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OZET

TOPIKAL SEVOFLURAN KULLANIMININ RATLARDA
YARA IYILESMESINE ETKIiSi

Amag: Ratlarda termal yanik alanina uygulanan topikal sevofluranin

inflamatuar yanita ve yara iyilesmesi lizerine etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Yirmi bir adet Vistar Albino erkek ratin interskapuler
bolgesindeki deride ii¢ santimetrekarelik ikinci derece termal yanik olusturuldu.
Ratlar Deney (Grup S), Kontrol (Grup I) ve Sham grubu (Grup K) olmak iizere 3
gruba randomize edildi. Grup S’de yanik alanina 3 ml. (1 ml/em?®) sevofluran, Grup
I’da 3 ml. izotonik uygulandi, Grup K’da ise herhangi bir islem uygulanmadi.
Ratlar’dan 0, 7 ve 14. gilinde intrakardiyak kan alinarak, TNF-a, IL-1, IL-6 ve I1L-10
plazma konsantrasyonlarina bakildi. 14.glinde yanik bélgesini igeren cilt dokusu
eksize edilerek histopatolojik olarak aktif inflamasyon, kronik inflamasyon,

graniilasyon formasyonu ve fibrozis agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmede; gruplardaki aktif inflamasyon
siddeti benzerken, sevofluran grubunda kronik inflamasyon siddeti diger iki gruba
gore anlamli derecede diisiiktii. Yine sevofluran grubunda, graniilasyon ve fibrozis

siddetinin diger iki gruba gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptanda.

Immiinokimyasal testlerde IL-6 ve IL-10 diizeyleri, izotonik grubunda
baslangi¢ degerine gore anlamli yiiksek iken, diger gruplarda baslangic degerine gore
anlamli fark saptanmadi. TNF-o, IL-1B, IL-6 ve IL-10 plazma seviyeleri gruplar

arasinda benzerdi.

Sonu¢: Sevofluran yanik yara modelinde, kronik inflamasyonu azaltirken,

graniilasyon ve fibrozis siddetini artirarak yara iyilesmesini olumlu etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin; antiinflamatuar, proinflamatuvar, sevofluran;

topikal, yara iyilesmesi, inflamasyon.
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ABSTRACT

EFFECT OF TOPICAL SEVOFLURAN USE ON WOUND
HEALING IN RATS

Objective: To investigate the effects of topical sevoflurane applied to the

thermal burn area in rats on the inflammatory response and wound healing.

Materials and Methods: A second degree thermal burn of three square
centimeters was created on the skin of the interscapular region of 21 Vistar Albino
male rats. Rats were randomized into 3 groups: Experiment (Group S), Control
(Group 1), and Sham group (Group K). 3 ml to the burn area in Group S. (1 ml/cm?)
sevoflurane, 3 ml in Group I. isotonic was applied, and no treatment was applied in
Group K. TNF-a, IL-1B, IL-6 and IL-10 plasma concentrations were measured by
taking intracardiac blood from rats on days 0, 7 and 14. On the 14th day, the skin
tissue containing the burn area was excised and evaluated histopathologically in
terms of active inflammation, chronic inflammation, granulation formation and

fibrosis.

Results: In the histopathological evaluation; While the severity of active
inflammation in the groups was similar, the severity of chronic inflammation in the
sevoflurane group was significantly lower than the other two groups. Again, the
severity of granulation and fibrosis was found to be significantly higher in the
sevoflurane group compared to the other two groups. In immunochemical tests, IL-6
and IL-10 levels were significantly higher in the isotonic group compared to the
baseline value, while no significant difference was found in the other groups
compared to the baseline value. TNF-q, IL-1B, IL-6 and IL-10 plasma levels were

similar between groups.

Conclusion: Sevoflurane has a positive effect on wound healing by increasing
the severity of granulation and fibrosis while reducing chronic inflammation in the

burn wound model.

