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Abstract

Original scientific paper
Among global health problems, diabetes shows a growing trend. Due to an increase in diabetes cases, the frequency of diabetes wounds
also increases. Diabetes is a type of wound in which the duration of treatment is long, risky, and the patient and their relatives are
psychologically affected. Reducing the duration of treatment for diabetes wounds allows the patient to accelerate achieving living standards.
It has been reported that electrical stimulation method can be applied to shorten the duration of diabetic wound treatment. Studies with
electrical stimulation method have been reported to give positive results. In the concept of telemedicine and within the framework of home
health services, it is predictable to use the method and get treatment at home without going to the patient's health care facility. In this
context, an electrical stimulation can be applied in addition to keeping the area clean with hygienic measures, may provide an additional
benefit in wound healing by stimulating the cells and with its positive impact on blood circulation.
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DIYABETIK YARALARA ELEKTRIKSEL STIMULASYON UYGULAMALARI

Ozet
Orijinal bilimsel makale

Kiiresel saglik sorunlar1 arasinda diyabet artan bir egilim gostermektedir. Diyabet vakalarinda artisa bagl olarak, diyabet yaralarinin
olusma sikligiin da arttig1 gézlemlenmektedir. Diyabet yaralari tedavi siiresi uzun, riskli, hasta ve hasta yakinlarinin psikolojik olarak da
etkilendigi yara ¢esididir. Diyabet yaralarinin tedavi siiresinin kisaltilmasi hastanin yasam standartlarina kavusmasinda hizlanmaya olanak
tanimaktadir. Diyabetik yara tedavi siiresini kisaltmak icin elektriksel stimiilasyon yontemi uygulanabilecegi ve olumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir. Teletip konsepti igerisinde ve evde saglik hizmetleri kapsaminda, yontemin kullanilmast ve hastanin saglik kurulusuna
gitmeden evde tedavi almasi Ongoriilebilir. Bu kapsamda, sadece bdlgenin temiz tutulmasma ek olarak uygulanacak bir elektriksel
stimiilasyon kan dolasimu {izerine olumlu etkisi ve hiicrelerin uyarilmasiyla yaranin kapanmasinda ek bir fayda saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, diyabetik yara, elektriksel stimiilasyon, yara iyilesmesi.

1 Girig Diyabet Federasyonu) 2019 verilerine gore; diinya ¢apinda
20-79 yaslar1 arasinda tahmin edilen 463 milyon yetiskin
1.1 Diyabet (bu yas grubundaki tiim yetiskinlerin %9,3'i) diyabet

Diyabet hastaligi tim diinyada genel bir saglik
sorunudur. Diyabet hastaligi veya diabetes mellitus,
pankreasin yeterince insiilin iiretemedigi veya viicudun,
iretilmis insiilini etkili sekilde kullanmadigi durumlarda
olusan kronik bir hastaliktir. Bu durum, basta kan
damarlar1 ve sinirler olmak tizere ¢ogu viicut sistemlerini
ciddi bi¢cimde hasara ugratan kan seker diizeyinin
artmasina (hiperglisemiye) neden olur [1]. Viicudun kan
sekeri diizeyi normal degerlerden yiiksek seyrettigi igin
diyabet hastalarinin immun sistem direncleri diistiktiir ve
sinir harabiyeti meydana geldigi i¢in yaralarin ¢ogunun
varligint ve acisini hissetmezler [2]. IDF (Uluslararasi

* Corresponding author.
E-mail address: bakillits@posta.pau.edu.tr (B. Akill)

hastasidir. %79,4'intin diisiik ve orta gelirli tlkelerde
yasadigr tahmin edilmektedir. 2019 tahminlerine gore,
2030'a kadar 578,4 milyon ve 2045e kadar 20-79
yaslarindaki 700,2 milyon yetiskin diyabetle yasayacak.
Ulkemizde diyabetli yetiskin hasta sayis1 yaklasik 6,6
milyondur [3]. IDF 2019 verilerine gore tahmini toplam
diyabetli yetiskin kisilerin sayis1 asagida Sekil 1’de
verilmistir. IDF 2019 verilerine gore 2019, 2030 ve 2045'te
yetiskinlerde (20—79 yas) yas grubuna goére tahmini diyabet
prevalansi asagida Sekil 2°de verilmistir.

Received 27 January 2022; Received in revised form 11 May 2022; Accepted 01 September 2022

2587-1943 | © 2022 IJIEA. All rights reserved.

Doi: https://doi.org/10.46460/ijiea. 1063953


https://doi.org/10.46460/ijiea.1063953
https://dergipark.org.tr/ijiea
https://orcid.org/0000-0001-6008-0901
https://orcid.org/0000-0001-5308-8884
https://orcid.org/0000-0001-6794-3685

B. Akilli et. al.

BV s made
Sekil 1. Diinya’da tahmini diyabetli yetigkin sayis1 (IDF,2019).
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Sekil 2. Yetiskinlerde yas grubuna gore tahmini diyabet prevlanst (IDF,2019).

