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DIABETIK KOBAYLARDA OLUSTURULAN ELEKTROKOTER YARALARINDA EGF VE
LASER'IN LiPID PEROKSIDASYON UZERINE ETKILERI

Dervis YILMAZ*

OZET

Deneysel olarak olusturulan diabetik kobay-
lardaki elektrokoter yaralarinda lipid peroksi-
dasyon duzeyi saptanarak yara iyilesmesi uze-
rindeki epidermal blyime faktori (EGF) ile la-
zerin etkisi arastinimistir. EGF ve lazerin iyiles-
me Uzerinde olumlu etkisinin bulundugu goste-
rilmistir.

GIRiS

AQiz ve cevresi bdlgelerde gorilebilen bir-
cok rahatsizigin tedavisi konservatif yaklagim-
la teshis edilemedigi durumlarda, cerrahi mi-
dahale zorunlu olmaktadir. Bu girisimlerde, has-
talarin sistemik rahatsizliklar ve bunlara gore
uygulanan tedavi yontemlerinin ne denli 6nemli
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hastaliklarinin
tedavisi ve uygulanacak yontemlerin 6zenle se-
cilmesi gerekmektedir. Zira olusabilecek doku
hasarlarinda lipid peroksidasyonun roli oldugu
ve bunu membran fonksiyon ve yapisindaki bo-
zulmayr hizlandirarak yapabilecegi ileri siril-
mektedir (31, 54). Dolayisiyla ginimiizde, doku
harabiyeti ve yara iyilesmesi {zerinde olumlu
etkisi olabilecek epidermal biylume faktori
(EGF) ve lazer gibi olumlu etkileri oldugu ileri
surtlen faktor ve cihazlardan yararlaniimak is-
tenilmektedir (8, 9,10,11, 30).

Diabetes mellitus (diabet), insulin hormo-
nunu yoklugu, yetersizligi veya eksikligi nede-
niyle kan sekerinin normal dizey (% 80-120
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SUMMARY

The Effects of EGF And Laser Cn The Lipid
Peoksidation  Activity On The Electrosurgery
Wounds of Diabetic Gunie? Pigs

The lipid peroxidation level of the electro-
surgery wounds of the diabetic gunieapigs
which are formed experimentally is determined,
and researches are made into the epidermal
growth factor (EGF) and the effect of laser on
the healing of the wounds. it has been found
out that there is a positive effect of EGF and
laser on the healing of the wvounds.

mg) Uzerine yikselmesiyle teshis edilebilen 6zel
bir hastalk adidir (40, 47). Klinik gidisi ve komp-
likasyonlari ile diabetes mellitus bir hastalik tab-
losu olup sadece kan sekerinin yuksekliginden
ibaret degildir. Birbirinden oldukga farkh pato-
jenez gosteren ve nispeten farkli semptomlar
veren cesitli tipleri vardir (15,40). Bu tiplerin
ortak yonleri mutlak veya nisbi insulin eksikligi
elmasidir. Cerrahi girisimlerde infeksiyonun ge-
lismesi, yara iyilesmesinde gecikme gibi komp-
likasyonlarla karsilasilabilinecedi ve populasyon-
da % 2 ila % 5 sikhkta oldugu kabul edilen
diabet hakkinda her hekimin bilgi sahibi olmasi
gereklidir (15, 47).

Doku hasar olusumundaki rolleri ile ser-
best oksijen radikalleri ilgi oda§ haline gel-
mislerdir. Hayatin devamlih@i icin 6nemi tarti-
silmaz olan oksijen, serbest radikallerin olusu-
muna yol actigi icinde toksik olabilmektedir. Zi-
ra serbest radikallerin protein, lipid ve nikleik

* G.U. Dighek. Fak. Agiz. Dis, Cene Hastaliklari ve Cer-
rahisi Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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asit gibi makromolekdllerle etkilesmeleri hic-
re yapi ve fonksiyonlarinda 6nemli degisiklik-
lere neden olabilmektedir (6) (Sekil 1).
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Sekil 1.

Iskemi/ReperfuZyon

Oksijen radikallerinin biyolojik sistemlerdeki

etkileri.

Bircok rahatsizligin patogenezisinde, infla-
masyonun aciklanmasinda serbest radikaller go-
ralmektedir (13, 44). (Tablo 1).