Key Words: Cytokine; anti-inflammatory, pro-inflammatory, sevoflurane;

topical, wound healing, inflammation.
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1. GIRIS VE AMAC

Sevofluran, genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullanilan, yiiksek oranda
florlu, eterden tiiretilmis bir molekiildiir. Su an, yalmizca inhalasyon yolu ile
kullanilmaktadir (1).

Son yillarda yapilan bazi galismalarda ve olgu sunumlarinda sevofluran;
konvansiyonel kullaniminin disinda topikal olarak da kullanilmaya baslamistir.
Venoz iilserlerde, diyabete bagh cilt lezyonlarinda ve ¢oklu mikroorganizmalarla
enfekte yaralarda kullanildiginda, analjezik etkinlik sagladigi ve yara iyilesmesine

olumlu katkilar1 olduguna dikkat ¢ekilmistir (1-3).

Bir¢ok deneysel ve klinik g¢alismada topikal sevofluran uygulanmasinin
antiinflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmisti (4—6). Sevofluranin antiinflamatuvar
etki mekanizmasit tam olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli mekanizmalar One
striilmiistlir; proinflamatuvar sitokin diizeyini azaltmasi, IL-10 iiretimi iizerinden
inflamasyonu baskilayici yolaklar1 uyarmasi gibi faktorlerdir (4—6). Sevofluranin
ayrica antimikrobiyal etkilerinden bahseden ¢aligmalar da mevcuttur. Serrano ve ark.
(7) yaptiklart bir c¢alismada halojenli anestezik ajanlardan sevofluranin bir dizi
direngli patojene karsi antibakteriyel etkisini arastirmistir. Calisma sonucunda,
geleneksel antibiyotiklere direngli patojenlere karst sevofluranin, in vitro

antibakteriyel aktivite gosterebildigi bulunmustur.

Yara iyilesmesi, yaralanmadan sonra doku biitiinliiglinii yeniden kurmak
amactyla birgok karmasik hiicresel ve immiinokimyasal olayin bir arada gerceklestigi
bir olaylar dizisidir. Inflamatuar hiicreler olan nétrofil, makrofaj ile lenfositlerin yara
yerine go¢ etmesi ve sitokinler, lenfokinler ile biiylime faktorleri gibi sinyal
molekiillerinin salgilanmasi yara iyilestirme siirecinin diizenlenmesi i¢in hayati 6nem

tagimaktadir (8).

Cildin yaralanmasi; inflamasyon, yeni doku olusumu ve sonugta yarali
bolgenin en azindan kismen yeniden yapilandirilmasini saglayacak “doku

remodelingi” gibi bir dizi olayr meydana getirir. Hasarin hemen ardindan biiyiime



faktorleri, sitokinler ve trombosit graniillerinin serbest birakilmasiyla onarim
baglatilir (9). Yaralanmadan sonra birka¢ saat icerisinde inflamatuar hiicreler yara
dokusunu isgal eder. Ilk olarak nétrofiller birkag dakika iginde yara yerine gelir ve
onu monositler ve lenfositler izler. Bunlar, mikroorganizmalara kars1 savunma olarak
cok cesitli proteazlar ile reaktif oksijen iiretirler ve hiicre fagositozuna dahil olurlar.
Bu savunma fonksiyonlarina ilaveten, inflamatuar hiicreler ayni zamanda yara
onariminin proliferatif fazim1 baglatan faktorlerin ve sitokinlerin 6nemli bir

kaynagidir (9).

Yara onariminda proinflamatuar sitokinler olan IL-1a, IL-1f, IL-6 ve TNF-a
ekspresyonunun, iyilesmenin akut inflamatuar silireci boyunca gii¢lii bir sekilde
arttig1 gosterilmistir (10). Polimorfniikleer 16kositler ve makrofajlar bu sitokinlerin
major Kkaynagmi olusturmaktadir; ancak ekspresyonlari bazi yerlesik hiicreler

tarafindan da yapilmaktadir (8).

