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OZET

Gegmisten glinlimiize kadar yara iyilesme siireci ¢esitli arastirma yontemleri ile hep
incelenmistir ve halen incelenmeye devam etmektedir. Elde edilen sonuclarla halen
daha yeterince anlasilamayan yerler vardir.Gilinlimiizde bir¢ok sebeple gergeklestirilen
cerrahi islemler sonrasinda olusan yara yerlerinin iyilesmesi Onem arz
etmektedir.Cerrahi islemlerin siiresi boyunca genel anestezinin idamesi i¢in inhalasyon
anestezikleri sik kullanilmaktadir.Bizde inhalasyon anestezisinde kullanilmakta olan
izofluranin yara iyilesmesi siirecine olan etkisiniincelemeyi amagladik.Calismaya 40
adet wistar albino erkek rat dahil edildi. Ratlar; Kontrol grubu, Sham grubu, Izofluran 2
saat grubu, Izofluran 4 saat grubu ve Izofluran 8 saat grubu olmak iizere bes gruba
ayrildi. Kontrol grubundan sadece kan numunesi alindi. Diger gruplarda; ratlarin
dorsumuna insizyon ve tam kalinlikli cilt yarasi olusturuldu. Sham grubu hari¢ diger
gruplar sirastyla 2 saat, 4 saat ve 8 saat izoflurana maruz birakildi. Gruplarin yarisi
yedinci giinde, diger yaris1 21. giinde sakrifiye edildi. Yara alanlarinin boyutu
makroskopik olarak hesaplandi.Alinan kan numunelerinde hemogram, biyokimya ve
immunokimyasal parametrelerin dizeyleri 6lgiildi. Histopatolojik degerlendirme
icin,yara bolgesini igeren dokulardan ornekler alindi. Hemogram ve biyokimya
testlerinde, yedinci ve 21. giinlerdeki gruplarda yara iyilesme siirecini olumsuz
etkileyecek patolojik deger saptanmadi. Immiinokimyasal degerlendirmede; TNF-a, IL-
lve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin diizeylerinde, yara modeli olusturulan gruplar
arasinda yedinci ve 21. glinlerde anlamli farklilik saptanmadi. EGF, TAS duzeylerinde,
yedinci giinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptandi ancak 21. giinde anlamli bir
farklilik saptanmadi. TOS diizeylerinde, yedinci ve 21. gunlerde izoflurana maruziyet
sliresi arttikca azalma saptandi. Histopatolojik incelemede; reepitelizasyon, kollajen
olusumu, neovaskiilarizasyon, infiltratif hiicre ve skar olusumu agisindan, izoflurana
maruz birakilan gruplarda yedinci glinde olumsuz etkilendigi saptandi. Ancak 21. glinde
bu olumsuz etkinin olmadigini hatta uzun siireli izofluran (8 saat) maruziyetinde
aritmetik olarak daha iyi oldugu saptandi. Yara alanlarimin makroskopik ol¢iimiinde
yedinci ve 21. glnlerde klinik olarak iyilesmenin tamamlandigi, uzun siireli izofluran
maruziyetinde daha iyi oldugu saptandi. Klinik olarak iyilesme tamamlanmistir ama
histopatolojik olarak tamalanmamistir. Uzun slren cerrahilerde izofluran yara
iyilesmesine olan olumlu etkisiyle giivenle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: yara iyilesmesi, izofluran
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ABSTRACT

From past to present, the wound healing process has always been studied by various
research methods and is still being studied. There are still areas that are not sufficiently
understood with the results obtained. Nowadays, it is important to heal wounds after
surgical procedures performed for many reasons. Inhalation anesthetics are frequently
used to maintain general anesthesia during surgical procedures. We aimed to examine
the effect of isoflurane, which is used in inhalation anesthesia, on the wound healing
process. Forty wistar albino male rats were included in the study. They were divided
into five groups as Control group, Sham group, Isoflurane 2 hour group, Isoflurane 4
hour group and Isoflurane 8 hour group. Only blood samples were taken from the
control group. In other groups; An incision and a full thickness skin wound were created
on the dorsum of the rats. Except for the Sham group, the other groups were exposed to
isoflurane for 2 hours, 4 hours and 8 hours, respectively. Half of the groups were
sacrificed on the seventh day and the other half on the 21st day. The size of the wound
areas was calculated macroscopically. Hemogram, biochemistry and immunochemical
parameters were measured in the blood samples taken. For histopathological evaluation,
samples were taken from tissues containing the wound site. In the hemogram and
biochemistry tests, no pathological value was detected that would adversely affect the
wound healing process in the groups on the seventh and 21st days. In immunochemical
evaluation; There was no significant difference in the levels of proinflammatory
cytokines such as TNF-a, IL-1 and IL-6 on the seventh and 21st days between the
groups. There was a meaningful difference between the groups in EGF, TAS levels on
the seventh day, but no significant difference was found on the 21st day. As the
exposure time to isoflurane increased, TOS levels decreased on the seventh and 21st
days. In histopathological examination; Reepithelialization, collagen formation,
neovascularization, infiltrative cell and scar formation were found to be adversely
affected in the groups exposed to isoflurane on the seventh day. However, on the 21st
day, it was determined that this negative effect did not exist, and it was arithmetically
better in long-term exposure to isoflurane (8 hours). In the macroscopic measurement of
the wound areas, it was determined that clinical healing was completed on the seventh
and 21st days, and it was better with long-term exposure to isoflurane. Clinically,
healing was complete, but histopathologically incomplete. In long-lasting surgeries,
isoflurane can be used safely with its positive effect on wound healing.

Keywords: wound healing, isoflurane
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KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi

CRP: C-Reaktif Protein

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
TGF-B: Transforme Edici Blylme Faktori-beta
IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktori
KGF: Keratinosit Blylime Faktor

FGF: Fibroblast Buyume Faktor

TGF-a: Transforme Edici Bliylme Faktori-alfa
EGF: Epidermal Buyume Faktoru

TNF-a: Tumor Nekroz Faktor- alfa

IL-1: Interlkin-1

IL-2: Interlokin-2

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

IL-4: interlokin-4

IL-10: interl6kin-10

PMNL.: Polimorfniikleer Lokosit

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

MAK: Minimum Alveolar Konsantrasyon
EEG: Elektroensefalogram

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BUN: Kan-ire Nitrojeni

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

TAS: Total Antioksidan Seviye

TOS: Total Oksidan Seviye

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testi

BFT: Bobrek Fonksiyon Testi

IFN-y: Interferon- gama
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1. GIRIS VE AMAC

Cildin ve mukozal yapilarin biitiinliiglinii kaybetmesi nedeniyle var olan fizyolojik
ozelliklerin kalict veya gecici olarak kaybedilmesine yara denir.lyilesme dénemi
travmanin gerceklestigi andan itibaren baglar ve gilinlerce, aylarca hatta yillarca devam
eder. Yaranin iyilesme kapasitesi yaranin derinligine ve organizmanin sagligina ve

beslenme durumuna bagli olarak degisir (1).

Deride cerrahi miidahale sonrasi; iyi planlanmais, diizenli isleyen hiicre aktivasyonlari ve
biyokimyasal olaylar sayesinde yara iyilesmesi saglanir. Yara iyilesmesi birbirinden

ayri kaskatlar1 olan ama birbirine geciskenlik de gosteren fazlardan olusur (2, 3).

Yara iyilesmesige¢misten giinlimiize kadar detayli arastirma yontemleri ve gerecler
kullanilarak arastirllmasina ragmen halen daha yeterince anlasilamamigtir. Siireci
etkileyen sistemik ve topikal etkenler zamanla daha detayli anlagilmis, iyilesme siirecini
etkileyen blylme faktori ve sitokinler gibi bir cok inflamatuar ve antiinflamatuar
mediatOrler hayvan deneylerinde ortaya konulmustur. Biiyiime faktorleri, kan
elemanlari, ekstraseliiler ve parankim kaynakli bir¢ok ajanin iyilesme iizerinde etkisi

gosterilmistir (2).

Glinlimiizde yapilan cerrahi iglemler sonrasinda olusan yara yerinin iyilesmesinde
bircok faktdr bulunmaktadir.Perioperatif donemde kullanilan bir ¢ok ila¢ vardir.Ornegin
intravendz anestezikler, inhalasyon anestezikleri ve lokal anestezikler, opioidler,
nonsteroid antiinflamatuarlar, kas gevseticiler, kortikosteroidler.Bunlarin yara yeri

iyilesme kapasitesi tizerindeki etkileri cok 6nemli bir konudur.

Cerrahi islemler sirasinda genel anestezinin idamesinde en sik inhalasyon anestezikleri
kullanilmaktadir.Yara iyilesmesi ve iltihaplanma tizerindeki etkileri birka¢ aragtirmaci
tarafindan degerlendirilmistir.Izofluran, diinyada halen uzun siireli cerrahilerde diisiik
maliyet ve yiksek etkinlik nedeniyle tercih edilmekte olan bir inhalasyon ajanidir.

Ancak simdiye kadar yara iyilesmesi lizerine etkisi net olarak gosterilmemistir.

Bu ¢alismada; inhalasyon anesteziklerinden izoflurana maruz kalma siresinin yara yeri

iyilesmesi lizerine etkilerini histopatolojik, biyokimyasal ve imminokimyasal

1



parametreler ile arastirmak amacglanmistir.BOylece izoflurana maruz kalma siresinin

yara yeri iyilesmesine etkisi hakkinda daha net fikirler elde edilebilir.



2.GENEL BILGILER

2.1.YARA IYILESMESI

Yara,cilt ve mukozayr olusturan dokularin anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiinii
bozulmasidir. Yara, cerrahi insizyon, major travmave yanik gibi genis doku
yikilmasiyla meydana gelebilir. Yara ayrica kontiizyon, hematom, laserasyon veya
asinmadan da meydana gelebilir. Yara iyilegsmesi yaralanma esnasinda baslar ve doku
biitiinliigliniin tekrar olusturulmasiyla sonuglanir (4). Yara iyilesmesi; karmasik
goriinmesine ragmen kendi i¢inde geciskenlik gosteren iyi diizenlenmis bir dizi olaydan

meydana gelmektedir (5).

Yara tipleri onarim siiregleri ve siirecin sonlanmasina gore akut ve kronik olarak 2
gruba ayrilir. Akut yaralar; cerrahi, travma ve iskemi sonucu meydana gelmektedir.
Yaranin olusmasindan sonra 8 hafta icerisinde iyilesmeyen yaralar ise kronik yara

olarak isimlendirilmektedir (4).

Yara 1iyilesmesi, yara tiplerinin onarim zamanlarina ve iyilesme siirecinin
yonlendirilmesine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak siniflandirilabilir. Primer
lyilesme;cerrahi insizyon ve laserasyon gibi yaralarin 12-24 saat igerisinde kapatilmasi
ile gerceklesir. Yara dudaklar siitur, bant veya mekanik cihazlar ile dogrudan ug uca
getirilir.  Sekonder 1iyilesme, biiyilk travma, ciddi yamk ve bazi cerrahi
girisimlerden(6rn: laparotomi) sonra yara uclar1 primer olarak bir araya getirilemez.
Genis doku kaybi1 meydana gelir. Sekonder iyilesmede yarayi aktif kapatma gabasi
yoktur. Yaranin reepitelizasyon ve kontraksiyonla kapanmasi beklenir. Tersiyer
iyilesme ise kapatilmamis primer yaradir. Yaranin oldugu yerde olusabilecek
infeksiyonun dnlenmesi sebebiyle bekletilip sonrasinda kapatilan (peritoneal kirlenme
sonras1 batin yaralar1) kontamine yaralarda olusur. Kontamine yara ilk basta belli
araliklarla yapilan debridmanlarla ve antibiyoterapi ile tedavi edilir. Sonrasinda siitur

uygulamak, greft vey flep uygulamasi gibi alternatif cerrahi metodlar uygulanir (4, 5, 6).

Cerrahi insizyon; epitel bazal membranin biitlinliigiiniin bozulmasina epitel hiicrelerinde
ve bag dokusunda Oliime sebep olur (6). Cerrahi insizyonun yara dudaklarinin

birlestirerek kapatilamsiyla primer yara iyilesme siireci baglar.



2.1.1. Yara lyilesme Fazlar

Yara iyilesmesindeki temel sureg; inflamasyon (hemostazta bu fazda yer almaktadir),
proliferasyon (epitelizasyon) ve yeniden sekillenme (remodeling)’dir (Sekil 1). Bu
fazlardaki siireglerin herhangi bir asamasinda aksama olmasi iyilesmenin gecikmesi

veya durmast ile sonuglanir (4).

Kanamanmn
durmasi

Kemotaksis

Sekil 2.1. Yara iyilesme basamaklari(4)

2.1.1.1.Hemostaz ve inflamatuar Faz

Agir doku yaralanmalar1 kan damarlarinin biitiinliigiiniin bozulmasina ve sonrasinda kan
bilesenlerinin damar disina c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu faz, damarlarda
vazokontriiksiyon ile kisa siireli hemostazin saglanmasiyla baglar ve bunu damar
duvarinda fibrinden meydana gelen tika¢ yapip hiicre migrasyonu amaciyla gegici bir
iskelet yap1 meydana getirmek suretiyle koagulasyon ve trombosit kiimelesmesi izler.
Fibrinojen, fibronektin ve trombospondini de kapsayan koagiilasyonu tetikleyen gesitli

oncul faktorler yaralanmis hiicrelerden serbestlesir ve koagiilasyon kaskadini baglatir
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(Sekil 2). Sonug olarak meydana gelen piht1 ve trombosit kiimesi kan kaybi1 miktarinin
artmasmi engeller. Bolgesel vazokontriiksiyonu takiben trombosit ve mast
hiicrelerinden serbestlesen vazoaktif mediyatérler (histamin, lokotrien, bradikinin)
vazodilatasyona ve vaskiiler gecirgenlik artisina neden olur. Boylece, klasik
inflamasyon belirtileri olan kizariklik, sicaklik artisi, sislik ve agri meydana gelir (5, 6).