Tablo 1. Serbest radikallerle ilgili baz
hastaliklar.
Inflamasyon infeksiyon hastaliklari

Diabetik katarakt
Karsinojenezis
Goz hastaliklar
Deri hastaliklar

immiinolojik hastaliklar
Urolojik hastaliklar
Yaslanma

Norolojik hastaliklar
Ateroskleroz

iskemik hasar

Muskuler distrofi
Karaciger hastaliklari

Hicre membranlarinda bulunan doymamis
yag asitlerinin oksijen radikallerinden etkilen-
mesiyle lipid peroksitler olusur (2, 27, 39). Bu
hiicre membran lipitlerinin peroksidasyonu, do-
ku hasarina yol agcan mekanizmalardan biri ola-
rak  belirtilmektedir (54, 31). Malondialdehit
(MDA), bir lipid peroksidasyon urunudur (5, 14,
43). MDA'nin proteinlerle, RNA, DNA ve fosfo-
lipidlerle iliskisi, hem plazma membranlari, hem-
de intraselliiler harabiyete neden olabilir (22, 50,
52). Malondialdehit,
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1. Membran formasyonunu bozar.

2. Membran tabakasindaki aminofosfolipid
organizasyonunu bozar.

3. Dusuk dansiteli lipoproteinleri modifi-
ye eder ve metabolik yolunu degistirir,

4. Mutajen olarak etki eder.

Organizmada serbest radikallerin toksisite-
sini Onleyen gucli savunma sistemleri bulun-
maktadir (21) (Tablo 2). Savunma mekanizma-
lari serbest radikal Uretim hizi karsisinda ye-
tersiz kalinca zararh etkiler gorilmektedir.

Tablo 2. Biolojik sistemlerde bulunan an-
tioksidantlara ormekler.

Siperoksid dismutaz
Glutatyon peroksidaz
Vit C, A,E ve K
Albumin

Tiyoller

Transferrin

EGF ve lazerin hicre proliferasyonunu ar-
tirarak yara iyilesmesinde rol oynadidi  bilin-
mektedir (8, 9, 10, 11, 12, 30, 32). insanda fazla
sayidaki dokuda varligi gosterilen EGF, bircok
mezodermal ve ektodermal kokenli hicre icin
mitojenik Ozelliktedir. Etkili oldugu hicrelerde
iyon alinimini, glikozisi, DNA ve RNA ile pro-
tein yapimini artirici 6zellik gdsterdigi bilinmek-
tedir (38, 41). Ayrica EGF'nin intraperitoneal ve-
ya topikal uygulamalan ile deri yaralarinin iyi-
lesmesini hizlandirdi§i deneysel olarak goste-
rilmistir (19, 21, 23, 37).

Guclerine gore soft, mid ve power olarak
3 gurupta siniflandirilan lazerin ise biolojik et-
kilerini, immunostimulasyon, intraselliler me-
tabolizma enzimlerinin aktivasyonu ve yara iyi-
lesmesinin stimulasyonu seklinde Ozetleyebili-
riz (11, 26, 30).

Diabet rahatsizhgr olanlarda, yara iyilesme-
si normal bireylere nazaran daha uzun siurmek-
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tedir (15, 47). Diger taraftan elektrokoter  uy-
gulamalarinda da yara iyilesmesinin geciktigi sa-
vunulmaktadir (24, 53).

Bu nedenlerle calismamizda EGF ve Laze-
rin, diabetli deneklerde elektrokoter ile olustu-
rulan yaralardaki iyilesmede, lipid peroksidas-
yon aktivitesini arastirmayi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda her biri 25 gr agirhiginda 96
adet Balb/c Amerikan tiirlindeki beyaz erkek
fareler kullanildi. Bunlardan 48'i nondiabet gu-
rubu, streptozotosin uygulanarak (17) seker has-
taligt olusturulan 48 fare ise diabet gurubunu
olusturdu. Diabet gurubuna, streptozotosin uy-
gulamasindan 15 giin sonra yapilan kan sekeri
tayininde 240 mg/dl degerinin iizerindeki hay-
vanlar dahil edildi. Her iki gruptaki farelerin sirt
bolgelerine «Martin Elektrom 30» elektrokoteri
ile 1 cm boyutunda insizyon yapilarak c¢alisma
6 gurupta degerlendirildi.

1. Gurup Diabet (16 Denek)
2. Gurup Nondiabet (16 Denek)
3. Gurup Diabet + Lazer (16 Denek)
4. Gurup Nondiabet + Lazer (16 Denek)

Bu 3. ve 4. guruplarda insizyonu takiben
hergiin 3 dakika «OralLaser 1010» cihazi (Resim
1) ile soft lazer, insizyon bdlgesinde gezdiril-
mek suretiyle tatbik edildi.