Proinflamatuar sitokinlerin yani sira antiinflamatuar sitokinler de vyara
tamirinin énemli diizenleyicilerindendir. Ozellikle yara iyilesmesi yanitinda IL-10"un
rolii ile ilgili baz1 detayli ¢alismalar mevcuttur. Bu sitokinin, inflamatuar yanitin
siirlandirilmasi ve sonlandirilmasinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Buna
ek olarak IL-10; keratinositler, endotel hiicreleri ve ¢esitli immun hiicrelerin

diferansiyasyonu ve gelisimini de diizenler (8).

Bu ¢aligmada amag, topikal sevofluran uygulamasinin yara iyilesmesi tizerine
etkilerini histopatolojik parametreler (aktif inflamasyon, kronik inflamasyon,
graniilasyon, fibrozis) ve immiinokimyasal parametreler (proinflamatuar ve

antiinflamatuar sitokinler) ile ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEVOFLURAN

Genel anestezi geri doniistimlii biling kaybi, analjezi, amnezi ve kas gevsemesi
ile karakterize kompleks bir fizyolojik durumdur. Genel anestezi intravendz ve

inhalasyon anestezik ajanlarla saglanir (11).

Inhalasyon anestezikleri, etkilerini temel olarak ¢coklu membran proteinleri ve
iyon kanallar1 aracilifiyla santral ve periferik sinir sisteminde terapotik
konsantrasyonlara ulasarak gercgeklestirir. Sevofluran, bu amacgla su an diinya
tizerinde en sik kullanilan inhalasyon anesteziklerinden biridir. Temel kullanim alani

intraoperatif donemde anestezi idamesini saglamaktir (11).

2.1.1. Tarihce

[lk kez 1960’larin sonlarinda sentezlenen sevofluran uzun yillar klinik
kullanima girmemistir. 1980’li yillarin sonlarinda Japonya’da yapilan klinik
calismalarda ilacin giivenilir, hizli ve sorunsuz oldugunun gosterilmesini takiben
1992 yilinda ilacin lisanst alimmig ve Japonya’da en popiiler halojenlenmis
inhalasyon anestezigi haline gelmistir (12,13). Daha sonra, ABD ve Avrupa’daki
klinik c¢alismalar; ilacin bir¢cok 0Ozelligini ortaya koymus ve diger inhalasyon

anesteziklerine alternatif olabilecegini gostermistir (12).

2.1.2. Fizyokimyasal Ozellikleri

Sevofluran oda sicakliginda berrak, renksiz ucucu bir sividir ve agz1 sikica
kapali siselerde saklanmalidir. Hava veya oksijen karisimlart iginde yanict ve
patlayici degildir. Ancak nemden arindirilmig CO; absorbani ile egzotermik bir
tepkimeye ugrayarak hava yolu yaniklari, spontan tutusma, patlama ve yangin

olusturabilir (14).



Sevofluran renksiz, hafif eter kokusunda, non-irritan, yanici ve patlayici
olmayan volatil bir anestezik ajandir (15). Yiiksek kaynama noktasi ve diisiikk buhar

basinci nedeniyle konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilir.

Maske ile indiiksiyon sirasinda minimal irritasyon olusturur. Anestezi
derinliginin daha iyi kontroliinii saglar. Kardiyovaskiiler yan etkilerinin az olmasi
kalp ritminin stabil seyretmesine imkan verir. Hizli derlenme nedeniyle hastanin
operasyon odasi ve anestezi sonrasi yogun bakim iinitesinden erken ¢ikartilmasina

olanak vermektedir (15).

F H F
| | |
H C O C C—F
| |
H F
F—C—F
|
F
Sevofluran

Sekil 1. Sevofluranin kimyasal yapisi.

