim uygulama parametreleri

Grup No Hiicre Tipi | Akim Tipi | Akim Uygulama | Test No
Yogunlugu | Siiresi
1 Keratinosit | DC 700-800 pA | 30° 1
2 Keratinosit | DC 700-800 pA | 60° 1
3 Keratinosit | DC 700-800 pA | 30° 2
4 Keratinosit | DC 700-800 pA | 60° 2
5 Keratinosit | DC 500-600 pA | 30° 1
6 Keratinosit | DC 500-600 pA | 60’ 1
7 Keratinosit | DC 500-600 pA | 30° 2
8 Keratinosit | DC 500-600 pA | 60° 2

Tablo 3.12: Fibroblast hiicrelere diisiik yogunluklu dogru akim uygulama parametreleri

Grup No Hiicre Tipi | Akim Tipi | Akim Uygulama | Test No
Yogunlugu | Siiresi
1 Fibroblast | DC 700-800 pA | 30° 1
2 Fibroblast | DC 700-800 pA | 60° 1
3 Fibroblast | DC 700-800 pnA | 30° 2
4 Fibroblast DC 700-800 pA | 60° 2
5 Fibroblast | DC 500-600 pA | 30° 1
6 Fibroblast | DC 500-600 pA | 60° 1
7 Fibroblast DC 500-600 pA | 30° 2
8 Fibroblast | DC 500-600 pA | 60° 2
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Tablo 3.13: Keratinosit hiicrelere diisiitk yogunluklu darbeli dogru akim uygulama parametreleri

Grup No Hiicre Tipi | Akim Tipi | Akim Uygulama | Test No
Yogunlugu | Siiresi
1 Keratinosit | PDC 700-800 pA | 30° 1
2 Keratinosit | PDC 700-800 pA | 60° 1
3 Keratinosit | PDC 700-800 pA | 30° 2
4 Keratinosit | PDC 700-800 pA | 60’ 2
5 Keratinosit | PDC 500-600 pA | 30’ 1
6 Keratinosit | PDC 500-600 pA | 60° 1
7 Keratinosit | PDC 500-600 pA | 30° 2
8 Keratinosit | PDC 500-600 pA | 60’ 2

Tablo 3.14: Fibroblast hiicrelere diisiik yogunluklu darbeli dogru akim uygulama parametreleri

Grup No Hiicre Tipi | Akim Tipi | Akim Uygulama | Test No
Yogunlugu | Siiresi
1 Fibroblast | DC 700-800 pA | 30° 1
2 Fibroblast DC 700-800 pA | 60° 1
3 Fibroblast | DC 700-800 pnA | 30° 2
4 Fibroblast | DC 700-800 pA | 60’ 2
5 Fibroblast DC 500-600 pA | 30° 1
6 Fibroblast | DC 500-600 pA | 60’ 1
7 Fibroblast | DC 500-600 pA | 30° 2
8 Fibroblast | DC 500-600 pA | 60’ 2

Keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlarinin ekimi i¢in 60
mm ¢apinda plastik petriler kullanildi. Her petriye 4 ml besi yeri eklendi. Flasklarda
onceden ¢ogaltilan hiicreler tripsin-EDTA kullanilarak flasklardan kaldirildi ve (3.1)
esitligi kullanilarak petri bagsina 100000 hiicre olacak sekilde ekildi.
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Hiicre sayist x 10000

Hicre Konsatrasyonu (hiicre/ml) = Alan sayis1 x Diliisyon faktérii

(3.1)

Hiicrelerin petrilere yapigmalar i¢in 24 saat boyunca 37 °C’de 95% nem ve

5% CO2’1i etiivde inkiibe edildi.