1.2 Diyabet Yaralar

Diyabet hastalig1 diinyada oldugu gibi iilkemizde de
yaygin olarak goriilmektedir. Diyabet hasta sayisinin
yiiksek olmasi sebebiyle diyabet yaralari da yaygin olarak
goriilmektedir ve biiylik risk tagiyan yaralardir [4].
Diyabet hastalig1 insan viicudunu yavas yavas etkiler ve
viicudun direncini kaybetmesine neden olur. Diyabet
hastalarinda sinir ve damar yapilarinin bozulmasina bagl
olarak travma ve yaralanmalar sonucunda olusan yaralar
diyabet yaralari olarak adlandirilir. Diyabet yaralar
diyabet hastaligimin verdigi sinir ve damar harabiyeti
nedeniyle hasta tarafindan hissedilmez ve ¢ok ge¢ fark
edilir. Hasta yarayr fark edip saglik kurulusuna
basvurdugunda genellikle yara biiylimekte ve enfeksiyon
olugmaktadir. Diyabet yaralarinin normal yaralara gore en
biiyiik farki kolay enfekte olmalaridir. Kolay enfekte olan
yaralar olduklari i¢in tedavi siireleri uzun, ugrastirici,
maliyeti yiiksek ve yorucu bir siiregtir [5]. Diyabet
yaralariin tedavi siiresi uzun oldugu icin hasta ve hasta
yakinlar1 psikolojik olarak yipranabilmektedir. Hasta ve
hasta yakinlar1 psikolojik agidan desteklenme ihtiyaci
duymaktadir.

Diyabetik yaralar, ¢oziimii gii¢ tibbi sorunlarin
yaninda toplumsal, ekonomik, sosyal ve insani boyutu
olan bir konudur. Alt ekstremite ampiitasyonlarinin %40-
70’1 diyabete baghdir. Alt ekstremite ampiitasyonlariin
%85’inde ayak iilser vakasi goriilmektedir [6].

Diyabetik yaralar yaygin goriildiigiinden standart yara
bakim ve tedavi protokollerinin yaninda alternatif yara
tedavi yontemleri de kullanilmaktadir [5,6]. Bu tedavi
protokollerinin bazilart:

«  Dermal kollojen tedavisi

* Biiyiime faktorii tedavisi

* Maggot tedavisi

» Hiperbarik oksijen tedavisi

*  Elektriksel stimiilasyon tedavisi

Diyabetik yara iyilesmesinde elektriksel stimiilasyon
tedavisinin hali hazirda aragtirmalar1 ve testleri
yapilmakta olup olumlu sonuglar alindig1 rapor edilmistir.

1.3 Diyabetik Yaralarda Biyomedikal Yaklagimlar
1.3.1 Elektriksel Stimiilasyon

Diyabetik yaralarin tedavisi s6z konusu oldugunda en
riskli konu enfeksiyondur oOncelikli olarak yaranin
enfeksiyonu ortadan kaldirilmalidir. Yara uygun temizlik
protokollerinden sonra hijyenik iglemler uygulanmastyla
veya antibiyotik tedavisi uygulanarak
mikroorganizmalardan arindirilmaktadir. Bu islemden
sonra elektriksel uyarim tedavisi ya da diger adiyla
elektriksel stimiilasyon yontemiyle yaraya elektrik akimi
verilerek hiicreler uyarilmaktadir. Hiicreler elektrik akimi1
ile uyarilarak diyabetik yaranin tedavisi siiresinin
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kisalmasi amaglanmaktadir [7]. Boylelikle tedavi
maliyetinin azaltilmas: ve kiginin daha cabuk yasam
standartlarina kavugmasi beklenmektedir.

Elektriksel stimiilasyon yontemi tizerine
diisiiniilmesinin nedeni yaralanma akimi tanimudir.
Yaralanma akimi, 1843'te Dubois-Reymond, insan derisi
yaralarindan ¢ikan 1 mA siddetinde bir akim bildirdi.
Daha sonra yaralarin 1 mA'dan daha diisiik bir yogunlukta
oldugu ve yarayr c¢evreleyen bir elektrik alanin,
“yaralanma akimi” olusturdugu dogrulandi. Yaralanma
akimi yaranin etrafinda 2-3mm'lik bir yaricapa kadar

uzanir ve gradyan yavag yavas 140mV/mm'den
OmV/mm'ye diiser.
Ayrica, Na(+)'min hiicre zarindan  hiicreye

taginmasinin, hiicrenin diginda negatif kutup olan 20-
40mV'lik bir potansiyel farkin deriyi korudugu
anlasilmaktadir.

Nemli bir pansuman uygulanirsa yaralanma akiminin
muhafaza edilebilecegi, ancak yaranin acik birakilmasi ve
korunmasiz kalmasi durumunda kademeli olarak
azalacagi desteklenmistir. Yara iyilestikce, yaralanma
akimi da azalmaktadir [8].

Literatiirde gecen yaralanma akimi referans alinarak
elektriksel stimiilasyon tekniginde hiicreler elektrik akimi
ile uyarilarak yara tedavisi amaglanmaktadir. Ideal

tagmabilir, uygun maliyetli olmas1 gerekir ve hastalarin
giinliik yagamlarina minimum diizeyde miidahale etmesi
beklenmektedir [9]. Elektriksel stimiilasyon ydnteminin
gesitleri vardir. Bu yontemin gesitleri yaranin durumuna
gore belirlenmektedir.