Kimyasal formiilii; Florometil -2,2,2-trifloro -1-(triflorometil) etil eter
yapisindadir. Molekiil agirligi: 200,05, kaynama noktas1 760 mmHg’da: 58,5 °C, su
buhari basinci 24/25 °C’de: 197 mmHg olup, metallerle reaksiyona girmez (15).



Tablo 1. Sevofluranin doku partisyon katsayilari (14).

Sevofluranin doku partisyon katsayilari

Yag: Gaz partisyon katsayisi 47
Kan: Gaz partisyon katsayisi 0,65
Beyin: Kan partisyon katsayisi 1,7
Yag: Kan partisyon katsayisi 47,5
Kas: Kan partisyon katsayisi 3,1

2.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri ve Metabolizmasi

Sevofluran’in kan ve diger dokulardaki ¢oziniirliigiiniin diisiik olmasi hizli
anestezi indiiksiyonuna olanak saglar. Absorbe edilen sevofluranin yaklasik %3’0
karacigerde cytochrome P450 2E1 araciligiyla metabolize edilir. Baslica metaboliti
hekzafloroisopropanoldiir. Sevofluran’in hepatik metabolizmast inorganik floriir
olugsmasina da neden olur. Sevofluranin soda lime CO; absorbani ile etkilesmesi
Compound A, pentafluoroisopropenil fluorometil eter gibi toksik olabilen

par¢alanma bozunma iiriinlerinin olusmasina neden olabilir (14).

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize

olurlar.

Anestezik gazlarin baglica sorumlu tutulan reaksiyonlar1 dehalojenizasyon ve
oksidehalojenizasyondur. Epoksidasyon ise yeni bir oksidasyon reaksiyonu olup

anestezik gazlarin biyotransformasyonundaki rolii azdir (14).

Sevofluran cytochrome P450 2E1 tarafindan %2-5 oraninda metabolize olur.
Tiim florlanmis volatil anestezikler gibi organik ve inorganik metabolitlerine ayrilir.
Metabolizmas: tiimiiyle florometoksikarbon {izerinden olur. Oksidasyonla inorganik
floriir ve heksafloroisopropanol’a (HFIP) ayrisan gegici bir ara bilesik olusturur.
HFIP bugiine kadar sevofluranin tanimlanmis tek organik floriir metaboliti olup,

%85°ten fazlasi glukronik asit ile hizlica konjuge olur. Isoniazid, aglik, kronik alkol



kullanimi ve tedavi edilmemis diabetin sevofluranin metabolizmasini arttirmasi

beklenir (16).

Sevofluranin major organik metaboliti olan HFIP’in potansiyel toksik etkisi
bilinmemektedir. Ama doku toksisitesini sevofuran mi1 yoksa organik metabolitler mi

yapmaktadir, bu kesinlik kazanmamigtir (17-19).

Tim florlanmis anesteziklerde renal yetmezligin patogenezinde inorganik
floriiriin potansiyel rolii belirlenmis olup plazma floriir konsantrasyonunun 50
ng/ml’den fazla olmasini gerektirir. Sevofluranda floriir diizeyi metoksifluran kadar
olmayip ona yakin artsa bile renal disfonksiyon ya da toksisiteye rastlanmamistir
(20,21). Insanlarda inhalasyon ajanlarinin terapdtik konsantrasyonlarda mikrozomal
florlir tiretimi su sekilde siralanmistir: Metoksifluran > sevofluran > enfluran >

isofluran > desfluran (22).

2.1.4. Farmakodinamik Ozellikleri

Keskin ve tahris edici olmayan hos kokusu, viicut tarafindan hizla alinmasi,
kan / gaz partisyon katsayisinin diisiikk olusu nedeniyle, ¢ocuklarda ve erigkinlerde
anestezi indiiksiyonu i¢in idealdir (23,24). Pediyatrik olgularda sevofluran, halotanla
karsilastirlldiginda daha cabuk ve kolay indiiksiyon saglamistir. Ekstiibasyona,
uyanmaya ve sozlii komutlara yanit alinana kadar gecen stireler de halotan grubuna
gore anlamli sekilde kisa bulunmustur (25). Sevofluranda oOksiiriik, laringospazm,

soluk tutma gibi isofluran ve desfluranda gozlenen sorunlar olmaz (26).