5. Gurup Diabet + EGF
6. Gurup Nondiabet + EGF

(16 Denek)
(16 Denek)

Bu 5. ve 6. guruplarda insizyon uygulama-
dan 24 saat énce intraperitoneal (I.P.) olarak
EGF 10 ngr/kg/giin dozunda (3) verilerek biopsi
alinacag1 giine kadar giinde bir kez olmak iize-
re devam edildi.

Her 6 gurubu olusturan denekler 1., 3., 5. ve
7. gin alt guruplarina ayrilarak bu gilinler sonun-
da insizyon bolgelerinden alinan biopsiler ali-
miinyum folyalar1 icinde sivi azot igeren tank-
larda derin dondurucuda muhafaza edildi.
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Alinan biopsi materyallerinde MDA Uchiya-
ma ve Mihara metoduna gore yapildi (49).
% 1.15'1ik KCL'deki % 10'luk doku homojenat-
larindan 0.5 ml alinip tizerine 3 ml % 1 fosfo-
rik asit ve 1 ml % 0.6 thiobarbiturik aset (TBA)
ilave edildi. Karisim 95°C sicaklikta 45 dakika
kaynatildi. Uzerine 4 ml n-butanol konuldu. 3000
devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra, tii-
plin iist kismindaki n-butanol faz1 535 ve 520 nm'-
de spektrofotometrede okundu. 1,1, 3,3-tetraho-
xypropane standart olarak kullanildi. Sonuclar
nanomol MDA gr/doku olarak ifade edildi.

Bulgularin  istatistiki degerlendirilmelerin-
de, tesadif bloklarinda faktoriyel deneme tek-
nigine uygun olarak varyans analizleri hesaplan-
mig, her bir uygulama sekli (diabet, nondiabet,
EGF, lazer) ile bunlarin birbirleri ile olan inte-
raksiyonlar1 % 5, % 1 seviyesinde anlamli olup
olmadiklar1 kontrol edilmistir. Degerlendirmeye
en yuksek interaksiyon seviyesinde onemli olan-
lar alinmigtir.  Anlamli bulunanlar igin asgari

onemli fark hesaplanarak gerekli karsilastirma-
lar buna gore yapilmistir (7).
BULGULAR

Tablo 3 :

1. Gurup (Diabet)
1.Giim  3.Giin 5.Gin 7.Giin
0.040 0.046 0.046 0.036
0.048 0.146 0.095 0.052
0.034 0.183 0.042 0.035
0.041 0.159 0.053 0.081

Tablo 4 :

2. Gurup (Nondiabet)
1.Giin 3.Giin 5.Giin 7.Giin
0.031 0.045 0.042 0.038
0.025 0.051 0.029 0.043
0.034 0.068 0.043 0.024
0.014 0.033 0.093 0.036
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Tablo 5:
3. Gurup (Diabet + Lazer)

1.Giin  3.Giin 5.Gin 7. Giin
0.056 0.064 0.029 0.143
0.290 0.031 0.030 0.039
0.145 0.017 0.011 0.042
0.165 0.035 0.056 0.126
Tablo 6 :
4. Gurup (Nondiabet + Lazer)
1.Gin 3.Gim 5.Gin 7.Giin
0.456 0.160 0.026 0.046
0.250 0.700 0.027 0.048
0.180 0.200 0.045 0.036
0.240 0.615 0.032 0.043
Tablo 7:
5. Gurup (Diabet + EGF)
1.Gin 3.Gin 5.Giin 7.Giin
0.060 0.101 0.057 0.062
0.060 0.068 0.037 0.090
0.052 0.083 0.056 0.074
0.061 0.051 0.103 0.029
Tablo 8 :
6. Gurup (Nondiabet + EGF)
1.Giin 3.Giin 5.Giin 7. Giin
0.059 0.038 0.023 0.044
0.028 0.029 0.030 0.039
0.026 0.059 0.033 0.029
0.084 0.088 0.040 0.106

Elektrokoter uygulanan diabet ve nondiabet
guruplarinda 3. gunden kaynaklanan anlamli bir
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farkhlik tesbit edilmistir (P<0.05, LSD % 5
= 0.064) 3. gin anlaml olarak diabet gurubun-
da yukseldigi belirlenen MDA aktivitesi 1., 5. ve
7. gunlerde de anlamh olmasa bile diabet guru-
bunda arttig1 goézlenmistir.
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Grafik 1. Diabet ve Nondiabet

masil.
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Lazer uygulanan diabetik ve nondiabetik gu-

ruplar arasinda MDA dizeylerinde anlamh bir
farklik goézlenmemistir.
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Grafik 2. Laser'in, Diabet ve Non Diabet Guruplara olan

etkisinin karsilastiriimasi.