Sekil 3.5: Petri kaplarina ekilen hiicreler

Elektriksel stimiilasyon cihazinin elektrotlar: bir petrinin kapagina elektrotlar
arasinda 5 cm olacak sekilde sabitlendi. Petrilere yukaridaki tablolarda verilen
elektrik akimi parametreleri uygulandi. Bu tez uygulamasinin laboratuvar testlerinin
hizlanmasi i¢in teknik ozellikleri ayni olan biri Arduino UNO ve biri Arduino
NANO ile toplamda iki adet elektriksel stimiilasyon cihazi hazirlanmistir.
Uygulamalarda besi yeri elektrolize ugramaktadir. Bu elektroliz etkisini ortadan
kaldirmak i¢in her uygulamadan sonra petri kaplarindaki besi yeri degistirilmistir.
Elektrik akimi uygulamasi yapildiktan 24 saat sonra hiicrelerin gosterdikleri
degisiklikler mikroskop ile gozlemlendi. Ayni islem iki kere tekrar edilmistir.
Laboratuvar uygulamalarinin daha hizli bitmesi igin iki tane elektriksel stimiilasyon

cihaz1 yapilmistir ve iki uygulama ayni anda yapilmistir.
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Sekil 3.6: Elektrik stimiilasyon cihazinin hiicre hatlar1 iizerine uygulanmasi

Sekil 3.7: Elektrik stimiilasyon cihazinin hiicre hatlar1 tizerine uygulanmasi

Hiicreler gozlemlendikten sonra hiicre saymmi adimina gegildi. Petri
kaplarinda bulunan besi yeri mikropipet ile uzaklastirildi ve 1 ml PBS ile petri
kaplar1 yikandi. Petri kaplarina 1 ml tripsin-EDTA eklenerek yapisan hiicreler
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kaldirildi. Tripsin-EDTAnin {izerine 1 ml besi yeri eklendi ve hiicre siispansiyonu 2
ml’lik eppendorf tiiplere konuldu. 0.5 ml steril eppendorf tiipe 50 ul tripan mavisi ve

50 pl hiicre siispansiyonu eklenerek 1:1 oraninda karisim elde edildi.

Sekil 3.8: Hiicreleri saymak i¢in eppendorf tiipe hazirlanan karigimlar

0.5 ml’lik eppendorf tiipdeki karigimdan 10 pl alindi ve thoma lamina
konuldu. Thoma lamina konulan karisimin igindeki hiicreler invert mikroskopta 4X
biiylitmede sayildi. Thoma laminda bulunan ve Sekil 2.9’ da mavi olarak isaretlenmis

alanlar sayildi. Hiicrelern miktar1 (3.1) esitligi kullanilarak hesaplandi.

Sekil 3.9: Hiicre sayimi i¢in thoma lamina aktarilan karisimin goriintiisii
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Sekil 3.10: Thoma lami tizerinde bulunan kareler
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4. BULGULAR

Bu boliimde, tez calismasi kapsaminda keratinosit (HaCaT) ve fibroblast
(CCD18Co) hiicre hatlar iizerine uygulanan elektriksel simiilasyondan elde edilen

test sonuglar1 verilmektedir.

4.1  Elektriksel Stimiilasyon Uygulamasinin Test Sonuclari

Elektriksel stimiilasyon uygulanan Kkeratinosit (HaCaT) ve fibroblast
(CCD18Co) hiicre hatlar1 uygulamadan 24 saat sonra gerekli hiicre sayim teknikleri
kullanilarak hiicreler sayilmistir. Yapilan biitiin elektriksel stimiilasyon uygulamalari

ve Olglilen hiicre sayilar1 asagida Tablo 4.1’de verilmektedir.

Tablo 4.1: Elektriksel stimiilasyon uygulamalari ve 6l¢giim sonuglari

Keratinosit (HaCaT) Fibroblast(CCD18Co)

Uygulama No | 1. Olgiim | 2. Ol¢iim | Uygulama No | 1. Ol¢iim | 2. Olgiim
1 92000 88000 1 162000 160000
2 136000 110000 2 128000 120000
3 67000 150000 3 115000 135000
4 23000 50000 4 117000 125000
5 122000 150000 5 155000 163000
6 180000 155000 6 210000 196000
7 186000 240000 7 302000 320000
8 230000 250000 8 320000 350000
Kontrol 190000 195000 Kontrol 300000 290000

*Uygulama yapilan tiim petri kaplarina en basta yaklasik 100000 hiicre

ekilmistir.