Klinik ¢alismalarda incelenen elektriksel stimiilasyon
cihazlarinin cesitliligi, dort temel tipten birine ait olarak
kategorize edilebilir: Diisiik yogunluklu akim (DYA),
Yiiksek gerilim darbeli akim (YGDA), Alternatif akim
(AA) ve Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu
(TESS). Diisiik yogunluklu akimlar uygulanirken dogru
akim ya da darbeli dogru akim seklinde uygulanmaktadir.
Diisiik yogunluklu akimlarin (DYA) yara iyilesmesi
izerindeki etkinliginin arastirmasi dnem arz etmektedir,
¢linkli DYA insan viicudunun yaralanma iizerine trettigi
akimlara benzemektedir [8-10].

DYA, disiik voltajda 20-1000pA akim kullanan
stirekli ya da darbeli bir dalga olarak uygulanmaktadir.

Diisik  yogunluklu akimlar (DYA) arasinda
arastirmalarda yaygin olarak diisiik yogunluklu dogru
akim (DYDA) kullanilmaktadir. Diisiik yogunluklu dogru
akim (DYDA) kolay uygulanabilir oldugundan tercih
edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar
alinmaktadir. Asagida Tablo 1’de diisik yogunluklu
dogru akim (DYDA) kullanilarak gerceklestirilen iki

elektriksel stimiilasyon cihazinin invaziv olmayan, ¢alismanin ayrintilari verilmistir [11,12].
Tablo 1. Diisiik yogunluklu dogru akim kullanilan ¢alismalarin kargilagtirilmasi [11,12].
DYDA RCT Wolcot ve ark. [11] Carley ve Wainapel. [12]
Yara tipi Iskemik yaralar Sakrum veya alt ekstremite iilserleri

Tedavi siireci 200-800pA akim.

2 saatlik seanslar ile giinde 3 seans.

200-800pA akim.
2 saatlik seanslar ile giinde 2 seans.

Sonuglar

Tedavi uygulanan 8 kisinin 6's1 tamamen
tyilesmistir, 2'si %70'e kadar iyilesmistir

Yara iyilesmesi, konvansiyonel tedavi
grubuna kiyasla LIC grubunda 1.5-2.5 kat
artmigtir.

Tablo 1’de verilen ayrintilara gore diisiik yogunluklu
dogru akim (DYDA) ile yapilan c¢aligmalarda iyilesme
oranlart umut vadetmektedir. Yara tipleri olarak
incelendiginde diyabetik yaralar ile benzer 6zellikler gosteren
yaralar aragtirilmaktadir.

Diisiik yogunluklu akim (DYA) tiirlerinin bir digeri ise
diisik yogunluklu darbeli dogru akimdir (DYDDA). Diisiik
yogunluklu dogru akimdan (DYDA) tek farki akimi siirekli
degil saniyede belirli bir darbe ile hiicrelere elektrik akimi

uygulamasidir. Darbeler genelde saniyede 64 veya saniyede
128 kere uygulanir. Diisiik yogunluklu dogru akim (DYDA)
caligmalari olumlu sonu¢ verdigi i¢in diisiik yogunluklu
darbeli dogru akim (DYDDA) uygulamalarinin daha iyi bir
sonug verebilecegi diisliniilmektedir.

Asagida Tablo 2’de diisiik yogunluklu darbeli dogru
akim (DYDDA) kullanilarak gergeklestirilen iki ¢alismanin
ayrintilar1 verilmistir [13,14].

Tablo 2. Diisiik yogunluklu darbeli dogru akim kullanilan ¢alismalarin kargilagtirilmasi [13,14].

DYDDA RCT Wood ve ark. [13]

Junger ve ark. [14]

Yara tipi

Asama II ve III, kronik dekiibit iilserleri

Venoz bacak iilserleri

Tedavi siireci 300-600pA akim.

Giinde 1 seans.

315-630uA akim.
30 dakikalik giinde 1 seans.

Sonuglar
oraninda iyilesmistir.

Ulser grubu tedavisinde ortalama %58

15 kisilik tedavi grubunda 2 kisinin iilseri
tamamen iyilesmistir. 13 kisinin iilser alani
ortalama %63 azalmugtir.

Tablo 2’de verilen ayrintilara goére diisiik yogunluklu
darbeli dogru akim (DYDDA) ile yapilan c¢aligmalarda
iyilesme oranlar1 olumludur fakat diisiik yogunluklu dogru
akim (DYDA) calismalariyla karsilagtirildiginda aralarinda
yara iyilesmesi agisindan fark istatistiksel olarak Onemsiz
olarak belirlenmistir.

Tablo 1 ve Tablo 2 yara tipleri olarak incelendiginde iki
tabloda yapilan toplam dort arastirmada da diyabetik yaralar
ile benzer Ozellikler gosteren yaralar arastirilmaktadir.