Kuma kan Grantlasvon

Kabuklayma by eleri -~ Makrofy Notrofil . ) dwl’u:‘n
Dieiasma \ Platelet \ / ixdn..,«

Hemostaz ve Inflamasyon Proliferasyon Yeniden Bicimlendirme

Sekil 2.2. Yara iyilesme fazlar1 (7)

Inflamasyon; organizmay1 kan kaybina karsi korumak, yabanci cisim invazyonunu
Onlemek ve yarayr onarima hazirlamak i¢in ger¢eklesen bir dizi reaksiyondur. Ciddi
lokal inflamasyon; sistemik cevaba ve c-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum
albumin gibi akut faz proteinlerinin diizeylerinin artigina yol agar.Ayni zamanda piht1 ve
yara cevresindeki dokulardan proinflamatuar sitokinler ve biyime faktorleri
salinmaktadir.Bu faktorler, yara yerine notrofil kemotaksisini saglarlar. Yaralanmay:
takiben 24 saat icerisinde yara yerine gelen nétrofiller, yara etrafindaki bakterileri ve
diger yabanci cisimleri, fagositozla olduriur ve kollajenaz, elastaz gibi proteazlar
salgilayarak nekrotik dokuyu debride eder. Yaralanmadan 2-3 gilin sonra notrofil sayisi
azalir ve yerini makrofaj hiicreleri alir. Makrofajlar kan dolasimindaki monositlerin yara
bolgesinde aktiflesmesiyle olusur. Notrofillerin o zamana kadar gergeklestirdikleri
gorevlerini daha kuvvetli sekilde devam ettirerek, bakterilerin yara bolgesinden
uzaklastirilmasin1 saglar. Makrofajlar bircok sitokin ve biiyiime faktorii salgilar. Bu
sitokin ve buyime faktorleriyara iyilesmesinde immiinokimyasal ve hiicresel olaylar
etkiledigi i¢in Oonem arz eder. Makrofaj kaynakli sitokinler yeniden damarlanma
(neovaskilarizasyon), fibroblast gogii, fibroblast ¢ogalmasi, kollajen iiretimi ve yara
kontraksiyonu ile baglantilidir. Lenfositler yara yerineen son ulasmakta olup,
fibroblastlarin aktivasyonuna etki eden sitokin sentezinde dnemlidir (4, 5, 6).
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Yaralanmadan 24-48 saat sonra epitel hiicreleri insizyon kenarlari boyunca biiyiiyerek
bazal membran yapilarinda depolanir (6). Epitel migrasyonu ile birlikte inflamasyon
fazi, inflamasyonun uzamasina sebep olacak herhangi bir olumsuz faktér olmazsa 3-5

gun icerisinde sonlanmaktadir (6).
2.1.1.2. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi; yaklasik 2 hafta kadar siirenyaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde,
nekrotik doku, kan pihtisi, yabanci cisim ve infeksiyonun ortadan kalktigi evredir(8, 9,
10, 11). Bu faz; fibroblast gogli, kollajen sentezi, anjiyogenezis ve epitelizasyonu
icermektedir(6). Yaralanma sonrasi 3.glinden itibaren fibroblastlar yara bolgesine gog
ederek prolifere olurlar. Endotelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonundan,
trombosit ve aktive olmus makrofajlardan kaynaklanan biiylime faktorleri ve sitokinler
sorumludurlar.Fibroblastlar 2. haftada yara kontraksiyonunda goérev almak (zere
miyofibroblastlara donisiirler (4). Kollajen olusumu yara iyilesmesinin 4-5.gunlerinde
baslamaktadir. Fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajenler yara iyilesmesinin tiim
asamalarmin 6nemli bir bilesenidir. Ozellikle onarimin proliferatif ve yeniden

sekillenme agamalarinda dokulara biitinliigiinii ve giiciinii kazandirirlar (4, 6).

Anjiogenez, yeni damar olusumunun ve yara iyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglandigi
bir dénemdir.Endotel hicreleri yaralanmayi takiben aktifleserek veniil membranlarini
yikar ve yaray1 hiicre gogiine uygun hale getirir. Bu olaylarin sonucunda hicre yiizey
adezyon molekillerinin sentezi ve salinimi artar. Anjiogenez, 6zellikle makrofaj ve
trombositlerden salgilanan sitokinler ile uyarilir(4). Hiicre hasar1 ve hipoksi de yara
bolgesinde anjiogeneze neden olur(5). Epidermis, sivi kaybini ve bakteriyel temasi
engelleyen fiziksel bir bariyerdir.Epiteldeki siki baglantilar araciligiyla gegirgenlik
Onlenir(6). Yara bolgesi reepitelizasyona, hasarlanmayi izleyen saatler icerisindebaslar.
[k olarak yara piht1 ile kapanir ve sonrasinda hasarli alana epitelyal hiicre gogii olur.
Goc eden hicreler, yara yerindeki debrisi fagosite etme 6zelligindedir. Yara kenarlar1 da
epidermal hiicrelerde gb¢ ve proliferasyon i¢in bir uyarandir. Grantilasyon dokusunun

olusumu yara iyilesmesinin en belirgin 6zelligidir (4, 6).

2.1.1.3. Remodeling faz1 ( Yeniden sekillenme )



Yara iyilesmesinin son fazi olan maturasyon; kontraksiyon ve skar doku olusumu ile
karakterizedir (4). Yara bolgesi daha belirgin hale gelir. Yara kontraksiyonu,
ekstraselliiler matriks ve fibroblastlar arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢ikar (4, 5).
Fibroblastlar, ciltte yara iyilesmesinde esas gorev alan mezenkimal hicrelerdir. Normal
ciltte, granulasyon dokusunda ve olgun skarda en Onemli bilesen kollajendir ve
fibroblastlardan sentezlenir. Kollajen, viicuttaki proteinlerin %25’ini, skar dokusundaki
proteinlerin ise yaklasik %50’sini olusturmaktadir (5, 6). Remodeling asamasinda
fibroblast sayis1 azalir ve kapiller ag gerilmeye baslar. Benzer sekilde kollajen sentez
hiz1 da azalir.Sonrasinda kollajen sentez ve yikimi bir dengeye ulasir. Asir1 sentezlenen
kollajen metalloproteinazlar tarafindan pargalanir(6). Yaralanma sonrasinda yaranin
kuvveti 1.ve 6. haftalar arasinda hizla artar ve yaralanmadan yaklasik 1 yi1l sonrasinda
plato degerine wulasir. Bir skar, saglam doku ile yara kuvveti acisindan
karsilastirildiginda, skar dokusunun saglam dokunun ancak %30 u kadar bir kuvvete
sahip oldugu gosterilmistir. Yara gerilme kuvveti ozellikle yaralanma sonrasi ilk 21
giinde artig gosterir. Bu gerilme kuvvetini saglayan da kollajen baglaridir (4, 5).(Sekil
2.3).

| T
i Blylk |, Pihtiolusumu 1 Blyume Kollajen birikimi Kollajen ¢apraz baglar
: olay : Hemostaz faktorl

Fibroblast

- ————— Lenfosit
: Hiicrese
| yanit Makrofai
—————— -4

Notrofil
| vesler | [} Vemokontriksivon
I vamt Vazodilatasyon
inflamasvon

-t T 1 .

| Faz Proliferasvon

| I —— |

Yeniden Sekillenme

_______

Sekil 2.3. Yara iyilesme siireci hiicre aktivasyonlar1 ve fazlari (12)

2.1.2. Yara lyilesmesinde Rol Alan Hiicre ve Ekstraseliiler Elemanlar



Tablo 2.1. Yara iyilesmesinde rol alan hiicre ve ekstraseliiler elemanlarin rolleri (13)

Yara elemanlari Yaralanmadan sonra Yara iyilesmesindeki
goriilme zamanlari etkileri
Trombositler Hemen Hemostaz, blytime

faktorleri (PDGF, TGF-p,
EGF, TGF-a) ve proteolitik
enzimlerin salinimi

Notrofiller 6. saat, 24-48. saatte pik Yara debridmani, bakteri
ve yabanci cisimlerin
fagositozu

Makrofajlar 3-5. giinde pik Yara debridmani, biyime

faktorlerinin (PDGF, TGF-
B, TGF-a, FGF, IL-1, EGF,
TNF-a) salinimi
Fibroblastlar 48-72. saat arasi Kollajen, proteoglikan ve
elastin sentezi, biylime
faktorlerinin (TGF-B,
PDGF, KGF, FGF, IGF-1
ve IFN) salinimi, yara
kontraksiyonu, yeniden

yapilanma
Keratinositler Epidermal migrasyon Mitoz, migrasyon,
baslayinca epitelizasyon, fibronektin

sentezi, buyime faktorleri
(TGF-B, TGF-a, EGF)
uretimi

Endotel hicreleri 48-72. saat arasi Fibronektin sentezi,
blytme faktorleri (PDGF,
TGF-B, IGF-1) tretimi

Fibronektin Erken Hiicre migrasyonu igin
yapisal destek; kollajenin
organizasyonu

Kollajen Tip l: 2ginsonra Tip I:  Yapisal destek ve giig,
birkag hafta sonra hiicreler arasi etkilesimi
diizenleme
Proteoglikanlar 2. haftada maksimum Kollajen sentezinin
sentez regiilasyonu, hiicreler arasi
etkilesimler, matriks
komponenti
HiyalUtronik asit 4. giinde maksimum Hucre motilitesinin
artirilmasi

2.1.3. Yara lyilesmesinde Bilyiime Faktérleri ve Sitokin Aktivitesi

Biiylime ve gelisme siireci boyunca viicudun gerekesinimi olan ileti mediyatorlerinin

uretimini; hiicre proliferasyonu, kemotaksis, hiicre farklilasmasi gibi hiicresel
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olaylarsaglar. Polipeptid yapida sentezlenen blylme faktorleri; hiicre aktivitesi veya
inaktivitesi i¢inaz miktar1 bile etkili olabilen protein yapidaki maddelerdir (5, 6).
Sitokinler ¢esitli proteinlerin bir araya gelerek olusturdugu hiicreler arasinda mediator
olarak gorev yapan ama antikor yapisinda olmayan maddelerdir. Vicudun; hicre
biiyiimesi, iyilesmesi, inflamasyon ve yara olusumu gibi olaylara olusturdugu bagisiklik
yanitin1 diizenler (14). Buyume faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesinin biitlin siireci
boyunca 6nemli go6rev Ustlenirler (Tablo 2.2,Tablo 2.3).Blylme faktorleri hiicre
mitozunda, gociinde, diferasyonunda, protein yapili peptid ve enzim dretiminde gorev
alir.Bliyiime faktorleri; anjiogenez ve hiicre mitozunu tetikleyerek yara iyilesmesine

katkida bulunurlar.Sitokinlerin uygun zamanda ve kontrolli salgilanmasi iyilesme

stirecinin tekrarlanabilir olmasini saglar (6) .

Tablo 2.2.Yara iyilesmesini etkileyen bilyiime faktorleri(4)

Blyume  Kaynak Hiicresi  Aktivitesi
Faktoru
Plateletler Makrofaj ve notrofillerin kemotaksisini, diz kas ve
PDGF Makrofajlar fibroblast hicrelerinin ise hem kemotaksisini hemde
Endotelyal proliferasyonunu uyarir. Hyaliironik asit, fibronektin
hlcreler sentezini stimdale eder.kollejenaz aktivasyonu saglar.
Keratinositler
Trombositler Yara iyilesmesinin tiim evrelerinde gorev alan bir
TGF-B Notrofiller faktordiir. Erken donemde yara iyilesmesinin
Lenfositler inflamatuar fazinda regiilasyonda gorev alir. Kollejen
Makrofajlar sentezini stimiile etmesi nedeniyle skar olusumunda
Onemli yere sahiptir.
Makrofajlar Siulfatlanmis protoeglikan, kollajen, keratinosit gogu
IGF-1 EIEETE ve fibroblast proliferasyonunu uyarir; biiyiime
hormonuna benzer endokrin etkiler
VEGF Keratinositler Vazopermeabilite artisi; endotelyal hiicreler igin
mitojeniktir
KGE Sl Keratinosit gocund, proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu uyarir
Asidik ve bazik " . .
C Endotel  hiicre roliferasyonunu  etkileyerek
FGF karaiderde 2 gt anjiogenezi hlzlandlrlrp ’ ’
vardir
Makrofajlar ) _ )
TGF-o T lenfositler e-EGF ile benzer 6zellikler sergiler
Keratinositler
EGF Plateletler Keratinosit ve fibroblastlar i¢in mitojenik; keratinosit

Makrofajlar

gogunu uyarir



Tablo 2.3.Yara iyilesmesinde sitokin aktivitesi(4)

Sitokin Kaynak Hucresi  Aktivitesi
Pro-inflamatuar Sitokinler

TNF-o  Makrofajlar PMN marjinasyonu ve sitotoksisite ya da
kollajen sentezi; metabolik substrat saglar
IL-1 Makrofajlar Fibroblast ve keratinosit kemotaksisi,
Keratinositler kollajen sentezi
IL-2 T-Lenfositler Fibroblast infiltrasyonu ve metabolizmay1
arttirir
IL-6 Makrofajlar Fibroblast proliferasyonu, hepatik akut faz
PMNL"“ler protein sentezi
Fibroblastlar
IL-8 Makrofajlar Makrofaj ve PMNL kemotaksisi, keratinosit
Fibroblastlar maturasyonu
Anti-inflamatuar sitokinler
IL-4 T-lenfositler TNF, IL-1, IL-6 dretiminin, fibroblast
Bazofiller uretiminin, kollajen sentezinin inhibisyonu
Mast hucreleri
IL-10  T-lenfositler TNF, IL-1, IL-6 Uretiminin, makrofaj ve
Makrofajlar PMNL aktivasyonunun inhibisyonu

Keratinositler

Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6),Timér Nekroz Faktor-alfa(TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler yara iyilesmesi doneminde ¢ok dnemli gorevler Gstlenir.Bu
sitokinler; keratinosit duzenlenmesi, fibroblast proliferasyonu ve kemotaksisi,
ekstraselliler matriks protein sentezi ve yikimi gibi siiregleri etkilemektedir. Yara
inflamasyonunun, inflamatuar faz evresinde proinflamatuar karakterdeki 6zellikle IL-1,
IL-6, TNF-a miktarimin hizli sekilde arttign gosterilmistir (4, 14).Proinflamatuar
sitokinler kadaryara iyilesmesinin diizenlenmesinde anti-inflamatuar sitokinler de
onemli gorev {stlenir. Olusan inflamatuar yanitin smurli kalmasimi saglamada
Interlokin-10 (IL-10) onem arz eder. I1L-10 nétrofil ve makrofajlarin bélgeye gecisini
inhibe eder. Kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin artisini1 sinirlar.Bu sayede yara
bolgesinde olusacak matriks birikimini en aza indirger.Skar olusumunu azaltir.
Bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasini saglar ve bolgedeki endotel kaynakli hiicreleri
duzenler (4, 6, 14).