Yapilan biitiin elektriksel stimiilasyon uygulamalarin Sl¢lim sonuglarinin

ayrintili grafikleri asagidaki sekillerde verilmektedir.
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ELEKTRIKSEL STIMULASYON
UYGULAMALARININ GENEL DURUMU

290000
290000

00000
290000 00000

290000

290000 00000

00000 00000 00000
00000

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
UYGULAMAUYGULAMAUYGULAMAUYGULAMAUYGULAMAUYGULAMAUYGULAMAUYGULAMA

B Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim W Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim ™ Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol
B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol H Fibroblast(CCD18Co) 1. Olciim | Fibroblast{CCD18Co) 2. Olgiim
m Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol m Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.1: Yapilan biitiin elektriksel stimiilasyon uygulamalarinin genel grafigi

1. Uygulama Grubu: 700-800 pA, DC, 30’

350000

300000

250000

200000

150000 30000088290000

100000

190000195000, 55000 |M160000
50000 92000 88000
0
1. Uygulama

m Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim B Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
B Fibroblast(CCD18Co) 1. Olciim B Fibroblast{CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.2: 1.Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayis1 6l¢iim sonuglari grafigi
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2. Uygulama Grubu: 500-600 pA, DC, 30'

350000

300000

250000

200000

150000 30000088290000

100000 190000mm 195000

<0000 13600081 10000 128000120000
0
2. Uygulama

m Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim m Keratinosit (HaCaT) 2. Ol¢iim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
B Fibroblast(CCD18Co) 1. Olciim B Fibroblast(CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.3: 2.Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayist 6lgiim sonuglari grafigi

3. Uygulama Grubu: 700-800 pA, DC, 60"

350000

300000

250000

200000

150000 30000088290000

100000 190000mm 195000

150000 135000
50000 67000 . 115000
0
3. Uygulama

W Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim m Keratinosit (HaCaT) 2. Ol¢iim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Ol¢iim B Fibroblast(CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.4: 3 Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayis1 6l¢iim sonuglar grafigi
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4. Uygulama Grubu: 500-600 pA, DC, 60"

350000

300000

250000

200000

150000 30000088290000

100000 190000mm 195000

50000 £0000 117000125000
4. Uygulama

W Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim ® Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol M Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Ol¢iim M Fibroblast(CCD18Co) 2. Ol¢iim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.5: 4. Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayisi 6l¢lim sonuglari grafigi

5. Uygulama Grubu: 700-800 pA, PDC, 30'

350000

300000

250000

200000

150000 30000088290000

100000 190000mm 195000

163000
50000 122000 150000 155000
0
5. Uygulama

W Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim ® Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol M Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Ol¢iim M Fibroblast(CCD18Co) 2. Ol¢iim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.6: 5. Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayimi 6l¢iim sonuglari grafigi
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6. Uygulama Grubu: 500-600 pA, PDC, 30'

350000
300000
250000
200000
150000 3000008290000
100000 180000 190000gg 195000 w2 1000085196000
155000
50000
0
6. Uygulama
B Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim B Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
B Fibroblast(CCD18Co) 1. Olgiim B Fibroblast{CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.7: 6.Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayisi 6l¢lim sonuglari grafigi

7. Uygulama Grubu: 700-800 pA, PDC, 60'

350000
300000
250000
200000
150000 302000 32000088 ,00008- 90000
240000
100000 186000 1900004 195000
50000
0
7. Uygulama
B Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim B Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
B Fibroblast(CCD18Co) 1. Olgiim B Fibroblast{CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.8: 7.Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayis1 6l¢iim sonuglar grafigi
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8. Uygulama Grubu: 500-600 pA, PDC, 60'

400000
300000
200000 a5
50000 320000 3000008290000
100000 R 1900008195000
0
8. Uygulama
B Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim B Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim
M Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol B Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol
B Fibroblast(CCD18Co) 1. Olgiim B Fibroblast{CCD18Co) 2. Olciim
M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol M Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 4.9: 8.Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin hiicre sayis1 6l¢iim sonuglari grafigi