Yapilan arastirmalarin her birinde yara tedavisi olumlu
sonuglandigr i¢in diisiik yogunluklu dogru akim (DYDA)
veya disiik yogunluklu darbeli dogru akimin (DYDDA)
diyabetik yara tedavisi i¢in olumlu sonu¢ gostermesi
beklenmektedir.

Gilinden giine artan diyabet vakalar1 ve git gide
yayginlasan diyabet yaralarinin tedavisi i¢in kullanilabilecek
farkl1 bir tedavi yontemi olan elektriksel stimiilasyon tedavisi
icin Tablo 1 ve Tablo 2 verilen aragtirmalar diisiik yogunluklu
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akimmm (DYA) yara iyilesme siirecini hizlandirdigim
gostermektedir. Yogunluk genelde 20-1000pA arasinda
belirtiliyor olsa da genelde ¢aligmalarda 200-800pA arasinda
bir yogunluk kullanilmakta ve olumlu sonuglar
gostermektedir. Diisiik yogunluklu akimlarin  (DYA)
diyabetik yaralar iizerinde etkisini anlamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.4 Elektriksel Stimiilasyon igin Kullanilabilecek Devrelere
Genel Bakis

Elektriksel stimiilasyon cihazinin tasariminda temel
olarak gii¢ kaynagi, elektrotlar, direng, role ve mikroiglemci
kullanilmaktadir. Diisiik akimli bir elektriksel stimiilasyon
cihazi tasarimi yapilirken mikroislemci kontroliinde gii¢
kaynagindan diisiik akim verilerek direng yardimiyla akim
degeri istenilen aralia getirilerek DYDA ¢esidi bir
elektriksel stimiilasyon cihazi tasarimi yapilmis olur. Bu
tasarima ek olarak istenildigi taktirde role kullanilarak
mikroiglemci yaziliminin tekrar ayarlanmasi ile tasarima
darbe (pulse) yaptirilabilir bu tasarim DYDDA ¢esidi bir
elektriksel stimiilasyon cihazi tasartmidir. LDYDA ve
DYDDA tasariminda kullanilan materyaller degistirilerek
yiksek  voltajlt elektriksel stimiilasyon cihazi
tasarlanabilmektedir.  Elektriksel stimiilasyon tasarimi
tamamlandiktan sonra yara lizerine elektrotlar yerlestirilerek
yaraya elektriksel akim uygulamasi yapilabilmektedir.

1.5 Evde Saglik Hizmetleri ve Elektriksel Stimiilasyonun
Diyabetik Yaralarda Kullanimi

Evde saglik hizmetleri, bireyin saglik kurulusuna
gitmesine gerek kalmadan ve saglik kuruluslarindaki hasta
yogunlugunu azaltmak i¢in; muayene, tedavi, tahlil, tetkik,
tibbi bakim ve rehabilitasyon gibi hizmetlerin bireyin
yasadigi ortamda sunulmasidir. Bireylerin kendi evlerinde bu
saglik hizmetlerin verilmesi hasta ve hasta yakinlarina sosyal
ve psikolojik destekte saglamaktadir.

Evde saglik hizmetlerine ihtiyag duyan bireylerin
basinda norolojik hastaligi olan bireyler, engelli bireyler,
uzun siire tedavi almasi gereken bireyler, yiiksek enfeksiyon
riski olan bireyler, diyabet hastaligi olan bireyler, kanser
tedavisi alan bireyler gelmektedir. Evde saglik hizmetlerinin
avantajlar1 [15-17]:

* Bireylere 6zgii bir saglik protokolii izlenmektedir

* Bireylere ve yakinlarina egitim verilerek tedavi siirecine
katilmalar1 saglanmaktadir

*  Saglik kuruluslarindaki hasta yogunlugunun azalmasina
neden olmaktadir

*  Erken tani ve tedaviye imkan saglamaktadir

* Bireylerin yasam kaliteleri ve konforlar1 aksamamaktadir

* Bireye saglik protokoli diizgiin uygulandig1 taktirde
bireyin enfeksiyon olma ihtimali azalmaktadir.

* Tedavi siiresi bir miktar kisalmaktadir.

*  Yasaminin son evresindeki bireyler i¢in tercih edilen bir
hizmettir

Evde saglik hizmetleri diyabet hastaligi olan bireylere
uygulanmaktadir. Diyabet hastalig1 olan bireylere diyabetik
yaralar olusmasin diye evde saglik hizmeti kapsaminda
diyabet hastaligr ile ilgili bilgiler verilmektedir. Diyabetik
yaralar uzun stireli tedavi isteyen ve kolay enfekte olabilen
yaralardir. Diyabetik yara tedavisinin evde saglik hizmetleri

kapsaminda yapilmas:t Oncelikle hastanin konforunu ve
moralini yiliksek tutmasini saglamaktadir. Diyabetik yaralarin
tedavileri yaranin durumuna gore en az 3 ay silirmektedir.
Tablo 1 ve Tablo 2 incelendiginde diyabetik yaralarin tedavi
stiresini  elektriksel ~stimiilasyon cihaziyla azaltmanin
miimkiin oldugunu gorilmektedir.