2.1.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

2.1.4.1. Lokal Faktorler
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Uygulanan cerrahi teknik, yara iyilesme siirecini etkileyen en 6nemli faktorlerden
biridir. Yaranin gerginligi, gereksiz elektrokoter kullanimi, ekartasyon yapilirken olusan
travmalar, yara hattinin kuru olmasi, debridmanin yetersizligi gibi durumlar yara

lyilesmesini yavaslatir veya bozabilir (15, 16).

Doku iskemisinin varligi;damar yapisindaki bozukluga bagli inflamatuar faktorlerin ve
notrofillerin hasarli olan bolgeye ulasmasimi geciktirir.Gecikme fagositik aktiviteyi de
aksatir. Buna bagli olarak yara alaninda enfeksiyon olusur ve bu enfeksiyon yara
iyilesmesinde gecikmeye sebep olur (15, 16).Kroniklesen yaralarin temel sebebi
hipoksidir. Bu nedenle yara iyilesme donemindehipoksinin anlagilmasi 6nem arz eder.
Yara bolgesinde olusan kilcal damar hasarindan dolay1 bu bolgedeki oksijen basinci 25
mmHg’ya kadar diiserken, saglam dokularda bu deger 40 mmHg gibi yiiksek degerdedir
(17). Kronik vyarada fibrozis nedeniylehipoksi meydana gelir.Yara alaninin
oksijenizasyonunu saglanabilirse olusabilecek bircok komplikasyon engellenir. Bu
oksijenizasyonu saglamak amaciyla birtakim yoOntemler uygulanabilir. Bunlar; agri
kontrolii, bolgenin sicak tutulmasi, hidrasyon, yara debridmani, sigara biraktirilmasidir

(18).

Yara iyilesmesinin bozulmasinin en 6nemli etkenlerinden biri infeksiyonun varligidir.
Vicut; yara alaninda disardan veya kan yoluyla olan bakteriyel kontaminasyonlarda
olusabilecek infeksiyona direng gosterir. Ancak bu direnci sekteye ugratan sebepler;
yabanci cisim varligi, hematom, 6dem veya iskemiye maruz kalan dokular, doku travma
siddeti radyasyon, uygun olmayan dikis materyalleri ve asir1 gergin kapatilmis yara
bolgesidir  (16). Yara iyilesmesi doneminde kullanilan  topikal steroid
tedavisimikroorganizmalarin gogalmasi i¢in zemin olusturur ve vicldun lokal direncini

diistirebilir (16).
2.1.4.2. Sistemik Faktorler

Malnitrisyon; Yara iyilesmesi siirecinde protein ihtiyaci artar.Metabolik hizdaki artis
beraberinde nutrisyon ihtiyacinda da artisa neden olur. Bu ihtiya¢ karsilanamadginda
olusan protein eksikligi inflamatuar fazda uzama ve fibroplazi olusumunda gecikmeye
sebep olur (16). C vitamini eksikliginde fibroplazi faz1 aksar ve kaliteli, yeterli kollejen

sentezlenemez. Ayrica C vitamini hidroksilizin olusumunda da gorev aldigi igin
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eksikliginde kollejen fibrilleri karsilikli tutunamaz (19, 20). A vitamini (retinoik asit) de
C vitamini gibi fibroplazi, kollajen sentezi ve epitelizasyon ddnemlerinde
kullanilmaktadir (21).

Kemoterapi ve radyoterapi; Radyasyona maruz kalindigindaDNA hasarina bagh
fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinositlerdekronik etkiler meydana gelir.Endotelyal
hiicre yikilmasi, progresif endarterit olusumu sonrasi fibrozis, atrofi ve doku
rejenerasyonunda bozulma meydana gelir.Akut donem radyoterapi sonrasi etkilerin geri
dontisii.  miimkiin olmasma karsin, tekrarlayict radyoterapilerde hasar kalict
olabilmektedir. Olusan hasarin geri doniisiinii saglamada hiperbarik oksijen tedavisi de

yaygin olarak tercih edilmektedir (22).

Kroniklesen yaralarin cogunlugu 60 yas iistii goriiliir. 45-60 yas araliginda kronik yara
orant %0,1 iken 75 yas usti populasyonda bu oran %0,8 civarlarinda
gorulmektedir(23).Yara iyilesmesi sonrasi skar doku gelisimi genclerde ve bayanlarda
daha fazla, diger yas gruplarinda birbirlerine yakindir. Postmenepozal kadinlarda
yapilan ¢alismada yara iyilesmesinin yavas oldugu ama skar doku gelismesinin deaz
oldugu gosterilmistir. Yara bolgesine disaridan uygulanan 6strojenin yara iyilesmesini

olumlu etkileyip skar olusumunu da arttirdig1 goriilmiistiir (24).

Kronik hastaliklar; Otoimmiin hastaliklar, karaciger ve bobrek yetmezligi, kan
hastaliklari, maligniteler, bag doku hastaliklar1 yara iyilesmesi siirecini
bozar(16).ilaglar; Steroidler, antineoplastikler, aspirin, antikoagulanlar, penisilamin,

fenilbutazon gibi ilaglar yara iyilesmesini etkiler (16, 25).

Sigara, yara iyilesme siirecini etkiler. Bu etkiyi; nétrofil 6ldiirme mekanizmasini
bozarak, vazoaktif kan akimini azaltarak, doku oksijenasyonunu engelleyerek, blylime
faktorlerinde ve metalloproteinazlarda azalmaya yol agarak gerceklestirir. Sigaranin
yara iyilesme siirecine postoperatif etkisini azaltmak i¢in ameliyattan 4 hafta once
kesilmesi Onerilir. Ancak bu sure bile negatif etkilerini tam olarak ortadan kaldirmak

icin yeterli degildir (24).

Endokrin hastaliklar igerisinde diyabetin yara Uzerine etkilerini tam olarak hangi

mekanizma ile yaptig1 tespit edilememis olsa da bir¢ok arastirma negatif etkinligini

gOstermektedir (26). Yara iyilesme siirecinin inflamasyon, kollejen birikimi, matriks
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farklilagmasi, fibroblast artisi, yara kontraksiyonu evrelerindeki anormallikler, diyabetik
insan ve hayvan calismalarinda gozlenmistir (27). Yara iyilesmesinin diyabetik

hastalarda yetersiz olmasi inflamatuar fazda yasanan atipik doku yanitlaridir (26).

2.2. iZOFLURAN

Genel anestezi geri doniisiimli biling kaybi, analjezi, amnezi ve kas gevsemesi ile
karakterize kompleks bir fizyolojik durumdur.Genel anestezi intraventz ve inhalasyon
anestezik ajanlarla saglanir.Inhalasyon anestezikleri, etkilerini temel olarak coklu
membran proteinleri ve iyon kanallar1 araciligiyla santral ve periferik sinir sisteminde
terapotik konsantrasyonlara ulasarak gerceklestirir. Izofluran, bu amagla su an diinya
tizerinde en sik kullanilan inhalasyon anesteziklerinden biridir. Temel kullanim alani

intraoperatif donemde anestezi idamesini saglamaktir (28).

2.2.1. Tarihgesi ve Fizyokimyasal Ozellikleri

Izofluran, Terrell tarafindan 1965’ te sentezlenmistir. Klinik kullanima 1984’ te
girmistir. Halojenli, s1v1 inhalasyon ajanidir.Belirli 1s1 ve basing altinda vaporizatorlerle
buhar haline getirildikten sonra kullanilir.Patrisyon katsayilari; kan/gaz 1.4, beyin/kan
2.6, kas/kan 4.0, yag/kan 45°tir. Minimum Alveolar Konsantrasyon (MAK) degeri %
1.2° dir. Buhar basinci 20 °C de 240 mmHg’ dir. Izofluranin, MAK" 1 artan yas ile ve
azot protoksit, fentanil, klonidin veya midazolamin birlikte kullanimi ile azalir(29).
Keskin, eter benzeri kokusu vardir ve yanici degildir. Keskin kokusu nedeniyle

indiiksiyonda kullanilmasi uygun degildir (28).

Izofluranin kimyasal adi, 1-kloro-2,2,2-trifloretil diflor metil eterdir (Sekil 2.4).
Kimyasal olarak stabildir ve normalde sodalime ile reaksiyona girmez (28).

F ] F

tzofMuran

Sekil 2.4.1zofluranin kimyasal yapisi
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Desfluran ve izofluranin kimyasal olarak yikimi sonucunda zararsiz bir {iriin olan
triflurometan ortaya ¢ikar.Desfluran, izofluran ve enfluranin yikimi kuru sodalime ve
barolime i¢inde de meydana gelebilir.Bu durum karbonmonoksid olusumu ile
sonuclanir. Bununla birlikte, karbonmonoksidin bu tiirlii olusumu % 4.8 veya daha fazla
su igeren sodalime kullanimi ile veya % 9.7 ve daha fazla su igeren barolime kullanimi1

ile dnlenebilir (30).

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri ve Metabolizmasi

%0.2 oraninda metabolize olmasi nedeniyle floriir diizeyinde Onemli artis
olmamaktadir. Metabolize olan kismin sadece %50’ si idrarla atilir. Sitokrom P450 2E1
sistemi ile triflorasetikasit’e ve inorganik floriire metabolize olur Inorganik florid diizeyi
klinik olarak 6nemsizdir ve nefrotoksisite sinirini ¢ok altindadir (28).1zofluran akut ve
kronik toksisite yoniinden diger ajanlara gore daha giivenilirdir. Cok az metabolize
olmast ve molekiiliiniin stabil olmasi nedeniyle hepatotoksik etkisi olmayacagi

belirtilmektedir (31).

2.2.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Santral sinir sistemi iizerine etkileri; izofluran 1 MAK’dan biiyiik konsantrasyonlarda
serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci artirir. Bu etki halotaninkinden daha az
olup, yer tutan lezyon varlifinda bile hiperventilasyon ile kontrol edilebilir.
Intrakraniyal basing artis1 olan olgularda izofluranin kullanim iistiinliigii vardir.Izofluran
metabolik oksijen gereksinimini azaltir ve 2 MAK’da elektriksel olarak sessiz
elektroensefalogram (EEG) olusturur. EEG’nin baskilanmasi serebral iskemi ataklarinda

bir dereceye kadar beyin korumasi saglamaktadir (31).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri, In vivo olarak minimal kardiyak depresan etkisi
vardir.Kalp debisi, karotis baroreflekslerin kismen korunmasi nedeniyle kalp hizinin
arttirilmasi ile idame ettirilir. Izofluran koroner damarlar dilate eder, normal koroner
arterlerdeki dilatasyon, kani teorik olarak stenotik alanlardan uzaklastirir (koroner steal
sendromu) (28).

Solunum sistemine etkileri; diger volatil ajanlarda oldugu gibi solunum depresyonu
gozlenir fakat takipne daha az belirgindir. Diisiik diizeylerde bile (0.1 MAK) hipoksi ve
hiperkarbiye normal ventilasyon yamitin1 baskilar. Ust solunum yolu reflekslerini
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uyarmasina karsin, iyi bir bronkodilatator oldugu diisiintiliir, fakat halotan kadar potent

degildir (28).

2.2.4. izofluranin Antiinflamatuar ve Antibakteriteyel Etkinlikleri

Literatiirde  izofluranin  antiinflamatuar  etkinliginin  arastirilldigi  calismalar
mevcuttur;Plachinta ve ark.’lar1 intravenodz lipopolisakkarit uygulamasindan 30 dakika
once %]1.4 izofluran uygulamasinin endotel aracili vazodilatasyonu, asidozu ve TNF-a
konsantrasyonundaki artis1 azalttigini gostermislerdir. Boylece izofluranin inflamatuvar

hiicre hasarinda koruyucu etkili olabilecegi sonucuna varmislardir (32).