Tablo 4.2, Sekil 4.1, 4.8 ve 4.9 kapsaminda elektriksel stimiilasyon cihazinin
7 numarali ve 8 numarali modlarinin uygulandig petri kaplarindaki hiicre sayisinin
kontrol petri kabindaki hiicre sayisi arasinda belirgin bir fark oldugu ve istatistiksel
olarak (p<0.05) artis gdsterdigi belirlenmistir. Bu modlarin uygulamalarinin olumlu

sonug verdigi gozlemlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda yara iyilesmesini 6zellikle diyabetik yaralarin iyilesme
siirecinin hizlandirilmas: hedeflenmistir. Elektriksel stimiilasyon cihazi tasarimi
yapilmistir. Calismada keratinosit (HaCaT) hiicre hatti ve fibroblast (CCD18Co)
hiicre hatt1 {izerine elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapilmistir. Hiicrelerin
elektriksel stimiilasyon uygulamasina olumlu cevap verip keratinosit (HaCaT) ve
fibroblast (CCDI18Co) hiicre hatlarinin hiicre {lireme hizinda artis olmasi

beklenmistir.

Elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapilacak keratinosit (HaCaT) ve
fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlar1 60 mm’lik plastik petri kaplarina her petri
kabinda 100.000 hiicre olacak sekilde hiicre ekimi yapilmistir ve hiicre ekim
isleminden sonra 24 saat 37 °C’de 95% nem ve 5% CO2’li etlivde inkiibe edilmistir.
Bu siire zarfindan sonra petri kaplarina ekilen hiicrelere elektriksel stimiilasyon
uygulamasi yapilmistir. Elektriksel stimiilasyon uygulamasindan sonra hiicreler
tekrar 24 saat 37 °C’de 95% nem ve 5% CO2’li etiivde inkiibe edilmistir. Bu
islemden sonra hiicrelerin mikroskopta gozlemlenerek hiicre sayim islemi
yapilmistir. Elektriksel stimiilasyonun hiicre kiltiirii {izerine uygulanmasinda,
elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapilan hiicrelerin sayisinin kontrol grubu
hiicrelerinin sayisindan belirgin sekilde fazla oldugu ve istatistiksel olarak (p<0.05)

arttig1 belirlenmistir.

Peters ve dig. (2001) diyabetik ayak iilseri hastaligi olan 20 kisilik grup
tizerinde elektriksel stimiilasyon uygulamasini yapmislardir. 12 hafta boyunca her
gece 8 saat 50V dogru akim (DC) elektriksel stimiilasyon uygulamasi diyabetik ayak
tilseri hastalig1 olan 20 kisilik gruba uygulanmistir. 12 haftalik siire¢ sonunda 65%

yara iyilesmesi ve 86% yara alaninda azalma oldugu bildirilmistir.

Adunsky ve dig. (2005) basi iilseri hastalig1 bulunan 19 kisilik grup {lizerinde
elektriksel stimiilasyon uygulamasimi yapmigslardir. Dogru akim (DC) elektriksel

stimiilasyon uygulamasi 2 hafta boyunca her giin 20 dakika olacak sekilde basi {ilseri
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hastaligt bulunan gruba uygulanmistir. 2 haftalik siire¢ tamamlandiginda 26% yara

iyilesmesi ve 31% yara alaninda azalma oldugu bildirilmistir.

Wood ve dig. (1993) basi iilseri hastaligi bulunan 41 kisilik grup tizerinde
elektriksel stimiilasyon uygulamasini yapmislardir. 600pA dogru akim (DC)
uygulayan bir elektriksel stimiilasyon yontemi ile 8 hafta boyunca haftada 3 kez basi
iilseri hastalig1 olan gruba elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapilmistir. 8 haftalik
elektriksel stimiilasyon uygulamasi sonucunda grupta bulunun hastalarda 58%

oraninda yara iyilesmesi meydana geldigi bildirilmistir.

Carley ve Wainapel (1985) karisik iilser yaralarina sahip 15 kisilik grup
tizerinde elektriksel stimiilasyon uygulamasini yapmislardir. Elektriksel stimiilasyon
uygulamasint 200-800pA dogru akim (DC) kullanarak yapmuglardir. Yapilan bu
calisma da 5 hafta boyunca her giin 2 saat elektriksel stimiilasyon uygulamasi karisik
iilser yaralarmma sahip olan gruba uygulanmistir. Elektriksel stimiilasyon
uygulamasinin sonucunda karigik lilser yaralar1 bulunan grupta yara alaninda 89%

azalma oldugu bildirilmistir.