Lazer uygulanan diabetik gurup ile lazer uy-
gulanmayan diabetik gurup arasinda, MDA di-
zeyleri 1. guinde, lazer uygulanan gurupta anlam-
I bir sekilde artarken (P<0.05) (LSD % 5
= 0.06369), 3. gunde lazer uygulanmayan gu-
rupta bu artis gézlenmemistir (P<0.05). 5. ve 7.
gunlerdeki fark istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lunmustur.
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Grafik 3. Diabet Guruplarinda Laserin Etkisi.

EGF uygulanan guruplar 5 ve 6 arasinda
MDA aktivitesi acisindan istatistiki olarak an-
lamh bir farklihk go6zlenmez iken diabet guru-
bundaki MDA degerlerinin fazlaligr dikkat cek-
mistir.
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Grafik 4. EGF'in, Diabet ve Non Diabet Guruplara olan

etkisinin karsilastiriimasi.

Diabetli guruplarda EGF'nin etkisi arastiril-
diginda, 3. giinden kaynaklanan anlaml bir fark-
Ik (P<0.05) (LSD % 5 = 0.04504) gozlenir-
ken EGF uygulanmayan gurupta MDA dizeyinin
arttigr belirlenmistir. Diger gunlerde istatistiki
olarak anlamli bir farklihk goézlenmemistir.

o
»

@am t
-{] tGF siz

g
{ e
G
,W

prreeey

s b ddd
* 884

bbb
*oeed
*
a

——
29990400

*e
*4 e

bd

&
b4

3 |_
2449429000400 00 00400000

<
PEPLPLHPEPHBPEN00 0

A aldd

4
b4

3 3 ?

Grafik 5. Diabet Guruplarinda EGF'nin Etkisi.

15

YILMAZ

TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, periodon-
toloji ve restoratif dishekimliinde elektrokote-
rin kullanimi ile ilgili endikasyonlar bulunmak-
tadir (24, 53). Histolojik degerlendirmeler sonra-
sinda baz arastiricilar elektrokoter uygulamalari
nedeni ile iyilesmenin geciktigini savunurken bir
diger gurup arastirici ise bisturi yaralari ile ara-
larinda cok oOnemli farkhligin olmadigini rapor
etmiglerdir (28, 53). Elektrokoter uygulamalarin-
da genellikle kabul edilen iyilesme prosedirin-
deki degisiklikler, bdlgedeki 1si toplanmasina
bagli doku denaturasyonu sonucu oldugu kabul
edilmektedir. Elektrokoter uygulamasi sirasinda
olusan isi, elektrik akiminin dalga boyuna, aktif
elektrodun gicine, boyutlarina, uygulama siresi-
ne ve elektrodun penetrasyon derinligine bagli-
dir (53). Elektrokoterin yara iyilesmesindeki ge-
cikmeden, dokuda olusturdugu hasar neticesin-
de ortaya cikabilecek serbest radikaller sorum-
lu tutulabilir. Bu konudaki calismalara gereksi-
nim vardir.

Diabette infeksiyon gelisme riski yuksek
oldugundan cerrahi girisimlerde, rahatsizligin
kontrol altinda tutulmasi sarti aranir. Periferal
sirkiilasyon, periferal damarlar icinde koleste-
rolin depozisyonunun bir sonucu azalma goéster-
mesinin yanisira vicut sivilarindaki ytksek se-
ker orani bakteriyel buyimeye yardimci ola-
bilir (15).

Deneyimizde diabetik gurup ile nondiabetik
gurup arasinda genel bir karsilastirma yapildigi
zaman .diabetik gurupta istatistik olarak anlaml
olmasa bile MDA dizeylerinde bir artis gorul-
mustir. Bunu, diabette ileri sirllen yara iyiles-
mesindeki gecikme nedenlerinden biri olarak yo-
rum yapabiliriz.

Arastirmamizdaki bulgularla paralellik gos-
teren bir calismada, Vajdovich ve arkadaslari,
alloxan ile koépeklerde olusturulan diabette, lipid
peroksidasyon parametrelerinin ve kirmizi kan
hicrelerinde MDA dizeyinin kontrol gurubuna
gobre yukseldigini rapor etmislerdir (51).