Elektriksel stimiilasyon cihazlar1 kiiciik ve tasmabilen
cihazlardir. Yaklasik olarak bir cep telefonu boyutundadirlar.
Diyabetik yaraya uygulama asamasinda dncelikle elektriksel
stimiilasyon cihazinin elektrot baglantilar1 yapilir sonrasinda
elektrotlar diyabetik yaranin etrafina yerlestirilir ve cihazda
uygun olan tedavi modu secilerek yaraya elektrik
stimiilasyonu uygulanmaktadir. Cihaz kii¢iik boyutlari
sayesinde tasinabilmekte ve uygun olan her yerde bu
uygulama yapilabilmektedir. Kullanim kolaylig1 sayesinde
saglik ekiplerine ihtiyag duymadan hasta kendi kendine de
uygulayabilmektedir. Elektriksel stimiilasyon cihazinin
dezavantaji uygulama siirelerinin uzun olmasidir. Diyabetik
yaranin durumuna ve tedavi protokoliine gore seanslar
halinde en az 30 dakika en fazla 2 saat uygulanmasi
gerekebilmektedir.

2 Malzeme ve Yontem

Bu ¢aligma elektriksel stimiilasyon cihazinin laboratuvar
ortaminda hiicre kiiltiirii izerindeki etkilerini aragtirmak i¢in
yapilmigtir. Diyabet hastaligi genel olarak kerotinosit ve
fibroblast hiicreleri etkileyerek diyabetik yara olusumunu
meydana getirmektedir. Bu yiizden bu ¢aligmada kerotinosit
(HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlar
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada kullanilacak hiicre hatlari

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’ndan temin edilmis olup
elektriksel  stimiilasyon  uygulamasi  ayni  birimin

laboratuvarinda yapilmustir.
2.1 Malzemeler
2.1.1 Fetal Bovine Serum (FBS) (HyClone)

Fetal Bovine Serum (FBS), hiicrelerin tutunabilmelerini
ve c¢ogalmalarini saglayan hormanlar, enzimler, biiylime
faktorleri ve hiicreler aras1 matriks proteinlerinin bulundugu
bir ¢ozeltidir. Bu ¢ozelti biyolojik giivenlik kabininde 10
ml’lik steril falcon tiiplere boliinerek kullanilacagi zamana
kadar -20 °C’de saklanmaktadir.

2.1.2 Penicilin Streptomysin (Pen Strep) (Gibco)

Penicilin ve Streptomysin hiicrenin tiremesi igin gerekli
olan besi yeri icine katilan antibiyotiklerdir. Hiicrelerin
ireme asamasinda meydana gelecek bakteri, mantar vb.
organizmalar tarafindan olusabilecek kontaminasyonlarin
oniine gegmek icin kullanilmaktadir.

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

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, hiicrenin tiremesi
icin gerekli olan glikoza, canliliklarini siirdiirmek i¢in gerekli
ozmolarite ve pH degerine, hiicrelerin  hiicresel
fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli aminoasitlere ve
vitaminlere sahiptir. Laboratuvar ortaminda hiicre kiiltiiriinde
besi yeri olarak kullanilmaktadir.
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2.1.4. Tripsin - EDTA (%0.25) (With Phenol Red)

Tripsin, serin proteaz tipi bir enzim olup hiicre
pasajlamalarinda  temel olarak kullanilmaktadir. Bu
caligmada kullanilan madde %0.25 EDTA igermektedir.
Tripsin yiiksek sicakliklarda aktivitesini kaybetmeye baslar
bu yiizden aligotlanarak -20 °C’de  saklanmasi
gerekmektedir.

2.1.5 Phosphate Buffer Saline (PBS)

Phosphate Buffer Saline (PBS), hiicrenin igindeki ve
disindaki ozmatik basinci dengede tutan bir tuz ¢ozeltisidir.
Iceriginde inorganik tuzlar ve su bulunmaktadir. Hiicre
kdiltiirii uygulamalarinda 6l hiicreleri ve hiicre atiklarini
uzaklastirmak i¢in kullanilmaktadir.

2.2 Yoéntem
2.2.1 Hiicrelerin Ekilmesi

Kriyo tiiplerde dondurulmus halde bulunan kerotinosit
(HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatlar1 6nceden

37°C’ye ayarlanmig ve sitilmig  su  banyosunda
¢ozdiiriilmektedir. Cozdiirilme islemi uygulanan kriyo

tiiplerdeki hiicrelere oda sicakliginda %10 fotal sigir serum
(FBS), %1 L-glutamin, 1001U/ml penisilin ve 10 mg/ml
streptomisin igeren besi yeri eklenmektedir. Kriyo tiiplerde
bulunan hiicreler 15 ml’lik falcon tiliplere aktarilmaktir.
Falcon tiipte bulunan hiicreler 75 cm2’lik flasklara ekilmekte
ve hiicrelerin iiremesi i¢in en uygun ortam olan 37°C’de %95
nem ve %5 CO2’li etiivde inkiibe edilmektedir. Flasklarda
yeteri kadar cogaltilan hiicre hatlarina pasajlama islemi
yapilmaktadir. Pasajlama igleminde flaskdaki hiicreler dnce
PBS ile yikanmaktadir. Ardindan tripsin-EDTA flasklara
eklenerek flask ylizeyine yapmis halde bulunan hiicreler
kaldirilmaktadir. Flaska yeteri kadar besi yeri ilavesi yapilip
15 ml’lik falcon tiipe alinmaktadir. 1500 rpm'de 4 dakika
santrifiij edilip ve siipernatant kismi uzaklastirilmaktadir.
Hiicre sayim islemi yapildiktan sonra elektriksel stimiilasyon
uygulamasinda kullanilacak olan 60 mm c¢apindaki plastik
petri kaplarma hiicre ekimi yapilmaktadir. Uygulamada
kullanilan petrilerin her birine yaklagik 100000 hiicre
ekilmektedir.