Feedar ve dig. (1991) karisik {ilser yaralar1 bulunan 26 kisilik grup {izerinde
elektriksel stimiilasyon uygulmasini yapmisglardir. 29,2V, 29,2uA darbeli dogru akim
(PDC) uygulayan bir elektriksel stimiilasyon yontemini kullanmiglardir. Calisma da
4 hafta boyunca her giin 30 dakika karigik iilser yaralar1 bulunan gruba elektriksel
stimiilasyon uygulamas1 yapilmistir. Yapilan elektriksel stimiilasyon uygulamasinin
sonucunda yara iyilesmesinin olmadig1 fakat yara alaninda 66% azalma oldugu

bildirilmistir.

Lawson ve Petrofsky (2007) karisik yaralari bulunan 8 kigisinde diyabet
hastalig1 bulunan 9 kisisinde diyabet hastaligi bulunmayan toplamda 17 kisilik grup
tizerinde elektriksel stimiilasyon uygulamasini yapmislardir. Elektriksel stimiilasyon
yontemi olarak 5V, 20mA dogru akim (DC) uygulamasini kullanmiglardir. Yapilan
caligmada karigik yaralar1 bulunan gruba 4 hafta boyunca haftada 3 kez 30 dakika
boyunca elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapilmistir. Elektriksel stimiilasyon
uygulamasinin sonucunda diyabet hastalig1 bulunan hastalarda yara alan1 azalmasinin
70% oldugu, diyabet hastaligi bulunmayan hastalarda yara alani azalmasinin 38%

oldugu bildirilmistir.
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Wolcott ve dig. (1962) iskemik yaralara sahip olan 8 kisilik grup {izerinde
elektriksel stimiilasyon uygulamasi yapmislardir. 200-800pA disiik yogunluklu
dogru akim (LIDC) uygulayan bir elektriksel stimiilasyon yontemi kullanmislardir.
Calisma boyunca her giin ve giinde 3 defa 2 saat boyunca elektriksel stimiilasyon
uygulamas: yapilmistir. Elektriksel stimiilasyon uygulamasinin sonucunda grupta
bulunan 8 kisiden 6’sinin yaralarinin tamamen iyilesmis durumda oldugu ve kalan 2

kisinin de iyilesme oraninin 70% oldugu bildirilmistir.

Junger ve dig. (1997) venoz bacak iilseri hastaligir bulunan 15 kisilik grup
tizerinde elektriksel stimiilasyon uygulamast yapmislardir. 315-630pA  diisiik
yogunluklu darbeli dogru akim (LIPDC) uygulayan bir elektriksel stimiilasyon
yontemi kullanmislardir. Calisma siiresi boyunca giinde 1 kez 30 dakika elektriksel
stimiilasyon uygulamasi vendz bacak iilseri hastaligi bulunan gruba uygulamistir.
Elektriksel stimiilasyon uygulamasi sonucunda 15 kisilik grupta 2 kisinin venoz
bacak {ilserinin tam olarak iyilestigi ve kalan 13 kisinin ven6z bacak iilserinin yara

alaninin ortalama 63% olarak azaldig1 bildirilmistir.

Bu tez caligmasinda 12V, 500-800pA diisiik yogunluklu dogru akim (LIDC)
ve diisiik yogunluklu darbeli dogru akim (LIPDC) uygulanmistir. Calismada
keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlar1 iizerine 30 dakika ve 60
dakika elektriksel stimiilasyon wuygulamasi yapilmistir. Yapilan uygulamalar
sonucunda hiicre Kkiiltiirlerinde 14-25% arasinda hiicre {iremesinde artis
gozlemlenmistir. Bu tez c¢alismasina benzer hiicre kiiltiirii {izerine uygulanan
elektriksel stimiilasyon uygulamasi bulunmamaktadir. Bu tez c¢alismasi hasta
gruplarinda yapilan elektriksel stimiilasyon uygulamalari ile karsilastirilmistir. Bu tez
calismasinda elde edilen sonuglarin yapilan elektriksel stimiilasyon calismalarinin
sonuglari ile benzer sonuclar ortaya ¢ikardigi goriilmektedir. Bu tez ¢aligmasi in vitro
kosullarda yapilmistir fakat karsilastirilan ¢alismalar in vivo olarak yapilmistir. Bu
ylizden sonuglarin kesin olarak dogrulugunun anlasilabilmesi i¢in bu tez ¢alismasinin