Volatil  ajanlarin  antibakteriyel  etkileriyle  alakali  yapilan  caligmalar
bulunmaktadir.Serrano ve ark. (33) halojenli anestezik ajanlardan sevofluran ve
izofluranin bir dizi direngli patojene karsi antibakteriyel etkisini arastiran iki deney
yapmistir. Ilkinde; direncli Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa suslarinin bakteriyel siispansiyonlari, 15, 30 ve 60 dakika boyunca sivi
sevofluran ve izofluran'a maruz birakilmistir. Agar plaklarma inkiibe edilmistir.ikinci
deneyde ise; klinik direncli E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococus aureus ve Enterococcus faecium
suslar1 incelenmistir.Onceden halojenli anestezik maddelerle irrige edilmis ve bakteriler
plaklara inkiibe edilmeden Once anestezik ajanlar buharlagmaya birakilmistir.Her iki
deneyde de koloni olusturan birimler, plaklarda sayilmis.Calisma sonucunda; 6zellikle
izofluran olmak UGzere her iki halojenli ajanda geleneksel antibiyotiklere direncli

patojenlere karsi in vitro antibakteriyel aktivite gostermistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Bu c¢alisma, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanligi'min 18/05/2021 tarihli, AKUHADYEK-59-21 no’lu karari ile onay alindiktan
sonra Afyon Kocatepe Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gergeklestirildi.
Denekler, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden tedarik edildi.

Tez projesinde calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Projeleri Koordinatorliigii’'nce desteklendi (BAP No: 21.TUS.007).

3.2. Deney Hayvanlar1 ve Calisma Modeli

Calismada kullanilan ratlarin se¢iminde “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma
Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik” esaslari gozetildi. Hayvanlarin yas ve cinsiyet
kriterleri olarak 3-4 aylik ve 250-350 gram erkek Wistar-Albino rat (40 adet) ticari
olarak alinarak deney siiresince polikarbonat kafeslerde (her kafeste 5 adet olmak
Uzere), 12 saat aydinlik/12 saat karanlik odalarda ve 22 + 0.50C sicaklikta ve uygun
nemde barindirildi.Bazal rat besini ile beslenilen hayvanlara ad libitum su verildi.Iki
haftalik adaptasyonu takiben c¢aligmaya baslandi.Asagida yazilan sekilde hayvanlar

rastgele 5 gruba ayrilip birbirlerine 1 hafta aligtiktan sonra ¢alismaya baslandi.

Calisma Gruplari:

1.GrupKontrol Grubu (n=8)

2.GrupSham Grubu (n=8)

3.Grup 2 saat izoflurana maruz birakilan Grup (n=8)
4.Grup4 saat izoflurana maruz birakilan Grup (n=8)

5. Grup 8 saat izoflurana maruz birakilan Grup (n=8)
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Gruplanan hayvanlar %3-4 izofluran ile indlklenerek genel anestezi uygulandi.Kontrol
grubundaki ratlarin yaris1 7.giinde diger yaris1 21. giinde genel anestezi altinda sadece
kan numuneleri almip yiiksek doz anestezigin (150 mg/kg tiyopental sodyum)
intrakardiyak enjeksiyonu ile sakrifiye edildi.Diger gruplardaki ratlarin sirt yiizey killari
iki tarafli tiras edildi ve ratlar dezenfekte edildi (Sekil 3.1, Sekil 3.2).Tum ratlarin
dorsumunun sag tarafina 2 cm deri kesisi yapildi ve daha sonra steril kosullarda 2-0
prolen ile dikildi (Sekil 3.3).iki cm capinda yuvarlak sekilli, tam kalinlikli cilt t{im
sicanlarin dorsumunun sol tarafindan ¢ikarildi (Sekil 3.4).Tim cerrahi islemler ayni
cerrah tarafindan aseptik kosullarda yapildi. Sham grubundaki ratlar indiiksiyon iglemi
haricinde izoflurana maruz birakilmadi. Diger gruplardaki ratlar, gruplar halinde
sirasiyla 2 saat, 4 saat ve 8 saat izoflurana maruz birakildi.islemden sonra hayvanlar

kafeslerine alinda.

Postop 7. Giinde gruplardaki hayvanlarin yarisi rastgele segilerek ratlar 10 mg/kg
intraperitoneal (ip) Xylazine HCI (Rompun, 23.32 mg/ml 50 ml Fl. Bayer, Almanya) ve
ip 100 mg/kg Ketamin HCI(Ketasol) ile anesteziye alindi . Yuvarlak sekilli skar dokusu
tyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in asetat lizerindeki skar sekli kopyalanarak Imagel
1.54d programi ile ylizey alaninin hesaplanmasi yapildi.Ratlarin kesi bolgelerindeki
dikigler ¢ikarild1 ve histopatolojik degerlendirme igin anestezi altinda skar dokusundan
ornekler alindi.Hemogram, biyokimya ve immunokimyasal analiz icin intrakardiyakkan
numuneleri alind1 ve tiplerde muhafaza edildi. Biyokimyasal analizde IL-1,IL-6, TNF-a
gibi yangi medyatorleri ve EGF gibi biiyiime faktérii bakildiislem bittikten sonra
yiiksek doz anestezigin (150 mg/kg tiyopental sodyum) intrakardiyak enjeksiyonuile
hayvanlar sakrifiye edildi.

Postop 21. Giinde gruplardaki hayvanlarin diger yarisi; ratlar 10 mg/kg intraperitoneal
(ip) Xylazine HCI (Rompun, 23.32 mg/ml 50 ml Fl. Bayer, Almanya) ve ip 100 mg/kg
Ketamin HCI(Ketasol)ile anesteziye alindi1 . Yuvarlak sekilli skar dokusu iyilesmesinin
degerlendirilmesi igin asetat Uzerindeki skar sekli kopyalanarak ImagelJ 1.54d

programiile ylzey alanmin hesaplanmasi yapildi.Ratlarin kesi bolgelerindeki dikisler
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cikarildi ve histopatolojik degerlendirme i¢in anestezi altinda skar dokusundan ornekler

alindi.

Doku ornekleri 24 saat boyunca formaldehit ¢ézeltisinde sabitlendi ve parafin bloklara
gomulip dokular fikse edildi ve histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.Hemogram,
biyokimya ve immunokimyasal analiz icin intrakardiyak kan numuneleri alindi ve
tiplerde muhafaza edildi. Biyokimyasal analizde IL-1,IL-6, TNF-a gibi yangi
medyatorleri ve EGF gibibilyiime faktorii bakildi.islem bittikten sonra yilksek doz
anestezigin (150 mg/kg tiyopental sodyum) intrakardiyak enjeksiyonuile hayvanlar
sakrifiye edildi.

Sekil 3.1. Anestezi sonrasi cildin tiraglanmasi ve povidon iyotla boyanmasi

Sekil 3.2. Yara modeli olusturalacak bolgelerin steril 6rtinmesi
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Sekil 3.3.Dorsumun sag tarafinda 2 cm’lik insizyon yarasinin olusturulmasi ve dikilmesi

Sekil 3.4.Dorsumun sol tarafinda 2 cm ¢apinda tam kat eksizyon yarasi olusturulmasi

3.3. Biyokimyasal Analiz

Hemogram parametreleri human marka, humacount80ts model cihazda belirlendi.
Biyokimya parametreleri roche marka, cobas ¢702 model cihazda ¢alisildi.Ure, Alanin
aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST) enzimatik fotometrik
yontemle Olculdu. Total bilirubin ve direkt bilirubin kolorimetrik diazo yontemiyle
olculdu. Indirekt bilirubin hesaplamali testle olcuildi.Kreatinin kolometrik kinetik
yontemle o6lcildi.Kan Ure Nitrojeni (BUN) ve Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR)

hesaplamali testle 6l¢tldi.Sodyum, potasyum ve Klor iyon selektif elektrod yontemiyle
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6lculdid. Kalsiyum fotometrik, magnezyum kolorimetrik ve CRP tirbidimetrik yontemle

slcildi.

Alman 6rneklerden elde edilen serumda IL-1pB, IL-6, TNF-a, Total Antioksidan Seviye
(TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve EGF diizeylerinin belirlenmesi:-20 °C de 6lgiim
oncesi saklanan kan serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra, IL-1 (Rat IL-18
Elisa kiti, Bt-Lab, Catalogno: E0119Ra, ng/ml), IL-6 (Rat IL-6 Elisa Kkiti, Bt-Lab,
Catalogno: YLAOO31Ra, ng/L), TNF-a (Rat TNF-o Elisa kiti, Bt-Lab,
Catalogno:E0764Ra, ng/L), TAS (Rat TAS Elisa kiti, Bt-Lab, Catalogno: E1710RA,
U/ml), TOS (Rat TOS Elisa kiti, Bt-Lab, Catalogno:E151Ra U/ml)ve EGF (Rat EGF
Elisa kiti, Bt-Lab, Catalogno: YLAO0626RA, ng/L) diizeyleri ticari ELISA rat Kitleri
kullanilarak MV Gt Lambda Scan 200, Bio-Tek Instrument, VT marka cihazda 6l¢tldd.

3.4. Histopatolojik Inceleme

Deri ornekleri histopatolojik inceleme igin %10’luk formaldehit i¢inde korunarak
laboratuaragetirildi.Histopatolojik degerlendirmeler igin alinan deri ornekleri Afyon
Kocatepe Universitesi Bayat Meslek Yiiksekokulu Laborant ve Veteriner Saglik
Bolimii laboratuvarinda gergeklestirildi. Yara dokulart %10°luk tamponlanmis formalin
soliisyonunda iki hafta siire ile tespit edildi. Deri dokusu 6rnekleri akan ¢gesme suyunda
yikama islemini takiben, artan derecelerdeki etanol (%50-%99) ve ksilen serilerinden
gecirildikten sonra 62°C’de erimis parafin infiltrasyonunu takiben parafin bloklara
gomdaldu. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245 ile 5-7 um kalinligindaki
kesitler lamlar tizerine alindi.Bu kesitler hematoksilen-eosin boyama yontemiyle
boyandi.Bu kesitler reepitelizasyon, kollajen birikimi, inflamatuar hiicre varligi,
neovaskularizasyon ve iilser kriterleri bakimindan histolojik yara iyilesmesi analiz
skorlamasi ile degerlendirildi(Tablo 3.1).Boyanmis olan kesitler, Nikon Ci-S 151k
mikroskop, Nikon DS-Fi3 kamera ve NIS Elements D goruntt analiz sisteminde (Nikon

Corporation, Tokyo, Japan) incelenerek fotograflar alindi.

Tablo 3.1. Yara iyilesmesi analiz skorlamasi

0: yok

1: hafif

2: orta

3: siddetli
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Sekil 3.5. Histopatolojik inceleme i¢in alinan deri dokusu 6rnekleri

3.5. istatiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normallik varsayimlart Shapiro-Wilk test ile incelenmis ve
tanimlayict istatistiklerinde ortalama ve standart sapmadegerler verilmistir. Normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiriimasinda Mann—
Whitney U testi;li¢ ve iizeri gruplar arasinda karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir.Normallik varsayiminin karsilandigi durumlarda ise ikili gruplarda
Bagimsiz Orneklemlerde t test (Independent samples t test) ii¢ ve iizeri gruplarda ise tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmisti ANOVA ve Kruskal Wallis
analizlerinde anlamli bir farkliligin elde edilmesi durumunda ise Bonferroni diizeltmeli
Post-Hoc analizi uygulanmistir.Analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve
anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmada ratlar n=8 olmak {izere 5 farkli gruba (Kontrol, Sham, izofluran 2 saat,
izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat) ayrilarak, toplam 40 rat kullanilmistir. Her gruptaki
ratlarin 1, 2, 3 ve 4 nolu olanlar1 7.glin 5, 6, 7 ve 8 nolu olanlar1 ise 21. giin sakrifiye
edilmis ve bu nedenle biitiin analizlerde gruplar arasi karsilagtirmalar (between-

subjects) kullanilmustir.

4.1. Hemogram Bulgulan

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki hemogram parametreleri (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8 P
saat saat saat

Lokosit (10°/1)

7.gUn 4444093 4.40+0.5 4.36%1.79 4,32+1.81 7.43+0.98 0.016
9

21.gun 4,98+0.52 7.31+1.0 7.80+3.53 6.52+3.13 5.47+2.63 0.470
4

P 0.355 0.003 0.133 0.269 0.212

Lenfosit (10°/1)

7. giln 3.11+0.65 3.07+0.1 2.82+1.48 2.94+1.65 4,90+1.19 0.118
9

21. gln 3.21+0.67 4,83+ 4,14+0.93 3.56+1.58 3.85+1.74 0.394

0.13

P 0.837 <.001 0.184 0.608 0.359

Hemoglobin(g/

dl)

7. gln 15.08+0.17 13.73%0. 14.35+0.60 13.85+1.06 13.90+0.16 0.030
38

21. gln 14.90+0.29 14.18 14.05+0.25 14.20+0.72 14.78+0.33 0.035

+0.32

P 0.343 0.119 0.394 0.605 0.003

Trombosit

(10°71)

7.9un 498.75+29. 586.25+1 666+65.03 569+249.85 659.25+77.6 0.435

75 47.16 1
21. glin 510.5+57.4 606.25+2 666.25+153.40 584.75+154.6 661.25+38.6 0.242
7 6.02 2 6

P 0.729 0.798 0.998 0.918 0.965

Granulosit(10°%/

)

7. giln 0.87+0.33  0.60+0.5 0.78+0.77 0.74+1.08 1.45+0.74 0.301
7

21. glin 1.06+0.46  1.45+0.8 2.51+2.58 1.84+1.76 0.69+0.59 0.715
1

P 0.885 0.149 0.149 0.384 0.149

Eritrosit (10%1)

7.9un 8.45+0.19 8.27+0.1 8.41+0.24 7.94+0.97 8.15+0.38 0.704
6

21. glin 8.57+0.24 8.27+0.3 8.14+0.15 8.01+0.68 8.50+0.23 0.206
6

P 0.564 1.000 0,146 1.000 0.191




Tablo 4.1°de gosterildigi gibi sham grubunda 7.giinde alinan 16kosit degeri 21. glinde
alman 106kosit degerine goére anlamli olarak daha diisik bulunmustur (p=0.003).
Izofluran 8 saat grubunda 7.ginde alinan hemoglobin degeri 21. giinde alian
hemoglobin degerine gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.003).Elde
edilen bu bulgulara karsin, Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran
8 saat gruplarinda 7.ve 21. giinlerde alinan diger 16kosit, lenfosit, hemoglobin,
trombosit, granllosit ve eritrosit parametreleri arasinda anlamli  bir farklilik

bulunmamustir (p>0.05).

Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7.
giinde alinan 16kosit parametresi (p=0.016), 7. giinde alinan hemoglobin parametresi
(p=0.030) ve ve 21.giinde alinan hemoglobin parametresi agisindan (p=0.035) anlamli
bir farklilik oldugu bulunsa da Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testleri gruplar
arasinda anlamli bir farklilik olmadigimi gostermistir (p>0.05). Buna karsin, 7.ve 21.
giinlerde alinan diger 16kosit, lenfosit, hemoglobin, trombosit, grandlosit ve eritrosit
parametreleri agisindan Kontrol, Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8

saat gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1.).

16 14.78
13.9 B
14 : =
b=
12
10
3 7.81
6
414
4
2
0
7.gln 21. gin

e \\/BC B

Sekil 4.1.Lokosit ve hemoglobin degerinin 7.ve 21. glinlerde karsilastiriimasi
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.2. Calisma gruplarindaki karaciger fonksiyon testleri (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8 P
saat saat saat
ALT (U/L)
7.gln 43.5+5.07 46.5+3 42.25+7.14 64.5+36.61 30+4.16 0.047
42
21.gln 46.7515.74 47.25 48.75+6.65 45.25+7.76 49.75+6.34 0.859
+5.85
P 0.309 0.885 0.248 0.561 0.021
AST (U/L)
7.gUn 101.75+16. 95+7.7 109.25+8.06 267.75+182.5 17.75£14.57 0.066
98 9 3
21.gln 83.75+12.9 83.75+ 98+23.65 121.5+40.67 95.25+2.63 0.573
7 23.89
P 0.144 0.773 0.248 0.386 0.059
Bilirubin
direkt
(mg/dL)
7.gln 0.04+0.01 0.03%0 0.04+0.01 0.02+0 0.03+0.01 0.026
.01
21.gln 0.04+0.01  0.04+0 0.05+0.01 0.03+0.01 0.05+0.01 0.20
.01
P 0.268 0.454 0.096 0.215 0.032
Bilirubin
indirekt
(mg/dL)
7.gln 0.02+0.01 0.01+0 0.02+0.02 0.02+0.01 0.02+0.01 0.581
.01
21.gun 0.02+0.01 0.03 0.01+0.01 0.02+0.01 0.01+0.01 0.136
+0
p 0.350 0.082 0.439 0.544 0.098
Bilirubin
total
(mg/dL)
7.gln 0.05+£0.02 0.04+0 0.06+0.02 0.04+0.01 0.05+0.01 0.292
.01
21.gln 0.06+0.01 0.06+0 0.06+0.02 0.05+0.01 0.06+0 0.221
.02
P 0.536 0.063 0.883 0.343 0.155

Tablo 4.2°te gosterildigi gibi izofluran 8 saat grubunda 7. giinde alinan ALT degeri 21.
giinde alinan ALT degerine gore anlamli olarak daha diisik bulunmustur (p=0.021).
Izofluran 8 saat grubunda 7.giinde alinan bilirubin direkt degeri 21. giinde alinan
bilirubin direkt degerine gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.032).

Kontrol, Sham, izofluran 2 saat ve izofluran 4 saat gruplarinda 7. ve 21. giinlerde alman
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ALT, AST, bilirubin direkt, bilirubin indirekt ve bilirubin toplamparametreleri arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saatgruplar arasinda 7.
giinde alman ALT (p=0.047) ve 7. giinde alinan bilirubin direkt parametresi (p=0.026)
acisindan anlamli bir farklilik oldugu bulunsa da Bonferroni diizeltmeli coklu
karsilagtirma testleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini gostermistir.
Ayrica 7.ve 21. giinlerde alinan AST, bilirubin direkt, bilirubin indirekt ve bilirubin
toplam parametreleri acisindan Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve

izofluran 8 saatgruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmanustir (p>0.05) (Tablo

4.2).

Tablo 4.3. Calisma gruplarindaki bobrek fonksiyon testleri (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8 P
saat saat saat

Ure

(mg/dL)

7.9Un 39.48+2.8 42.05+2.53 51+4.33 50.05%6.33 36.88+4.30 0.001
9

21.gin 4212451 40.28+4.03  42.03%+1.85 38.15+4.93 40.80+5.04 0.704
4

p 0.403 0.484 0.009 0.025 0.281

Kreatinin

(mg/dL)

7.9Un 0.32+0.04 0.28+0.03 0.35+0.02 0.37+0.10 0.28+0.03 0.083

21.gin 0.36 0.27+0.03 0.30+0.07 0.29+0.04 0.31+0.05 0.127

+0.03

P 0.196 0.596 0.253 0.195 0.265

BUN

(mg/dL)

7.9Un 18.45+1.3 19.65+1.18 23.83+2.03 23.39+2.95 17.23+2.01 0.001
5

21.gln 19.69+2.4 18.82+1.88 19.64+0.87 17.83+2.30 19.07 + 0.703
0 2.35

p 0.403 0.483 0.009 0.025 .280

GFR

(mL/dk)

7.9Un 137.25+5. 1444577 134.00+2.94 132.5+11.56 144.5+5 0.072
5

21.gln 132.50+3. 146.5+5.45 142.00+11.9 142.75+6.24 139+ 6.98 0.142
32 2

p 0.190 0.552 0.240 0.184 0.247
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Tablo 4.3’te gosterildigi gibi izofluran 2 saat grubunda 7. giinde alinan Ure degeri 21.
giinde alinan Ure degerine gdre anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.009).
Izofluran 2 saat grubunda 7.giinde alman BUNdegeri 21. giinde alman BUN degerine
gdre anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.009).izofluran4 saat grubunda
7.giinde alinan Ure degeri 21. giinde alinan Ure degerine gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.025).izofluran 4 saat grubunda 7.giinde alman BUN degeri
21. ginde alinan bun degerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0.025).Elde edilen bu bulgulara karsin, Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4
saat ve Izofluran 8 saat gruplarinda 7.ve 21. giinlerdealinan diger Ure, kreatinin, BUN

ve GFR parametreleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05).

Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar: arasinda 7.
giinde alman Ure parametresi agisindan anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur
(p=0.001). Bonferroni diizeltmeli coklu karsilastirma testleri izofluran 8 saat grubunun
7.giinde alan Ure degerinin izofluran 2 saat ve izofluran 4 saat grubuna gére anlaml
olarak daha diisiik oldugunu gdstermistir. Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4
saat ve Izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7. giinde alinan BUNparametresi acisindan
anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.001). Bonferroni duizeltmeli coklu
karsilastirma testleri izofluran 8 saat grubunun 7.giinde alian BUN degerinin izofluran
2 saat ve Iizofluran 4 saat grubuna gére anlamli olarak daha diisiik oldugunu
gostermistir.Buna karsin, 7.ve 21. giinlerde alinan diger Ure, Kreatinin, BUN ve GFR
parametreleri agisindan kontrol, sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8

saatgruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Ayrica gruplar arast anlamli farklilik elde edilen 7.giin iire ve BUN parametrelerinin

karsilastirilmasi sirasiyla Sekil 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir.
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Ure 7. giin

60
50.05

51
50
39.48 42.05 se88
4
3
2
1
0

Kontrol Sham izo 2 izo 4 izo 8

o

o

o

o

Sekil 4.2.7. giin elde edilen Ure parametresinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Bun 7. gun
30
23.83 23.39
25 19.65
20 1845 17.23
15
10
5
0
Kontrol Sham izo 2 izo 4 izo 8

Sekil 4.3.7. giin elde edilen BUN parametresinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Izofluran 2 saat grubunda Ure ve BUN degerlerinin 7. ve 21. giinlerde karsilastiriimasi

ise Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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60

50

40

30
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23.83

42.03

19.64

7.gln

—Ure BN

21. gln

Sekil 4.4.1zofluran 2 saat grubunda iire ve bun degerlerinin 7.ve 21. giinlerde karsilastiriimas1

Tablo 4.4.Calisma gruplarindaki serum elektrolit ve crp duzeyleri (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham Izofluran 2  izofluran4  izofluran 8 P
saat saat saat

Klor(mmol/L)
7.gun 100.75+2.63  99.5+0.58 99.75+£1.71 102+3.37 102.75£1.26  0.199
21.gin 101+1.15 101.50+2.65 101.75+0.96 102.25+1.26 102+1.41 0.833
p 0.868 0.190 0.087 0.894 0.458
Sodyum
(mmol/L)
7.gln 140.25+1.5 139.25+0.96 139.75+1.71 141.75+6.24  139.5+0.58  0.934
21.gin 139.75+0.96  140.25+3.40 140.75+0.96  140.5+1.91 1415+129  0.472
P 0.642 0.882 0.297 0.559 0.037
Potasyum(mm
ol/L)
7.gln 5.58+0.21 5.6+0.18 4.98+0.19 6.43+1.80 5.93+0.49 0.058
21.gln 5.1740.33 5.38+0.56 5.38+0.56 5.67+0.64 5.4+0.44 0.715
P 0.081 0.468 0.245 0.885 0.110
Kalsiyum(mg/
dL)
7.gun 9.76+0.44 9.86+0.26 9.82+0.17 10.44+1.30  10.01+0.11  0.580
21.gin 9.63+0.16 10.240.37 9.99+0.25 10.22+0.26 10.29+0.42  0.052
p 1.000 0.149 0.149 1.000 0.386
Magnezyum(
mg/dL)
7.gln 2.25+0.15 2.35+0.07 2.46+0.20 2.94+0.75 2.32+0.14 0.421
21.gin 2.22+0.09 2.27+0.25 2.51+0.48 2.54+0.14 2.39+0.15 0.219
p 0.564 0.248 0.564 1.000 0.248
CRP(mg/L)
7.gun 0.10+0 0.08 +0.05 0.05+0.06 0.10+0 0.10+0 0.202
21.gin 0.08+0.05 0.15+0.06 0.10+0 0.10+0.08 0.15+0.06 0.259
p 0.317 0.096 0.127 1.000 0.127
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Tablo 4.4’te gosterildigi gibi izofluran 8 saat grubunda 7. giinde alinan sodyum degeri
21. giinde alinan sodyum degerine gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(p=.037). Buna karsin, Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8
saatgruplarinda 7.ve 21. giinlerde alinan klor, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum ve CRP parametreleri arasinda anlamli bir farklililk bulunmamistir

(p>0.05).

Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saatgruplar arasinda 7.
ve 21. gilinlerde alinan klor, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve CRP
parametreleri agisindan Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8

saat gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

4.3.immiinokimyasal Bulgular

Tablo 4.5.Calisma gruplarindaki EGF bulgular1 (ng/L) (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham Izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7.gun 177,3750+1 157,3000+ 136,9500+ 130,3500+ 145,7500+ 0,039
6,85296a 8,26831ab 7,91312b 3,97880b 9,26332ab
21.gun 138,0500+  138,8750+ 131,4500+ 124,3000+ 139,15004, 0,589
12,30247 4,73926 3,28469 10,11163 95263
P 0,014 0,019 0,572 0,666 0,508

*. p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.5’te gosterildigi gibi kontrol grubunda 7. giinde alinan EGF degeri 21. giinde
alinan EGF degerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.014). Sham
grubunda 7. giinde alinan EGF degeri 21. glinde alinan EGF degerine gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.019). Buna karsin, izofluran 2 saat, izofluran 4
saat ve izofluran 8 saat gruplarinda alinan 7.ve 21. giin EGF degerleri arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Kontrol, Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde alinan EGF parametresi agisindan anlamli bir
farklilik oldugu bulunurken (p=0.039), 21. giinde alinan EGF parametresi agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.6.Caligma gruplarindaki TNF-a bulgulari (ng/L) (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Kontrol Sham Izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7.gun 34,8500+1,2 49,4000+1, 46,5500+2, 45,7000+3, 46,4500+4, 0,018
8160b 55349a 09185a 01717a 50065a
21. gin 35,5525+1  38,1500+1, 41,4500+2, 40,6500+2, 42,5500+1, 0,185
,13075 41038 61582 92276 88746
P 0,732 0,044 0,350 0,415 0,512

*: p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.6’da g0sterildigi gibi sham grubunda 7. giinde alinan TNF-a degeri 21. giinde
alman TNF-a degerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.044). Buna
karsin, Kontrol, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplarinda alinan
7. ve 21. gun TNF-a degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).
Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7.
giinde alman TNF-a parametresi acisindan anlamli bir farklilik oldugu bulunurken
(p=0.018), 21. giinde alinan TNF parametresi ag¢isindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.7.Calisma gruplarindaki TAS bulgular1 (U/ml) (n=8) (Ortalama £ Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7.gUn 0,8200+,021 1,0350+,05 1,0725+,03 1,0513+,04 0,9163+,05 0,005
51c 653ab 843a 195ab 463bc
21. gln 0,9088+,0  1,0538+,05 0,9838+,05 1,1338+,03 1,0162+,05 0,064
3145 963 907 642 494
P 0,117 0,869 0,428 0,340 0,330

*. p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.7°de gosterildigi gibi Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve
izofluran 8 saat gruplarinda alinan 7.ve 21. giin TAS degerleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamustir (p>0.05). Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
Izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde alinan TAS parametresi agisindan anlamli bir
farklilik oldugu bulunurken (p=0.005), 21. giinde alinan TAS parametresi agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.8.Caligma gruplarindaki TOS bulgular1 (U/ml) (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7. gun 9,9000+,346  10,0400+1, 9,7200+1,0 7,6400+,43 7,5600+,09 0,047
22a 09618a 0691ab 019b 522b
21. glin 9,4800+,4  9,4600+,47 9,6400+,25 8,4400+,50 6,0200+,47 0,000
3019a 483a 82a 013a 371b
P 0,469 0,678 0,921 0,133 0,027

*. p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.8’de gosterildigi gibi Izofluran 8 saat grubunda 7.giinde alinan TOS degeri 21.
giinde alinan TOS degerine gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.027).
Buna karsin, Kontrol, Sham, izofluran 2 saat ve izofluran 4 saat gruplarinda alman 7.ve
21. giin TOS degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05). Kontrol,
Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar arasinda 7. giinde
alman TOS parametresi agisindan (p=0.047) ve 21. giinde alinan TOS parametresi

acisindan anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.000).