2.2.2 Devre Tasarimi

devre Arduino UNO kullanilarak
sema asagida Sekil 3’te

Bu c¢aligmada
tasarlanmistir. Devreye ait
verilmektedir.

_.iwl

0

;-,-w-'_

Elektrot baglant: yeri

=

-

Buton 3

7
Buton1 Buton 2

Sekil 3. Elekriksel stimiilasyon cihazinin devre semasi.

Devre semasina gore hazirlanan devrenin gorselleri
asagida Sekil 4 ve Sekil 5’te verilmistir. Elektriksel
stimiilasyon cihazinin tasariminda elektrotlar petri kabinin
kapagina sabitlenmistir ve elektrotlar arasinda 5 cm mesafe

Sekil 4. Elektriksel stimiilasyon cihazi

bulunmaktadir. Elektriksel stimiilasyon cihazi 8 farkli modda
calisgmak {izere tasarlanmistir. Bu mod Tablo 3’te
verilmektedir.

—_

Sekil 5. Elektriksel stimiilasyon cihazinin petri kabinin kapagina
sabitlenen elektrotlar
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Tablo 3. Elektriksel stimiilasyon cihazi ¢aligma modlari (*DC: Dogru akim *PDC: Darbeli Dogru Akim).

MOD No Akim Degeri Uygulama Sekli Uygulama Siiresi
1 700-800 pA DC 30’
2 500-600 pA DC 30’
3 700-800 pnA 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’
2.2.3 Uygulama

Bu ¢alismada 32 tane uygulama ve 4 tane kontrol grubu olmak iizere toplamda 36 grup olusturulmustur. Bu gruplar

asagidaki tablolarda belirmistir.

Tablo 4. Uygulama yapilacak hiicreler ve parametreleri (*DC: Dogru akim *PDC: Darbeli dogru akim).

Grup No Hiicre Tipi Akim Tipi Akim Yogunlugu Uygulama Siiresi Test No
1 Keratinosit DC 700-800 pA 30' 1
2 Keratinosit DC 700-8300 pA 60' 1
3 Keratinosit DC 700-8300 pA 30’ 2
4 Keratinosit DC 700-8300 pA 60' 2
5 Keratinosit DC 500-600 nA 30' 1
6 Keratinosit DC 500-600 nA 60' 1
7 Keratinosit DC 500-600 pA 30' 2
8 Keratinosit DC 500-600 pA 60' 2
9 Keratinosit PDC 700-800 pA 30' 1
10 Keratinosit PDC 700-800 pA 60' 1
11 Keratinosit PDC 700-800 pA 30' 2
12 Keratinosit PDC 700-800 pA 60’ 2
13 Keratinosit PDC 500-600 nA 30' 1
14 Keratinosit PDC 500-600 nA 60’ 1
15 Keratinosit PDC 500-600 pA 30' 2
16 Keratinosit PDC 500-600 pA 60' 2
17 Fibroblast DC 700-800 pA 30' 1
18 Fibroblast DC 700-800 pA 60’ 1
19 Fibroblast DC 700-800 pA 30' 2
20 Fibroblast DC 700-800 pA 60' 2
21 Fibroblast DC 500-600 pA 30' 1
22 Fibroblast DC 500-600 nA 60' 1
23 Fibroblast DC 500-600 pA 30' 2
24 Fibroblast DC 500-600 pA 60’ 2
25 Fibroblast PDC 700-800 pA 30' 1
26 Fibroblast PDC 700-800 pA 60' 1
27 Fibroblast PDC 700-800 pA 30 2
28 Fibroblast PDC 700-800 pA 60’ 2
29 Fibroblast PDC 500-600 pA 30' 1
30 Fibroblast PDC 500-600 nA 60' 1
31 Fibroblast PDC 500-600 nA 30' 2
32 Fibroblast PDC 500-600 pA 60’ 2
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Tablo 5. Kontrol grubu parametreleri.