in vivo testlerinin yapilmas: gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplumlarin hepsinde gozlemlenen beslenme, yasama, g¢alisma ve stres
etmenlerindeki degisimin sonucu olarak diyabet hastaliginin diinyada prevalansinda
artis gozlenmektedir. Bu temel toplumsal etmenlerde gbzlemlenen degisimler gizli
bir sekilde ortaya cikan diyabet hastaliginin temel taglarini olusturmaktadir. Diyabet
hastaligr hali hazirda insanlar i¢in sorun niteliginde olmasmna ragmen diyabetik
hastalig1 yliziinden olusan diyabetik yaralar giiniimiiz de daha ciddi bir sorun haline
gelmektedir. Giinlimiizde diyabetik yaralar i¢in geleneksel yara tedavi ve bakim
protokolleri kullanilmakta olup bu geleneksel protokollere ek alternatif tedavi
protokolleri de mevcuttur. Alternatif tedavi protokollerinin temel amaci diyabetik
yaralarin daha kisa silirede tedavi edilmesidir. Alternatif tedavi protokollerinin
bircogu bu amaci yerine getirmektedir ancak bazi alternatif tedavi protokolleri tedavi
stirecini saglik kurulusu ortamindan ev ortamina tagiyarak saglik kurulusundaki hasta
yogunlugunu azaltabilecek potansiyele ve hastalarin daha rahat bir tedavi siireci
gormesine saglayabilecek potansiyele sahiptir. Bu potansiyeli tasiyan alternatif

protokollerden birisi elektriksel stimiilasyon cihazlaridir.

2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan rapora gére
teletip kavraminin tanimi; “Mesafenin kritik bir faktdr oldugu durumlarda, hastalik
ve yaralanmalarin tan1 ve tedavisi ve hastaliklardan ve yaralanmalardan korunulmasi;
arastirma, degerlendirme ve saglik calisanlarinin siirekli egitimi ile bireylerin ve
toplumlarinin saghigini gelistirmek ile ilgili bilgi alisverisi icin, saglik profesyonelleri
tarafindan, bilgi ve iletisim teknolojileri kullanilarak saglik hizmeti sunumu” olarak
agiklanmigtir. Diyabet ve diyabetik yaralar gibi kronik hastaliklarin siirekli takip
edilmesi gerekmektedir. Bu baglamda teletip hastalarin bilgilendirilmesi ve evde
kendi bakimlarini kendilerinin yapabilmesi i¢in dnemli bir islev gérmektedir. Son 2
yildan beri diinyamizi saran COVID-19 viriisii nedeniyle 6zellikle saglik alan1 olmak
lizere insan hayatin1 etkileyen biitiin hizmet sektorleri aksamistir. COVID-19
pandemisi nedeniyle tiim saglik kuruluslarindan ciddi bir hasta yiikii ve yogunlugu
yasanmistir. Bu hasta yiikiiniin ve yogunlugunun azaltilabilmesi icin evde saglik
hizmetleri ve ozellikle teletip kavrami daha da onem kazanmistir. Evde saglik

hizmetleri ve teletip kavramlarinin gelismeye baslamasi ile Oncelikle diyabet
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hastalarinin ve diyabetik yara tedavisi goren hastalarin evde tedavi ve takibinin
yapilmasi saglik kuruluglarindan hasta yiikiinlin ve yogunlugunun azalmasi
bakimindan 6nemlidir. Bu tez ¢alismasinda gelistirilen ve hali hazirda gesitli tiirleri
kullanilmakta olan elektriksel stimiilasyon cihazlar1 diyabetik yara tedavisinin evde
saglhik kapsaminda teletip ile yapilabilmesine imkan saglamaktadir. Bu tez
calismasinda gelistirilen elektriksel stimiilasyon cihazi tasinabilir ve kolay

kullanilabilir oldugu igin teletip kavraminda tedavi i¢in kullanima agir1 uygundur.

Elektriksel stimiilasyon cihazlari elektrik akimi ile tedavi siirecine asiri
katkida bulunabilecek potansiyele sahip cihazlardir. Elektriksel stimiilasyon cihazlar
kiigiik, tasinabilir ve kolay kullanimlar1 sayesinde alternatif tedavi yontemleri

arasinda avantajli konuma gelmektedir.