Tablo 4.9.Calisma gruplarindaki IL-6 bulgular1 (U/ml) (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7.gUn 15,7775+,54 23,2725+2, 27,0125+1, 26,1500+,6 23,1325+2, 0,005
706b 67071a 33517a  0623a 68254a
21. gln 16,3675¥1  20,7400+1, 21,0315+2, 17,2200+1, 18,2950+1, 0,185
,31767 56388 28134 28583 07812
P 0,762 0,456 0,128 0,010 0,213

*. p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.9°da gosterildigi gibi izofluran 4 saat grubunda 7.giinde alinan IL-6 degeri 21.
giinde alinan IL-6 degerine gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=.010).
Buna karsin, Kontrol, Sham, izofluran 2 saat ve izofluran 8 saat gruplarinda alman 7.ve
21. gln IL-6 degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Kontrol,

Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplari arasinda 7.
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giindealinan IL-6 parametresi agisindan (p=0.005) anlamli bir farklilik bulunurken, 21.

giinde alinan IL-6 parametresi agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.10.Calisma gruplarindaki IL-1f bulgulart (ng/ml) (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Kontrol Sham izofluran  izofluran  izofluran P
2 saat 4 saat 8 saat
7.g0n 1,7900+,160 2,0000+,05 2,1350+,09 2,1400+,13 1,9800+,07 0,204
21 553 078 385 483
21. gln 1,8825+,0  1,9125+,08 1,9350+,04 1,9550+,06 11,7800+, 0,467
5764 779 573 305 08916
P 0,574 0,527 0,213 0,313 0,296

*. p<0,05a, b, c, d: Ayni satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05)

Tablo 4.10°da gosterildigi gibi Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
izofluran 8 saatgruplarinda alman 7.ve2l1. giin IL-1B degerleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p>0.05). Kontrol, Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde ve 21. giinde alman IL-1B parametresi

acisindan anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05).
4.4. Histopatolojik Bulgular

Tablo 4.11.Calisma gruplarindaki reepitelizasyon bulgular1 (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Reepitelizasyon- Sham Izofluran  lzofluran  izofluran 0
eksizyon 2saat 4saat 8saat
7.gun 0,88*+0,35 0,38°+0,52 0,50**+0,53  0,13°+0,35 0,019*
21.gin 2,63+0,74 2,50+0,93 2,50+0,93 3,00+0,00 0,510
P 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Reepitelizasyon- Izofluran 2 izofluran4 Izofluran 8
A Sham
insizyon saat saat saat
7.gun 1,00%+0,00 1,00%+0,76  0,38°+0,52  0,13°+0,35 0,002*
21.gin 2,75£0,46  2,50+0,93 2,50+0,93 3,00+0,00 0,430
p 0,000* 0,003* 0,000* 0,000*

*: p<0,05 a, b: Ayni siitundaki farkl: harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

Tablo 4.11°de gosterildigi gibi tam kat eksizyon yarasinda reepitelizasyonda; Sham,
izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7. giindeanlamli
bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.019). Buna karsin Sham, Izofluran 2 saat,
Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir(p>0.05). Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat

gruplarinda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0,000).
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Insizyon yarasinda reepitelizasyonda;Sham, Izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve
Izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur
(p=0.002). Buna karsin Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat
gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik bulunmamistir(p>0.05). Sham
(p=0.000), izofluran 2 saat (p=0,003), Izofluran 4 saat (p=0.000) ve Izofluran 8 saat
(p=0.000) gruplarinda 7. ve 21. gilinler arasinda anlamli bir farkliik oldugu

bulunmustur.

Tablo 4.12.Calisma gruplarindaki neovaskularizasyon bulgulari (n=8) (Ortalama + Standart Sapma)

Neovasku_larlzasyon- Sham Izofluran  Izofluran izofluran8saat 0
eksizyon 2saat 4saat
7.gun 2,38%+1,19  0,75°+0,46  0,88°+0,35 0,63°+0,52 0,000*
21.gin 2,88+0,35 2,88+0,35  2,75+0,46 3,00+0,00 0,550
P 0,273 0,000* 0,000* 0,000*
Neovaskularizasyon- izofluran  Izofluran  izofluran 8
S Sham p
insizyon 2 saat 4 saat saat
7.gun 2,38%+1,19  0,88°+0,35 0,75°+0,46 0,63"+0,52 0,000*
21.gin 2,88+0,35 2,88+0,35 2,75+0,46 3,00+0,00 0,550
p 0,273 0,000* 0,000* 0,000*

*: p<0,05 a, b: Ayni siitundaki farkl: harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

Tablo 4.12°de gosterildigi gibi tam kat eksizyon yarasinda neovaskiilarizasyonda;
Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 7. giinde
anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.000). Buna karsin Sham, Izofluran 2 saat,
Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir(p>0.05). Sham grubunda 7. ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir(p>0.05). izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplarinda

7.ve 21. gunler arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0,000).

Insizyon yarasinda neovaskiilarizasyonda;Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
Izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur
(p=0.000). Buna karsin Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat
gruplar1 arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik bulunmamistir(p>0.05). Sham grubunda
7. ve 21. giinler arasinda anlaml bir farklilik bulunmamustir(p>0.05). Izofluran 2 saat,
Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplarinda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir

farklilik oldugu bulunmustur (p=0,000).
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Tablo 4.13.Calisma gruplarindaki skar ve lser bulgular1 (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Skar ve Ulser- Sham Izofluran  Izofluran  izofluran 0
eksizyon 2saat 4saat 8saat
7.gun 1,25°+0,46  2,00%+0,00 1,88%+0,64  2,25%+0,46 0,001*
21.gin 0,00+0,00 0,25+0,46 0,00+0,00 0,00+0,00 0,096
P 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Skar ve ulser- izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8
S Sham p
INsizyon saat saat saat
7.gun 1,25°+0,46  2,00%+0,00 1,75%+0,71  2,25°+0,46 0,002*
21.gin 0,00+0,00 0,25+0,46 0,00+0,00 0,00+0,00 0,096
p 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
*: p<0,05 a, b: Aym siitundaki farkl: harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

Tablo 4.13’te gosterildigi gibi tam kat eksizyon yarasinda skar ve iilserde; Sham,
Izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde anlamli
bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.001). Buna karsin Sham, Izofluran 2 saat,
izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir(p>0.05). Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat
gruplarinda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0,000).
Insizyon yarasinda skar ve iilserde;Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran
8 saat gruplar1 arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.002).
Buna karsin Sham, izofluran 2 saat, 1zofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplar1 arasinda
21. giinde anlaml1 bir farklilik bulunmamistir(p>0.05). Sham, Izofluran 2 saat, izofluran
4 saat ve Izofluran 8 saat gruplarinda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik

oldugu bulunmustur (p=0,000).
Tablo 4.14.Calisma gruplarindaki kollajen bulgular1 (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

izofluran izofluran izofluran

Kollajen-eksizyon Sham 2saat Asaat 8saat p
7.9un 2,63%+0,74  1,75°+0,46  2,38%+0,74  1,00°+0,00 0,000*
21.gln 2,63%+0,74  1,88°t+0,35 2,13*+0,83 2,75°+0,46 0,030*
p 1,000 0,554 0,537 0,000*
Kollajen - izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8
S Sham P
insizyon saat saat saat
7.gun 2,75°+0,46  1,88°+0,35 2,38%+0,74  1,00°+0,00 0,000*
21.gln 2,75°+0,46  2,00°£0,00 2,13°+0,83  2,75°+0,46 0,010*
p 1,000 0,334 0,537 0,000*

*:p<0,05 a, b,c: Ayni siitundaki farkl: harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

Tablo 4.14’te gosterildigi gibi tam kat eksizyon yarasinda kollajen olusumunda; Sham,
Izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde anlamli
bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.000). Sham, izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve

Izofluran 8 saat gruplari arasinda 21.giinde anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur
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(p=0.030). Sham, Izofluran 2 saat ve Izofluran 4 saat gruplarinda 7.ve 21. giinler
arasinda anlaml bir farklilik bulunmamustir(p>0.05). Izofluran 8 saat grubunda 7.ve 21.

giinler arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.000).

Insizyon yarasinda skar ve iilserde;Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran
8 saat gruplar1 arasinda 7. giinde anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.000).
Sham, izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplar1 arasinda 21.giinde
anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.010). Sham, Izofluran 2 saat ve izofluran
4 saat gruplarinda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir(p>0.05).
izofluran 8 saat grubunda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik oldugu

bulunmustur (p=0.000).

Tablo 4.15. Calisma gruplarindaki infiltratif hiicre bulgular1 (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Infiltratif hiicre- izofluran 2 izofluran4 izofluran 8

. Sham p
eksizyon saat saat saat
7.gun 2,25°+0,46  2,75+0,46 2,25°+0,46  2,88%+0,35 0,011*
21.gln 1,38+0,52 1,88+0,35 1,25+0,46 1,50+0,53 0,071
P 0,003* 0,001* 0,001* 0,000*
Infiltratif izofluran 2 izofluran 4 izofluran 8
. . Sham p
hicre- insizyon saat saat saat
7.gUn 2,25+0,46 2,25+0,89 2,25+0,46 2,88+0,35 0,096
21.gun 1,25+0,71 1,88+0,35 1,25+0,46 1,50+0,53 0,082
p 0,005* 0,285 0,001* 0,000*

*: p<0,05 a, b: Aym siitundaki farkl: harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05)

Tablo 4.15’te gosterildigi gibi tam kat eksizyon yarasinda hiicre infiltrasyonunda; Sham,
Izofluran 2 saat, Izofluran 4 saat ve izofluran 8 saat gruplari arasinda 7. giinde anlamli
bir farklilik oldugu bulunmustur (p=0.011). Buna karsmn Sham, Izofluran 2 saat,
Izofluran 4 saat ve Izofluran 8 saat gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir farklilik
bulunmamstir(p>0.05). Sham (p=0.003), izofluran 2 saat (p=0.001), izofluran 4 saat
(p=0.001) ve Izofluran 8 saat (p=0.000) gruplarinda 7. ve 21. giinler arasinda anlamli bir
farklilik oldugu bulunmustur.

Insizyon yarasinda hiicre infiltrasyonunda;Sham, Izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve
Izofluran 8 saat gruplann arasinda 7.ve 2l.giinde anlamli bir farklilik
bulunmamstir(p>0.05). Sham (p=0.005), izofluran 4 saat (p=0.001) ve izofluran 8 saat
(p=0.000)gruplarinda 7. ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur
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dzofluran 2 saat grubunda 7.ve 21. giinler arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamistir(p>0.05).

Sekil 4.6. Sham grubu eksizyon yarasinin 21. glinde histopatolojik géruntiisi (H&E boyama)
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Sekil 4.8.1zofluran2 saat grubu eksizyon yarasmin 21.giinde histopatolojik gériintiisii (H&E boyama)
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Sekil 4.9.1zofluran4 saat grubu eksizyon yarasmin 7.giinde histopatolojik goriintisii (H&E boyama)

Sekil 4.10.1zofluran4 saat grubu eksizyon yarasinin 21.giinde histopatolojik gériintiisii (H&E boyama)
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Sekil 4.11.1zofluran8 saat grubu eksizyon yarasmin 7.giinde histopatolojik goriintisii (H&E boyama)

Sekil 4.12.1zofluran8 saat grubu eksizyon yarasmin 21.giinde histopatolojik gériintiisii (H&E boyama)
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Sekil 4.14.Sham grubu insizyon yarasimin 21. giinde histopatolojik gériintisii (H&E boyama)
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Sekil 4.16.izofluran2 saat grubu insizyon yarasinin 21.giinde histopatolojik goruntiisii (H&E boyama)
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Sekil 4.18.1zofluran4 saat grubu insizyon yarasinin 21.giinde histopatolojik gértntiisii (H&E boyama)
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Sekil 4.20.izofluran8 saat grubu insizyon yarasinin 21.giinde histopatolojik gértntiisii (H&E boyama)

4.5.Yara Alan1 Bulgulan

Tablo 4.16. Calisma gruplaridaki yara alani 6l¢limii bulgular1 (n=8) (Ortalama * Standart Sapma)

Sham Izofluran Izofluran  izofluran 8saat P
2saat 4saat
Yara
alanlan
7.gln 1.81+£0.52 2.34+0.42 1.94+0.54 1.12+0.38 0.044
21. gln 0.21+£0.14 050+0.29 0.20+0.04 0.07+0.11 0.025
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Tablo 4.16’da Sham, izofluran 2 saat, izofluran 4 saat ve izofluran 8 saatgruplari
arasinda 7. giinde alinan yara alanlari(p=0.044) ve 21. giinde alinan yara alanlari
(p=0.025) parametresi agisindan anlamli bir farklilik oldugu bulunsa da Bonferroni
diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini

gostermistir (p>0.05).