Lazer isininin biolojik etkileri bugin hala
tartisiimaktadir. Mid lazerin biostimulasyon etki-
sinden dolayl dokularda iyilesmeyi hizlandirdigi
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bildirilirken (36), Singh ve Vatsala, lazerin erit-
rositlere zarar verdigini iddia etmislerdir (46).

Organizmadaki cesitli fizyolojik ve patolojik
olaylarda, mediator veya modilator olarak bili-
nen prostaglandinlerin, lazerin biolojik etkinli§i
ve tedavisinde rol oynayabilecedi dusunilmek-
tedir (25).

Mester ve arkadaslari, soft lazerin deri ul-
serlerindeki yara iyilesmesinde hizlandirici et-
kisi oldugunu rapor etmislerdir (34, 35). Roynes-
dal ise soft lazerin, 20 yas dis cekimleri son-
rasinda olusan 6dem, agrn ve trismusa bir et-
kisinin olmadigini vurgulamistir (42).

Deneyimizde, lazerin ilk glinlerde olumlu et-
kisi gozlenmez iken 3. giinden itibaren MDA di-
zeylerinde gosterdigi dusus nedeniyle etkili ol-
dugunu ifade edebiliriz.

EGFnin deri yaralarinin iyilesmesi zerine
olumlu etkilerinin oldugu bir¢cok arastirmada ra-
por edilmistir (17,19, 23, 37). Diabetik hayvan-
larda insulin ve EGF'nin sinerjik etki gosterdi-
gi ve kollejenaz aktiviteyi arttirdiklari deneysel
olarak gosterilmistir (18). Sitoprotektif etkisi
oldugu ve DNA sentezini stimile ettigi vurgu-
lanmaktadir (8, 21).

Cahismamizda EGFnin 3. ginden itibaren,
yara bolgesindeki MDA diizeylerini ve dolayisiy-
la lipid peroksidasyon aktivitesini distrdugunin
belirlenmesi neticesinde, EGF'nin 3. ginden iti-
baren yara iyilesmesinde olumlu etki go6sterdi-
gini ifade edebiliriz.

Serbest radikallerin hiicreler en 6nemli tok-
sik etkilerinden biri olan lipid peroksidasyon,
bir cok hastalikta meydana gelen doku hasari-
nin sonucu olarak da karsimiza cikar ve doku
hasarinin  dahada  siddetlenmesine neden
olur (13, 44). MDA, alkanlar, hidroperoksitler gi-
bi Urlnlerin 6lcimu lipid peroksidasyon goster-
gesi olarak kullaniimaktadir (14). Cahsmamizda
diabetik deneklerde olusturulan elektrokoter ya-
ralarinin lipid peroksidasyon aktivitesi acisin-
dan degerlendiriimesinde doku MDA dlzeyleri
Olculerek de@erlendirme yapiimistir.
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Son yillarda lipid peroksidasyon olayl aras-
tirlarak, tumoéran blyume orani ile iliskili oldu-
gu go6zlenmistir (4, 16).

Cesitli dokularin serbest radikal aracili ha-
sarlarindan lipid peroksidasyon sorumlu tutul-
maktadir. Yapilan bir calismada deneysel olarak
intestinal iskemi olusturulan  kedilerde, doku
lipid peroksit dizeylerinde artis ve bu artisa
paralel mukozada 6dem ve yer yer ulserler goz-
lenmistir (20). Baska bir calismadada uzun si-
reli hyperoksit sartlarini takiben akcigerde doku
hasari ve buna bagh solunum yetersizliklerinden
serbestoksijen radikalleri sorumlu tutulmus ve
hicre butinligunin bozulmasi lipid peroksidas-
yon ile aciklanmistir (1).

Sonug olarak lipid peroksidasyonun calis-
ma guruplarimizda da énemli rol oynadigina ifa-
de edebiliriz. Diabet ve nondiabet gruplari ara-
sinda, diabet gurubunda gdzlenen MDA artisini,
diabetiklerde antioksidanlarin azalmasi nedeni
ile radikallerin artisinin beklenebilecedi seklin-
de belirtebiliriz. Diabet guruplarinda iyilesmeyi
hizlandirmasi amaciyla uygulanan lazer ve EGF-
nin 3. ginde etkili olduklari g6zlenmektedir.
Boylece lazer ve EGF'nin antioksidanlari artirip

radikallerin azalmasini salayarak iyilesmede
etkin olabildigini vurgulayabiliriz.
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