Sevofluran hizli derlenme saglamasi sebebiyle Ozellikle ayaktan anestezi
gerektiren durumlarda yaygin bir sekilde kullanilir. Sevofluran’in = %2-4

konsantrasyonda kullanimiyla anestezi indiiksiyonu saglanir (14).

2.1.5. Sevofluranin Antiinflamatuar Etkileri

Literatiirde sevofluranin antiinflamatuar etkinliginin arastirildigi ¢aligmalar

mevcuttur; Poto¢nik ve ark. (4) tek akciger ventilasyonu ile agik akciger cerrahisi



geciren 40 hastayr igeren prospektif randomize c¢alismalarinda; sevofluran ve
propofoliin anti-inflamatuvar etkinligini karsilastirmislar, perioperatif olarak
inflamatuvar mediyatorleri (interlokinler 6, 8 ve 10, C-reaktif protein [CRP] ve
prokalsitonin) olgtilmiislerdir. Postoperatif donemde propofol grubundaki interlokin
6 ve CRP seviyeleri sevofluran grubuna gore yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da
ameliyat Oncesi ve sonrasi prokalsitonin diizeyleri referans araligi ig¢indedir. Bu
bulgular, torakotomi uygulanan hastalarda sevofluranin antiinflamatuar bir etkisinin

oldugunu diistindiirmektedir (4).

Yu ve ark. (5) ratlarda inhale sevofluran ile yaptiklar1 bir c¢alismada;
sevofluranin proinflamatuar sitokinlerin tiretimi ve lipopolisakkaritler (LPS) ile
aktive edilen mikroglia tizerindeki antiinflamatuar etkilerini arastirmistir. Mikroglia
olusumu norodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilmistir. Sevofluran, antiinflamatuar
aktiviteye sahip florlu metil izopropil eter oldugu i¢in, bu ¢alismada sevofluranin
LPS’nin indiikledigi mikroglia aktivasyonu {iizerindeki potansiyel etkileri
degerlendirilmistir. Sevofluranin, LPS’nin neden oldugu mikroglial go¢ii 6nemli
Olglide engelledigi ayrica hem invitro hem de invivo proinflamatuar sitokinlerin

tiretimini 6nemli dl¢lide azalttigi gosterilmistir.

2.1.6. Sevofluranmin Antibakteriyal Etkileri

Volatil ajanlarin  antibakteriyel etkileriyle alakali yapilan calismalar
bulunmaktadir. Serrano ve ark. (7) halojenli anestezik ajanlardan sevofluran ve
izofluranin bir dizi direngli patojene karsi1 antibakteriyel etkisini aragtiran iki deney
yapmustir. ilkinde; direngli Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa suslarinin bakteriyel siispansiyonlari, 15, 30 ve 60 dakika boyunca sivi
sevofluran ve izofluran'a maruz birakilmistir. Agar plaklarina inkiibe edilmistir.
Ikinci deneyde ise; klinik direngli 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
buharlasmaya birakilmistir. Her iki deneyde de koloni olusturan birimler, plaklarda

sayilmis. Calisma sonucunda; ozellikle izofluran olmak {izere her iki halojenli ajan



da geleneksel antibiyotiklere direngli patojenlere karsi in vitro antibakteriyel aktivite

gostermistir.

Zhang ve ark. (27) oksijenle kombine edilmis subanestezik dozda sevofluranin
bakterisit etki gosterdigini ve sepsis sirasinda nitrik oksit yoluyla akciger hasarini
onleyebildigini gostermistir. Oksijenle kombine edilen sevofluran klinikte yaygin
olarak uygulanmaktadir. Peng ve ark. (28) baska bir ¢alismada bu rejimin sepsis
kaynakli inflamatuar yanitlar1 6nemli 6l¢iide azalttigin1 ve NF-xB yolu aktivasyon

inhibisyonunun bu koruma etkisine katkida bulunabilecegini gostermistir.