Grup No Hiicre Tipi Test No

1 Keratinosit 1

2 Keratinosit 2

3 Fibroblast 1

4 Fibroblast 2

Elektriksel —stimiilasyonun hiicre kiiltiiri  iizerine 3  Sonuglar

uygulama islemi sirasinda petri kaplarina ekilen hiicreler 24
saat etiivde inkiibe edilmektedir. Sonrasinda -elektriksel Elektriksel stimiillasyonun hiicre kiiltiirii  iizerine
stimiilasyon cihaz1 kullanilarak Tablo 3’te verilen uygulamasinda cihazda bulunan modlar  sirasiyla
parametreler petri kabinda bulunan hiicrelere  uygulanmustir. (Ornegin. Cihazin 1. modu uygulandiginda
uygulanmaktadir. Uygulamadan sonra petri kabindaki  l.uygulama olarak adlandirilmistir.) Tim uygulamalar

hiicreler 24 saat 37°C’de %95 nem ve %5 CO2’li etiivde
inkiibe edilmektedir. Ardindan petrilerde hiicreler thoma lami1
ile sayilarak hiicre says1 verileri elde edilmektedir.

tamamlandiginda hiicre sayimi isleminden sonra elde edilen
veriler agsagidaki Tablo 6 ‘da verilmistir.

Tablo 6. Hiicre sayimindan elde edilen veriler.

Keratinosit (HaCaT) Fibroblast(CCD18Co)
Uygulama No 1. Ol¢iim 2. Olgiim Uygulama No 1. Ol¢iim 2. Ol¢iim
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 ekilmigtir.

Elektriksel stimiilasyon cihazinin hiicre kiiltiirii tizerine uygulama isleminden elde edilen hiicre sayimi verilerinin ayrintili

grafigi asagidaki sekilde verilmektedir.

ELEKTRIKSEL STIMULASYON UYGULAMALARININ GENEL
VERILERI

2500000

2000000

1500000

1000000

500000
190000

88000

PRI 52000

1 2 3

190000

4

190000

250000

190000
155000
180000

. . . . 5. 6. 7. 8.
UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA UYGULAMA

230000

00 |

H Keratinosit (HaCaT) 1. Olcim  ® Keratinosit (HaCaT) 2. Olglim  ® Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol

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

H Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol B Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 6. Biitiin elektriksel stimiilasyon uygulama verilerinin genel grafigi.
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Verilerin genel grafigine bakildigi zaman uygulanan sekiz farkli moddan 7. ve 8. modlarin uygulamalarinin basarilt
sonuglandigi goriillmektedir. Basarili sonug alinan iki modun ayrintili grafikleri agagida verilmektedir.

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

350000
300000
250000

200000

150000
240000
100000 186000 190000
50000
0

300000

290000

302000 18 320000

7. Uygulama

H Keratinosit (HaCaT) 1. Olciim  m Keratinosit (HaCaT) 2. Olglim  ® Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol

Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol ® Fibroblast(CCD18Co) 1. Olgiim m Fibroblast(CCD18Co) 2. Olgiim

M Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol ® Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 7. Elektriksel stimiilasyon cihazinin 7. modunun hiicre sayim verileri.

8. Uygulama Grubu: 500-600 pA, PDC, 60'

400000
350000
300000

250000
200000
150000 320000 M *°%%°H 5 290000
100000 230000 g 220000 190000
50000
0

8. Uygulama

® Keratinosit (HaCaT) 1. Olglim  m Keratinosit (HaCaT) 2. Olciim  ® Keratinosit (HaCaT) 1. Kontrol

Keratinosit (HaCaT) 2. Kontrol ® Fibroblast(CCD18Co) 1. Ol¢iim ® Fibroblast(CCD18Co) 2. Olgiim

H Fibroblast(CCD18Co) 1. Kontrol B Fibroblast(CCD18Co) 2. Kontrol

Sekil 8. Elektriksel stimiilasyon cihazinin 8. modunun hiicre sayim verileri.

Yukaridaki grafikler incelendigi zaman 7. ve 8. uygulamalarda eldi edilen hiicre sayilarinin kontrol grubu hiicre
sayilarindan belirgin sekilde fazla oldugu gézlemlenmistir. Bu uygulamalarda istatiksel olarak bir artis (p<0,05) oldugu
gozlemlenmistir. Elektriksel stimiilasyon cihazinin uygulamasinin olumlu sonug verdigi goriilmektedir.

4 Tartigma

Bu calismada yara iyilesmesi ozellikle diyabetik
yaralarin iyilesme siiresinin kisaltilmast hedeflenmistir.
Bu hedefin olabilmesi igin elektriksel stimiilasyon cihazi
tasarimi yapilmistir. Caligmada keratinosit (HaCaT) hiicre
hattt ve fibroblast (CCD18Co) hiicre hatt1 {iizerine
elektriksel ~ stimiilasyon  uygulamasi  yapilmistir.
Hicrelerin elektriksel stimiilasyon uygulamasina olumlu
tepki vererek hiicre treme hizinda artis olmasi

beklenmistir.

Wolcott ve ark. [11] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini iskemik yaralara sahip olan 8 kisilik grup
iizerinde yapmiglardir. 200-800pA disiik yogunluklu
dogru akim (DYDA) wuygulayan bir yontem
kullanmuislardir. Caligma siiresince her giin ve giinde 3 kez
2 saat boyunca uygulama yapilmistir. Uygulamanin
sonucunda grupta bulunan 8 kisiden 6’sinin yaralarimin
tamamen iyilesmis durumda oldugu ve kalan 2 kisinin de
iyilesme oraninin %70 oldugu bildirilmistir.