Bu tez calismasinda Arduino UNO kullanilarak elektriksel stimiilasyon cihazi
tasarlanarak keratinosit (HaCaT) hiicre hatt1 ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatti
tizerine elektrik uygulanarak hiicre hatlarinda bulunan hiicrelerin iiremesinin
hizlandirilmast hedeflenmistir. Calisma sonucunda keratinosit (HaCaT) hiicre
hattinda ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hattinda bulunan hiicrelerin elektrik akimi
sayensin de hiicrelerin iireme hizinda artis oldugu gozlemlenmistir. Tasarlanan
elektriksel stimiialsyon cihazinin kiigiik, taginabilir ve kolay kullanim ara yiizii
sayensin de diyabetik yara tedavisinin saglik kurulusu ortamindan ev ortamina

tasinmasinda yardimeci olacagi diisiincesi olusmustur.

Bu tez calismasindan elde edilen veriler ile elektriksel stimiilasyon cihazinin
kiiglik, tasinabilir ve kolay kullanim avantaji sayesinde diyabetik yaralari bulunan
hastalarin yasam standartlarinda minimum diislis olusacagi ve diyabetik yara
tedavisinde yliksek verim alacag diisiiniilmektedir. S6z konusu tez ¢aligmasinin daha
ayrintili ve daha cesitli ¢alismalarinin yapilmasinin diinya ¢apinda yasanan ciddi bir

saglik sorununun ¢oziilmesinde katma deger saglayacagi agikca goriilmektedir.
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8. EKLER

EK A Arduino UNO ve Arduino NANO Yazilim

#include <LiquidCrystal.h>

LiquidCrystal Icd(12, 11, 7, 8, 9, 10);

#define butonl AOQ

#define buton2 Al

#define buton3 A2

#define led1 6

#define led2 5

inti=0;

int saniye=0;

int dakika=0;

void setup() {

pinMode(butonl, INPUT);

pinMode(buton2, INPUT);

pinMode(buton3, INPUT);

pinMode(led1, OUTPUT);

pinMode(led2, OUTPUT);
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Icd.begin(16, 2);

Icd.clear();

Icd.setCursor(0,4);

Icd.print( "PAU BMM");

delay(300);

Icd.setCursor(0,1);

Icd.print( "B. AKILLI");

delay(500);

saniye=0;

dakika=0;

void kurulum(){

saniye=0;

dakika=0;
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void loop() {

if(digitalRead(butonl) == HIGH)

delay(100);
while(digitalRead(butonl) == LOW);
delay (100);

i++;

if(i==28)

i=0;

yaz();

if (digitalRead(buton2)== HIGH)

delay(100);
while(digitalRead(buton2) == LOW);
delay (100);

say();

void yaz()
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if(i==0)

Icd.clear();

Icd.print("MOD21 700-800uA™);

Icd.setCursor(7,1);

Icd.print("DC 30DK");

dakika=30;

if(i==1)

Icd.clear();

Icd.print("MOD2 500-600uA™);
Icd.setCursor(7,1);
Icd.print("DC 30DK");

dakika=30;

if(i==2)

Icd.clear();

77



Icd.print("MOD3 700-800uA™);

Icd.setCursor(7,1);
Icd.print("DC 60DK™);

dakika=60;

if(i==3)

Icd.clear();

Icd.print("MOD4 500-600uA™);
Icd.setCursor(7,1);
Icd.print("DC 60DK");

dakika=60;

if(i==4)

Icd.clear();

Icd.print("MOD5 700-800uA™);

Icd.setCursor(7,1);

Icd.print("PDC 30DK");

dakika=30;
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if(i==5)

Icd.clear();

Icd.print("MODG6 500-600uA™);

Icd.setCursor(7,1);

Icd.print("PDC 30DK");

dakika=30;

if(i==6)

Icd.clear();

Icd.print("MOD7 700-800uA™);
Icd.setCursor(7,1);
Icd.print("PDC 60DK");

dakika=60;

if(i==7)

Icd.clear();
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Icd.print("MOD8 500-600uA™);