Onceki verilerde oksijen ile kombine sevofluranin sepsis kaynakli akciger
hasarinda Onleyici etkiye sahip oldugundan bahsedilmis; ancak mekanizma iyi
anlasilmamistir (29). Zhang ve ark. (29) nitrik oksitin (NO) bakterisit etkilerinin ve
akciger hasar1 lizerinde hafifletici etkilerinin  oldugundan  bahsetmistir.
Calismalarinda, g¢ekal ligasyon ve ponksiyon ile olusturduklari sepsis modelinde,
oksijenle kombine edilen sevofluranin bakterisit etkilere sahip oldugunu ve akcigere
notrofil infiltrasyonunu azaltarak, inflamatuar akciger hasarin1 Onledigini ileri
stirmiiglerdir. Oksijenle kombine sevofluranin bakterisit etkiler gosterdigini ve NO

yoluyla sepsiste akciger hasarini 6nledigi saptanmustir.

2.1.7. Sevofluramin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar:

Kontrendikasyonlar ciddi hipovolemi, malign hipertermi duyarliligi ve
intrakranyal hipertansiyondur (14).

2.2. YARATYILESMESI

Yara, cilt ve mukozay1 olusturan dokularin anatomik ve islevsel biitiinliigliniin
bozulmasidir (30). Yara, cerrahi insizyon, major travma ve yanik gibi genis doku
hasarlartyla meydana gelebilir. Yine kontiizyon, hematom, laserasyon veya asinma

da yaraya neden olabilir (31).



Yara iyilesmesi, doku devamliliginin yeniden olusturulmasi ile sonuglanan,
lokal travmaya yanit olayidir ve yaralanma aninda baslamaktadir (30). Yara

tyilesmesi; karmasik, dinamik ancak iyi diizenlenmis bir dizi olaydan olusmaktadir

(31).

Yara tipleri, iyilesme siirecleri ve siirecin sonlanabilmesine gore akut ve kronik
olarak 2 gruba ayrilir. Akut yaralar; cerrahi, travmatik, patolojik veya iskemik
olaylar sonucu olusmaktadir. Yaralanma sonrasi 8 hafta i¢inde iyilesmeyen yaralar

ise kronik yara olarak tanimlanmaktadir (30).

Yara iyilesmesi ise yara tiplerinin onarim zamanlarina ve iyilesmede
yonlendirilmelerine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak gruplandirilabilir.
Primer iyilesme; cerrahi insizyon ve laserasyon gibi yaralarin 12-24 saat iginde
kapatilmas1 ile gerceklesir. Yara kenarlar1 siitur, bantlar veya mekanik cihazlar
kullanilarak dogrudan bir araya getirilir. Sekonder iyilesme; biiyiikk travmalarda,
ciddi yaniklarda ve bazi cerrahi girisimlerden (6rn: laparotomi) sonra goriildiigii gibi
genis doku kaybi olan yaralarda ortaya cikar. Sekonder iyilesmede yara kapanmasi
icin aktif bir girisim yoktur ve yara, reepitelizasyon ve kontraksiyonla kapanir.
Tersiyer iyilesme ise; gecikmis primer iyilesme olup enfeksiyonun onlenmesi igin
birka¢ giin sonra kapatilan (6rn: peritoneal kirlenme sonrasi batin yaralanmalari)
kontamine yaralarda meydana gelir. Kontamine yara baslangigta tekrarlayan
debridmanlarla ve antibiyotiklerle tedavi edilir, sonrasinda siitur atmak, doku grefti

yerlestirmek veya flap uygulamasi gibi cerrahi girisimler uygulanir (30-32).