44



5.TARTISMA

Yara iyilesme siireci tip alaninda 6nemini hala korumaktadir. Yara onarimi yara yerinin
olusum aniyla baslayan, yeni doku olusumu ile tamamlanan, sadece yara bolgesiyle
degil, tiim sistemleri olaya dahil eden hiicresel ve biyokimyasal olaylar biitiiniidiir(34,
35). Yara iyilesme siireci, derinin anatomik butlnllgiinii ve fonksiyonel &zelliklerini
yeniden kazanabilmesi i¢in, yas ve metabolik hiz gibi birgok faktore bagli olarak giinleri
hatta yillar1 alan bir siire devam edebilmektedir(36). Yara iyilesme siirecinde birgok
faktor rol oynamakla beraberbiz, cerrahilerde sik kullanilmakta olan inhalasyon
anesteziklerinden  izofluranin bu  siirece olan etkisini ayrintili  olarak

gozlemlemeyiamagladik.

Hipoksi,yaranin kroniklesmesinin ve iyilesmesinin gecikmesinde temel sebeplerden
biridir. Bu ylzden yara yeri iyilesmesinde yara bdlgesinin oksijenizasyonu onem tasir.
Yara bolgesinin oksijenizasyonunun saglanmasinda bolgenin kanlanmasi kadar kanin
oksijen igerigide onemlidir. Kanin oksijen igerigini etkileyen faktorlerden biri dokulara
oksijenin taginmasini saglayan eritrosit ve hemoglobin konsantrasyonudur.
Calismamizin hemogram sonuglarinda; 7. ve 21. giinlerde intrakardiyak kan ornekleri
alman gruplarda hemoglobin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttur. Ancak gruplardaki parametre degerlerine baktigimizda sonuglar klinik
olarak anlamli olmayan normal referans deger araligindadir ve patolojik sonu¢ yoktur.
Calismamizdaki deneklerde, eritrosit parametresinin degerlendirilmesinde gruplar arasi
anlamli farklilik yoktur. Yara yeri iyilesmesinde bdlgenin oksijenizasyonunu

etkileyecek herhangi bir patolojiye sebep olmamustir.

Trombositler yaranin olusum anindan itibaren yara bdlgesinde gorev alan hicrelerden
biridir. Yara alaninin hemostazinin saglanmasi ve yara iyilesmesinde etkili bliyiime
faktorlerinin saliniminda gorev alir. Calismamizda 7. ve 21. giinlerde intrakardiyak kan
ornekleri alinan gruplarda, trombosit degerlerinde anlamli farklilik ve patolojik sonug

yoktur.

Caligmamizda 7. giinde sakrifiye edilen ratlardan alinan intrakardiyak kan
numunelerinin ~ sonuglarinda; 16kosit degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttur. 8 saat izoflurana maruz birakilan grupta ki l6kosit sonucunda diger gruplara
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gore bir yikseklik vardir ancak bu sonu¢ klinik olarak anlamli olmayan normal
referanas degerleri araligindadir. Lokositin alt gruplarina baktigimizda lenfosit ve
graniilosit parametlerinde 7. ve 21. glindeki sonuglarda gruplar arasi1 anlami farklilik

yoktur.

Caligmamizda;  genel  itibariyle =~ hemogram  parametrelerinin  sonuglarin
degerlendirdigimizde; izoflurana maruz birakilan gruplarda, sham grubu ve kontrol
grubuna kiyaslave farkli siirelerde izoflurana maruz birakilan gruplar arasinda 7. ve 21.
giinde klinik olarak yara iyilesmesini olumlu veya olumsuz etkileyecek herhangi bir

anlamli degisim yapmadigini gézlemledik.

Calismamizda biyokimyasal parametlere baktigimizda elektrolit degerlerinde 7. ve 21.
giinde gruplar aras1 anlamli farklilik gézlemlemedik. Inflamasyon acisindan akut faz
reaktani1 olarak degerlendirilen CRP parametresinin sonuglarinda 7. ve 21. giinde

gruplar arasi anlamli farklilik saptamadik.

Karaciger ve bobrek yetmezligi, yara iylesme siirecini olumsuz olarak etkiler. Karaciger
Fonksiyon Testi (KCFT) parametlerinde 7. giinde ki gruplarda ALT (p=0.047) ve Direkt
Bilirubin (p=0.026) parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir, ancak
klinik olarak anlamli olmayan normal referans aralikli degisiklikler saptanmistir. AST,
total bilirubin ve indirekt bilirubin parametrelerinde istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar ve patolojik degerler yoktur. Bobrek Fonksiyon Testi (BFT)
parametrelerinde 7. Ginde ki gruplarda Ure (p=0.001) ve BUN (p=0.001)
parametrelerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir.
Izoflurana 8 saat maruz birakilan grupta, izoflurana 4 saat maruz birakilan ve izoflurana
2 saat maruz birakilan gruplara gére Ure ve BUN parametreleri istatistiksel olarak
anlamli olarak daha distiktiir. Fakat 7. giindeki gruplarin iire ve BUN degerleri
acisindan karsilastirildiginda, referans araligi olarak normal degerlerdedir. Sekiz saat
izoflurana maruz birakilan gruptaki BUN ve Ure diisiikliigii yara iyilesmesi siirecine
klinik olarak anlamlilik arz etmeyen bir degisikliktir. Diger BFT parametrelerine
baktigimizda Kreatinin ve GFR degerlerinde 7. ve 21. giinde kontrol grubu,sham grubu
ve izoflurana maruz birakilan gruplar arasi anlamli farkliliklar yoktur ve degerler

normal referans araligindadir.
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Calismamizdaki  gruplarin  biyokimyasal = parametrelerini  genel  itibariyle
degerlendirdigimizde izoflurana maruz birakilan gruplarda, sham grubu ve kontrol
grubuna kiyasla ve farkli siirelerde izoflurana maruz birakilan gruplar arasinda 7. ve 21.
giinde yara iyilesmesi siirecini olumlu veya olumsuz etkileyecek herhangi bir anlamli

farkliliga yol agmadigini gozlemledik.

Yara yeri iyilesme donemi,siirecin anahtar kismi olan inflamasyonun derecesinden
etkilenir. Inflamasyon, yaralanmaya kars1 dogal bir reaksiyondur ve dokunun onarimi
i¢in gereklidir. Inflamatuar reaksiyonlar travma, enfeksiyon, metabolik disfonksiyon ve
cerrahi gibi bircok etken tarafindan baslatilir. inflamasyon, dokunun travmaya verdigi
ilk akut yamittir. Bu faz, artmis vaskiiler gecirgenlik, hiicrenin dolasimdan yara
bolgesine kemotaksisi, sitokinlerin ve biiylime faktoriiniin lokal salinimi ve hiicrelerin
gocunun aktivasyonu ile karakterizedir(37). IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinler, inflamasyonda viicudun immiin yanitini olusturan énemli mediatorlerdir(38,
39, 40). Proinflamatuar sitokinler yara iyilesmesinin erken doneminde yiikselerek pik
yapar sonra azalir. Calismamizda immunokimyasal degerlendirmeler i¢in TNF-a, IL-1

velL-6 sitokin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Calismamizda deneklerden aldigimiz intrakardiyak kanda TNF-a degerlerine
baktigimizda; 7. giindeki sonucglarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
mevcuttur (p=0.005). Calismamizda7. gundeki kontrol grubunda TNF-a degerleri, sham
grubu ve izoflurana maruz birakilan gruplara gére anlamli bir sekilde daha distiktir.
Diger gruplara kiyasla kontrol grubundaki TNF-ao deger diistikliigii diger gruplarda yara
modelinin olusturulmast ve bu yara yerindeki inflamasyona bagli olmasindan
kaynaklandigin diisiindiirmiistiir. Yara modeli olusturulan gruplardan, izoflurana 2 saat,
4 saat ve 8 saat maruz biraktigimiz gruplarda, sham grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli olmayan bir aritmetik disiiklik gozlemledik. Calismamizda 21. glndeki

sonuclarda TNF-a degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlemlemedik.

Calisgmamizda deneklerden aldigimiz intrakardiyak kanlarda IL-1B degerlerine
baktigimizda, 7. ve 21. gilindeki sonuglarda gruplarda istatistiksel olarak anlamh
farkliliklar yoktur. Calismamizda 7. giindeki sonuglarda yara modeli olusturulan sham
grubu ve izoflurana maruz birakilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak

anlamli olmayan aritmetik yilikseklik gozlemledik. IL-1B degerinde aritmetik olarak
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yukseklik gozlemledigimiz gruplardaki bu sonug, yara olusumundaki inflamasyona
bagl oldugunu diisiindiik. Calismamizda 21. giindeki sonuglarda 8 saat izoflurana
maruz birakilan grupta, hem kontrol grubuna kiyasla hemde yara modeli
olusturdugumuz sham ve 2 saat ile 4 saat izoflurana maruz biraktigimiz gruplara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli olmayan aritmetik olarak digsiiklik gézlemledik.

Calismamizda deneklerden aldigimiz intrakardiyak kan serumundaki IL-6 degerleri
dikkate alindiginda, 7. gundeki sonuclarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar vardir. Caligmamizda 7. giindeki kontrol grubunda IL-6 degerleri, sham
grubu ve izoflurana maruz birakilan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha diistikiir. Diger gruplara kiyasla kontrol grubundaki IL-6 deger disiikliigii diger
gruplarda yara modelinin olusturulmasi1 ve bu yara yerindeki inflamasyona bagh

olmasindan kaynaklandigini diistindiirmiistiir.

[zofluranin antiinflamatuar etkisi olugunu gosteren calismalar mevcut oldugu gibi
proinflamatuar sitokinlerin artisina olumsuz etkide bulunmadigini gosteren galismalarda
vardir. Flondor ve ark. (41) siganlarda endotoksemi indiiksiyonu sonrasi izofluran
inhalasyonunun sistemik sitokin yanitin1 zayiflattigini, TNF-o ve IL-18 duzeylerinin
istatistiksel acidan anlamli olarak diistiigiinii gostermislerdir. Keve ark. (42) acik
kolesistektomi uygulanan hastalarda TIVA(propofol ve remifentanil) ile inhalasyonel
anestezisinin (izofluran) pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin salinimi {izerine etkisini
karsilastirmislar. Postoperatif dénemde TIVA alan grupta TNF-a ve IL-6 seviyesi
izofluran alan gruba gére anlamli olarak daha diisiik oldugu sonucuna ulasmiglardir.
Ancakproinflamatuar sitokin seviyeleri (TNF-a ve IL-6) her iki grupta da pre-
indliksiyon  seviyelerine  kiyasla  konsantrasyonlarinda  anlamli  bir  artis
gostermistir.Caligmamizdaki proinflamatuar sitokin sonuglarinda, izoflurana maruz
birakilan gruplarda sham grubuna kiyasla yara iyilesmesini geciktirecek ve olumsuz

etkileyecek anlamli bir diisiis goriilmedi.

Alzoghaibi ve ark. (43) Sprague-Dawleyratlarin deri, kas, ince bagirsak ve kolonlarinda
olusturulan yaralarin iyilesme siireglerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, IL-1, TNF-a ve
IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin yara onariminda zararli olmaktan Ote, yara
iyilesmesinin erken evrelerinde gerekli olduguna dikkat c¢ekmislerdir. Bizim

calismamizda da yara iyilesmesinin 7. giiniindeki sonuglarda izofluranin proinflamatuar
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sitokin duzeylerinde anlamli bir diisiise neden olmadig gosterilerek, iyilesme siirecinin
erken evresine herhangi bir olumsuz etkisi olmadigini disiindiik. Calismamizin 21.
giindeki sonuclariyla izofluran proinflamatuar sitokin diizeylerinde anlaml

degisikliklere yol agmayarak yara iyilesme siirecini olumlu etkiledigi kanaatindeyiz.

Son zamanlarda oksidan ve antioksidan kapasite arasindaki baglanti oldukca fazla
incelenmistir ve bunlar arasia olusan dengesizligin hiicre yikimindaki rolii daha fazla
anlasilmistir (44, 45, 46). Hiicre iginde ekzojen ve endojen kaynakli olusan serbest
radikallerin, toksik ag¢idan 6nemli oldugu birgok ¢alismada vurgulanmistir(47, 48, 49).
Reaktif oksijen tirlerinin, kimyasal veya metabolik olusumuna yol agan hiicre i¢i veya
hiicre dis1 kosullar, oksidatif stres olarak adlandirilir (50, 51, 52).Hucreler, reaktif
oksijen tdrlerinin zararli etkilerine kars1 antioksidan savunma sistemleri ile korunurlar.
Arastirmamizda yara olusumu ve iyilesmesi silirecine bagli olarak olusan oksidatif stres
ve antioksidan dengesini degerlendirmek i¢in deneklerden aldigimiz kan serumlarinda

Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total OksidanSeviye (TOS) degerleri 6lgtilmiistiir.