Icd.setCursor(7,1);

lcd.print("PDC 60DK");

dakika=60;

ks

ks

void say()

{

if((i==1) || (i==3))

{

saypuls();

}

else if((i==0) || (i==2) )

{

sayy();

}

else if ((i==4) || (i==6) )

{

sayypuls();

¥
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else

{

while (((saniye) > (0) || (dakika)>(0) ))

{

if ((((0)<(dakika)) && ((0)==(saniye))))

{
saniye =60 ;
dakika = (dakika-1);

}

if (((0)==(saniye)) && ((0)==(dakika)))

{
saniye = 60 ;
dakika =59 ;
}
if (digitalRead(buton3)== HIGH)
{
delay(100);
while(digitalRead(buton3) == LOW);
delay (100);

saniye=0;
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dakika=0;

saniye = ( saniye - 1) ;

digitalWrite(6,HIGH);

delay(500);

digitalWrite(6,LOW);

delay(500);

Icd.clear();

Icd.setCursor(1,0);

Icd.print( "Uygulaniyor..."

Icd.setCursor(0,1);

Icd.print( dakika );

Icd.setCursor(3,1);

Icd.print( saniye );

digitalWrite(6,LOW);

bitti();
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void saypuls()
{
while (((saniye ) >(0) || (dakika)>(0) ))
{
if ((((0) <(dakika)) && ((0)==(saniye))))
{
saniye = 60 ;
dakika = ( dakika- 1) ;
}
if (((0)==(saniye)) && ((0) == (dakika)))
{
saniye = 60 ;
dakika = 59 ;
}
if (digitalRead(buton3)== HIGH)
{
delay(100);
while(digitalRead(buton3) == LOW);

delay (100);
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saniye=0;

dakika=0;

saniye = (saniye-1);
digitalWrite(6,HIGH);

delay(1000);

Icd.clear();

Icd.setCursor(1,0);

Icd.print( "Uygulaniyor..." );

Icd.setCursor(0,1);

Icd.print( dakika );

Icd.setCursor(3,1);

Icd.print( saniye );

digitalWrite(6,LOW);

bitti();

void sayy(){

84



while (((saniye ) >(0) || (dakika)>(0) ))
{
if ((((0)<(dakika)) && ((0) == (saniye))))
{
saniye = 60 ;
dakika = ( dakika- 1) ;
}
if (((0)==(saniye)) && ((0) == (dakika)))
{
saniye = 60 ;
dakika = 59 ;
}
if (digitalRead(buton3)== HIGH)
{
delay(100);
while(digitalRead(buton3) == LOW);
delay (100);
saniye=0;

dakika=0;
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saniye = (saniye-1);

digitalWrite(5,HIGH);

delay(1000);

Icd.clear();

Icd.setCursor(1,0);

Icd.print( "Uygulaniyor..."

Icd.setCursor(0,1);

Icd.print( dakika );

Icd.setCursor(3,1);

Icd.print( saniye );

digitalWrite(5,LOW);

bitti();

void sayypuls() {
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while (((saniye)>(0) || (dakika)>(0) ))
{
if ((((0)<(dakika)) && ((0) == (saniye))))
{
saniye = 60 ;
dakika = ( dakika- 1)
}
if (((0)==(saniye)) && ((0)==(dakika)))
{
saniye = 60 ;
dakika = 59 ;
}
if (digitalRead(buton3)== HIGH)
{
delay(100);
while(digitalRead(buton3) == LOW);
delay (100);
saniye=0;

dakika=0;
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saniye = ( saniye - 1) ;

digitalWrite(5,HIGH);

delay(500);

digitalWrite(5,LOW);

delay(500);

Icd.clear();

Icd.setCursor(1,0);

Icd.print( "Uygulaniyor..." );

Icd.setCursor(0,1);

Icd.print( dakika );

Icd.setCursor(3,1);

Icd.print( saniye );

digitalWrite(5,LOW);

bitti();

void bitti(){

digitalWrite(6,LOW);
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digitalWrite(5,LOW);
Icd.clear();
Icd.setCursor(4,0);
Icd.print( "Uygulama" );
Icd.setCursor(4,1);
lcd.print( "BITTIHI™);

saniye=0;

dakika=0;

i=0;

kurulum();
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