Carley ve Wainapel [12] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini karisik tilser yaralarina sahip 15 kisilik grup
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iizerinde  yapmislardir.  Elektriksel  stimiilasyon
uygulamasint 200-800pA dogru akim (DC) kullanarak
yapmiglardir. 5 hafta boyunca her giin 2 saat elektriksel
stimiilasyon uygulanmistir.  Elektriksel stimiilasyon
uygulamasinin sonucunda yara alaninda %89 azalma
oldugu bildirilmistir.

Wood ve ark. [13] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini basi iilseri hastaligi bulunan 41 kisilik grup
iizerinde yapmuslardir. 600pA  dogru akim (DC)
uygulayan bir elektriksel stimiilasyon yontemi ile 8 hafta
boyunca haftada 3 kez uygulama yapilmistir. 8 haftalik
siire¢ sonunda grupta bulunun hastalarda %58 oraninda
yara iyilesmesi meydana geldigi bildirilmistir.

Junger ve ark. [14] elektriksel stimiilasyon
uygulamasint vendz bacak ilseri hastaligi bulunan 15
kisilik grup iizerinde yapmuslardir. 315-630pA diisiik
yogunluklu darbeli dogru akim (DYDDA) uygulayan bir
yontem kullanmisglardir. Caligma siiresince gruba giinde 1
kez 30 dakika elektriksel stimiilasyon uygulamustir.
Uygulamanin sonucunda 15 kisilik grupta 2 kisinin venoz
bacak iilserinin tam olarak iyilestigi ve kalan 13 kisinin
vendz bacak {ilserinin yara alaninin ortalama %63 olarak
azaldig bildirilmistir.

Peters wve ark. [18] elektriksel stimiilasyon
uygulamasimni diyabetik ayak iilseri hastaligi olan 20
kisilik grup tlizerinde yapmiglardir. 12 hafta boyunca her
gece 8 saat 50V dogru akim (DC) elektriksel stimiilasyon
uygulamasi yapilmustir. 12 haftalik siire¢ sonunda %65
yara iyilesmesi ve %86 yara alaninda azalma oldugu
bildirilmigtir.

Adunsky ve ark. [19] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini basi iilseri hastaligi bulunan 19 kisilik grup
iizerinde yapmuslardir. Dogru akim (DC) elektriksel
stimiilasyon uygulamasi 2 hafta boyunca her giin 20
dakika olacak sekilde uygulanmustir. 2 haftalik siire¢
tamamlandiginda %26 yara iyilesmesi ve %31 yara
alaninda azalma oldugu bildirilmistir.

Feedar ve ark. [20] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini karigik {ilser yaralar1 bulunan 26 kisilik grup
iizerinde yapmuslardir. 29.2V, 29.2pA darbeli dogru akim
(PDC) uygulayan bir yontem kullanmiglardir. 4 hafta
boyunca her giin 30 dakika uygulama yapilmistir. Yapilan
elektriksel stimiilasyon uygulamasinin sonucunda yara
iyilesmesinin olmadigi fakat yara alaninda %66 azalma
oldugu bildirilmistir.

Lawson ve Petrofsky [21] elektriksel stimiilasyon
uygulamasini karisik yaralari bulunan 8 kisisinde diyabet
hastaligt  bulunan 9 kisisinde diyabet hastalig
bulunmayan toplamda 17 kisilik grup fizerinde
yapmuslardir. Elektriksel stimiilasyon yontemi olarak 5V,
20mA dogru akim (DC) uygulamasini kullanmislardir. 4
hafta boyunca haftada 3 kez 30 dakika boyunca uygulama
yapilmistir. Uygulamanin sonucunda diyabet hastalig
bulunan hastalarda yara alani azalmasimin %70 oldugu,
diyabet hastaligt bulunmayan hastalarda yara alani
azalmasinin %38 oldugu bildirilmistir.

Bu caligmada 12V, 500-800pA diisik yogunluklu
dogru akim (DYDA) ve diisiik yogunluklu darbeli dogru
akim (DYDDA) yontemleri uygulanmistir. Calismada
keratinosit (HaCaT) ve fibroblast (CCD18Co) hiicre
hatlar1 tizerine 30 dakika ve 60 dakika elektriksel
stimiilasyon uygulamas1 yapilmistir. Uygulamalarin
sonucunda hiicre hatlarinda %14-25 arasinda hiicre

iremesinde artis oldugu goézlemlenmistir. Caligmaya
benzer hiicre kiiltlirii iizerine uygulanan elektriksel
stimiilasyon uygulamasi bulunmamaktadir. Calisma hasta
gruplar1  {lizerine yapilan elektriksel —stimiilasyon
uygulamalari ile karsilagtirilmistir. Calismada elde edilen
sonuclarin  yapilan diger elektriksel stimiilasyon
calismalarinin sonuglar1 ile benzer sonucglar tasidigi
goriilmektedir. Caligma in vitro kosullarda yapilmistir
ancak karsilastirilan calismalar in vivo olarak yapilmistir.
Bu yiizden sonuglarin kesin olarak dogrulugunun
anlagilabilmesi igin bu c¢alismanin in vivo testlerinin
yapilmasi gerekmektedir.
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