Calismamizda 7.glndeki gruplarda ki sonuglarda, TOS degerleri istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar icermektedir (p=0.047). izoflurana maruz birakilan gruplarda sham
grubuna goére TOS degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde
azalmustir. Izoflurana maruz birakilan gruplar igerisinde de izoflurana maruziyet stresi
arttitkga TOS degeri diigsmiistiir.Calismamizin 21.gundekiTOS degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar belirledik (p=0.000). izoflurana 8 saat maruz birakilan grupta
diger gruplara kiyasla daha diisiiktiir.Calismamizdaki ratlarda TAS degerlerinde
7.giindeki sonuglarda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar igermekte olup (p=0.005),
21. Giindeki sonuglarda istatistiksel anlamli farkliliklar yoktur.Arastirmanin 7.Gundeki
sonuglarinda izoflurana maruziyet siiresinin artmasiyla TAS degerlerinde diisme
gorilmiis ancak 21.giinde bu anlamli diisiis ortadan kalkmistir. Calismamizin 7.ve 21.
giindeki sonuglarin1 beraber degerlendirdigimizde, izoflurana maruziyet siresinin
artmast TAS degerlerini anlamli olarak artirmamistir ancak TOS degerlerinianlamli
farklilik olusturacak derecede azalttigi belirlenmistir.Oksidatif stres ve antioksidan
dengesi bilinerek,TAS degerlerinde meydana gelmeyen artisi TOS’daki azalisa
bagladik.izoflurana artan maruziyet siiresinin, oksidatif stresi azaltarak yara

tyilesmesine olumlu katkida bulundugunu diistindiik.
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Yara iyilesmesinde etkili olan tanimlanmis biiyiime faktorleri mevcuttur.Bunlardan biri
de EGF’dir.EGF yarada fibroblast igerigini arttirir, mitojenik aktiviteyi uyarir ve yara
tyilesmesini hizlandir. Bununla birlikte yara iyilesmesinde EGF yani sira diger biiyiime
faktorlerinin de rolii vardir(53, 54). EGF’nin hiicresel proliferasyonu arttirmasinin etkisi

epitelizasyonun artmasiyla sonuglanir(55).

Calismamizda, deneklerden aldigimiz intrakardiyak kan serumlarinda EGF degerleri
Olclilmiis olup, 7. giindeki sonuglarda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlenmistir (p=0.039). Calismamizda 7.giindeki sham grubu ve 8 saat izoflurana
maruz birakilan grupta EGF degerleri 2 saat ve 4 saat izoflurana maruz birakilan
gruplara kiyasla daha yiiksek oldugunu goézlemlenmistir. Sham grubu ve 8 saat
izoflurana maruz birakilan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasada, 8
saat izoflurana maruz birakilan grupta sham grubuna gore aritmetik olarak EGF
degerlerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Yara modeli olusturulan gruplarda da
kontrol grubuna kiyasla EGF degeri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olacak
sekilde daha diisiikk oldugunu gozlemledik.Calismamizin 21.glindeki sonuclarinda
gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir. Izoflurana 8 saat maruz
birakilan grupta EGF degerleri, kontrol grubu ve sham grubuna gore aritmetik olarak
yakin degerlerde oldugu, ancak 2 saat ve 4 saat izoflurana maruz birakilan gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasada aritmetik olarak daha yiiksek
oldugu saptandi. Calismamizin 7.giindeki sonuglariyla, izoflurana maruziyetin yara
tyilesmesinin erken doneminde EGF degerlerini olumsuz etkilemistir ancak 8 saat
izoflurana maruz birakilan grup bu olumsuzluktan daha az etkilenmistir. EGF
degerlerinin 21.giindeki sonuglariyla izofluruna maruz birakilan gruplarda bu olumsuz
etkilenme gozlenmedi. Izoflurana maruziyet yara iyilesmesinin erken ddneminde
EGF’yi olumsuz etkilesede, iyilesmenin ge¢ doneminde bu olumsuzluk ortadan
kalkmistir.Bu sonuglardan hareketle, graniilasyon olusumu epitelizasyon gibi yara

iyilesmesinin proliferatif fazini izofluranin olumsuz etkilemedigi kanaatine varilmistir.

Izoflurana maruziyet siiresinin reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon, kollajen, infiltratif
hiicre, skar ve iilser derinligine etkisini histopatolojik olarak inceledik. Biiyiime
faktorleri, hiicre infiltrasyonu ve anjiyogenezi tetikleyerek yara iylesmesine katkida
bulunur. Arastirmamizinhem eksizyon hemde insizyon yarasinda 7. gilindeki

sonuglarinda 8 saat izoflurana maruz birakilan grupta infiltratif hiicre miktarinin daha
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yiiksek oldugunu gdzlemledik. Yara iyilesmesi siirecinin olaganliginda sham grubunda
7. giine kiyasla 21. giinde hiicre infiltrasyonu azalmistir. izoflurana maruz birakilan
gruplarda da sham grubundaki gibi 21. giinde 7. giine kiyasla hiicre infiltrasyonu

azalmistir.

Hem eksizyon hemde insizyon yarasinda neovaskiilarizasyon 7. giinde izoflurana maruz
birakilan gruplarda sham grubuna kiyasla olumsuz etkilendigini gdzlemledik. Ancak 21.
giinde sham grubuyla izoflurana maruz birakilan gruplarda benzerlik gosterdigini hatta
8 saat izoflurana maruz birakilan grupta neovaskiilarizasyonun aritmetik olarak daha iyi

oldugu belirlenmistir.

Arastirmamizinhem eksizyon hemde insizyon yarasinda kollajen sonuglarinda, 7. giinde
izoflurana maruz birakilan gruplarda kollajen olusumunun sham grubuna kiyasla daha
az oldugunu gozlemledik. Izoflurana 2 saat ve 4 saat maruz birakilan gruplarda 21.
giinde kollajen formasyonu olusumunun sham grubuna kiyasla daha az oldugunu
gozlemledik. Klinik ve histopatolojik olarak kollajen olusumunun tamamlandig 21.
glinde, 8 saat izoflurana maruz birakilan grupta mekanizmasini tam olarak bilmedigimiz
bir yolla kollajen formasyonu olusumu artmistir. Bu da uzun siireli izoflurana maruz
birakilan grupta yara iyilesmesine olumlu katkida bulunduguna kanit olarak

degerlendirilmistir.

Graniilasyon dokusunun diizenli bicimde gelisimi, normal yara iyilesmesi siirecinde en
belirgin gostergedir (56). Graniilasyon dokusu olusumu tiim yaralarda meydana
gelmekle birlikte, yaralanmadan sonraki 3-6.giinlerde baslar(57, 58). Granilasyon
dokusunun meydana gelmesi, fibroplazi olarak tanimlanan, fibroblastlarin aktivasyonu
ile kollajen olusumu ve yeni damar olusum siireci olan anjiogenez ile
karakterizedir(59).Iyilesme siirecinin erken ddéneminde (7. giin) izofluranin
mekanizmasini tam olarak bilmedigimiz bir yolla kollajen olusumunu ve anjiyogenezi
olumsuz etkiledigini buna bagli olarak graniilasyon dokusunun olusumunun olumsuz
etkilendigini diisliniiyoruz.Hatta bu olumsuzluktan uzun siire izoflurana (8 saat) maruz
birakilan grupun daha fazla etkilendigini gézlemledik.Yara onariminin tamamlandigi
proliferatif fazin sonunda (21. gun), izoflurana bagli bu olumsuz etkilenmeyi
gozlemlemedik.Anjiyogenez ve kollajen olusumunun daha iyi oldugunu gozlemledik.

Buna bagl olarak graniilasyon dokusu formasyonu daha iyi gelismistir.izoflurana uzun
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siire (8 saat)maruziyette, aritmetik olarak anjiyogenez ve kollajen olusumunun daha iyi

oldugunu ve yara iyilesmesinin bu grupta daha iyi sonuglandigini diisiiniiyoruz.

Bildigimiz kadariyla, inhaler izofluranin yara iyilesmesi tizerine etkilerini inceleyen
ratlar tizerinde yapilmis bir arastirma bulunmamaktadir.Bununla birlikte, Lee ve ark.
(60) inhaler sevofluranin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin incelendigi bir rat
caligmasinda, uzun siire sevoflurana (8 saat) maruz kalan grupta biiyiime faktorii
(bFGF) ve kollajen ekspresyon hizini yansitan prokollajen 1 ve 3'liin ekspresyon
oraninin, daha kisa siire maruz kalan gruba gére dnemli Ol¢lide azaldigi gosterilmistir
(60). Arastirmacilar bulgularin, sevofluran maruziyet siiresinin, yara iyilesme siirecini
etkiledigini kanitlayabilir nitelikte oldugunu savunmuslardir. Bu ¢alismada sevofluranin
inhaler olarak kullanilmasi sebebiyle, sistemik immunsupresan etkilerden dolay1 yara
iyilesmesini olumsuz etkiledigini disiiniilmiis (61). Bizim g¢alismamizda uzun siire
izoflurana (8saat) maruz kalan grupta iyilesme siireci tamamlandiginda kollajen
formasyonunun daha iyi oldugunu ve yara iyilesme siirecini olumlu etkiledigi

kanaatindeyiz.

Arastirmamizda hem eksizyon hemde insizyon yarasindareepitelizasyon sonuglarinda,
7. guindeki gruplarda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar mevcuttur. Izoflurana maruz
birakilan gruplarda reepitelizasyonun sham grubuna kiyasla azaldigini gozlemledik.
Reepitelizasyonun 21. giindeki sonuglarint degerlendirdigimizde, 7. giindeki izoflurana
maruz birakilan gruplardaki olumsuzlugun olmadigin1 gézlemledik. Hatta izoflurana 8
saat maruz birakilan grupta sham grubuna kiyasla aritmetik olarak daha iyi oldugunu
gozlemledik.Gruplarda reepitelizasyonun histopatolojik sonuglariyla, immunokimyasal
degerlendirmenin EGF sonuglar1 7. glinde paralellik gdstermemektedir.Grandlasyon
dokusu epitel hiicrelerinin go¢ etmesi igin bir zemin olusturur (62). Erken dénemde
reepitelizasyonun sham grubuna kiyasla kotii olmasimi graniilasyon dokusunun
gelisimindeki  olumsuzluktan  kaynakli  olabilecegini  diisiiniiyoruz.izoflurana
maruziyetin yara iyilesme siirecini erken donemde olumsuz etkiledigini ancak
epitelizasyonun tamamlandigi proliferatif fazin sonunda olumsuz etkinin ortadan

kalktigini diistiniiyoruz.

Arastirmamizinhem eksizyon hemde insizyon yarasinda skar ve iilser sonuglarinda,’.

giinde izoflurana maruz birakilan gruplarda sham grubuna kiyasla skar ve iilser derinligi
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anlamli farlilik olusturacak sekilde daha fazla belirlenmistir. Skar ve Ulser derinligi 21.
ginde ise sham grubuyla izoflurana maruz birakilan gruplar arasinda benzer oldugu
saptand1. Izoflurana maruziyet kisa donemde skar ve iilser derinligini olumsuz
etkilesede proliferasyonun sonu yeniden sekillenmenin bagindaki donemde bu

olumsuzlugun ortadan kalktigini diigiiniiyoruz.

Yara alanlarinin boyutunu makroskopik olarak dl¢tiiglimiiz sonuglarda 7. (p=0.044) ve
21. (p=0.025) giinlerde anlamli sonuglar oldugunu gézlemledik. izoflurana maruziyet
stiresi arttikga yara alanlarmin boyutunun kii¢lildiiglinii gozlemledik. Sham grubuna
kiyasla, izoflurana kisa siireli (2 saat) maruziyette yara alan1 daha biiyiik, orta siireli (4
saat) maruziyette benzer, uzun sireli (8 saat) maruziyette daha kiiciik oldugunu

gozlemledik.

Calismamizda orta (4 saat) ve uzun (8 saat) siireli maruziyette 7. ve 21. giinlerde Klinik
olarak 1iyilesme tamamlanmasina ragmen histopatolojik olarak degerlendirilen
belirteclerde 7. gunde matirasyonun tamamlanmadigimi gozlemledik. Klinik olarak
iyilesme tamamlanmistir ancak histopatolojik olarak tamalanmamustir. Izoflurana uzun

stireli (8 saat) maruziyette yara yerindeki klinik iyilesme daha iyi tamamlanmustir.
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6.SONUC

Sonug olarak; izofluran uzun siireli maruziyetlerde yara iyilesmesine olumlu katki
saglamaktadir.Calismamizdaki ilham verici sonuglardan sonra, uzun siiren cerrahilerde
izofluran kullaniminin giivenli bir segenek olabilecegini diisliniiyoruz.Ancak rat derisi
yapisal farkliliklarindan dolayr daha hizli iyilesme 6zelligine sahiptir ve tamamen insan
derisini simille edemez.insan yaralarinin gevresi deney hayvanlarindakiyle taklit
edilemez.Bu ylizden dolay1r g¢alismamizdaki bu sonuglarin klinik caligmalarla da
desteklenmesi gerekmektedir.Sunulan bu ¢alismanin literatire yararli bir kaynak

olusturacag diisiincesindeyiz.
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