Cerrahi insizyon; sinirlhi sayida epitel ve bag dokusu hiicrelerinin 6liimiine,
epitel bazal membranin devamliliginin bozulmasina yol agar (32). Bu insizyonun

cerrahi siitiirlerle kapatilmast ile primer yara iyilesmesi siireci baglar.

Yara iyilesmesindeki temel basamaklar; inflamasyon (hemostaz da bu faz
icerisinde ele alinmaktadir), proliferasyon (epitelizasyon) ve yeniden sekillenme
(remodeling)’dir (Sekil 2). Bu fazlardan herhangi birinde gecikme veya olumsuzluk

olmasi, yaranin kapanmamasi veya iyilesmenin uzamasi ile sonuglanir (30).
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Sekil 2. Yara iyilesme basamaklari (30).

2.2.1. inflamatuar Faz

Ciddi doku yaralanmalari kan damarlarinin devamliliginin bozulmasina ve
sonu¢ olarak kan bilesenlerinin damar disina ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu faz,
damarlardaki vazokonstriiksiyon ile kisa siireli hemostazin saglanmasiyla baslar.
Bunu, koagiilasyon ve trombosit agregasyonu izler. Damar limeninde olusan fibrin
tikag, hiicre migrasyonu i¢in gecici bir iskelet yap1 olusturur. Yaralanmis hiicrelerden
fibrinojen, fibronektin ve trombospondini de igeren koagiilasyonu uyarici 6nciil
faktorler saliverilir ve koagiilasyon mekanizmasini baglatir. Sonugta, olusan piht1 ve
trombosit agregasyonu daha fazla kan kaybi1 olmasim1 smirlar. Bolgesel
vazokonstriiksiyonu takiben trombosit ve mast hiicrelerinden saliverilen vazoaktif
mediyatorler (histamin, l6kotrien, bradikinin) vazodilatasyona ve vaskiiler
permabilite artisina neden olur. Boylece, klasik inflamasyon belirtileri olan kizariklik

(rubor), sicaklik artig1 (calor), sislik (rumor) ve agr1 (dolor) ortaya ¢ikar (31,32).
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Inflamasyon; organizmayi kan kaybina karsi korumak, yabanci cisim
invazyonunu engellemek ve yarayr onarima hazir hale getirmek icin gelisen bir
reaksiyondur. Asir1 lokal inflamasyon; sistemik cevaba ve c-reaktif protein,
fibrinojen ve serum albumin gibi akut faz proteinlerinin saliverilmesine neden olur.
Ayn1 zamanda piht1 ve yara c¢evresindeki dokulardan proinflamatuar sitokinler ve
biiylime faktorleri saliverilmektedir. Bu faktorler, yara yerine notrofil kemotaksisini
saglarlar. Yaralanmadan sonra 24 saat i¢inde yara yerine gelen noétrofiller, yara
etrafindaki bakterileri ve diger yabanci parcaciklari, fagositozla o&ldiriir ve
kollajenaz, elastaz gibi proteazlar salgilayarak nekrotik dokuyu debride eder.
Yaralanmadan 2-3 giin sonra nétrofil sayisi azalarak yerini makrofaj hiicrelerine
birakir. Damar dolasimindaki monositlerin yara bolgesinde aktiflesmesiyle meydana
gelen makrofajlar, nétrofillerin o zamana kadar gerceklestirdikleri gorevlerini daha
kuvvetli sekilde devam ettirerek bakterilerin yara bolgesinden atilmasini saglar. 48-
96 saat icinde yara bolgesine ulasan makrofajlar, yara iyilesmesinde
immiinokimyasal ve hiicresel olaylar1 etkileyen bircok sitokin ve biiyiime faktoriinii
salgiladigindan  olduk¢a oOnemlidir. Makrofaj kaynakli sitokinler yeniden
damarlanma, fibroblast gogii, fibroblast c¢ogalmasi, kollajen {iretimi ve yara
kontraksiyonu ile iligkilidir. Lenfositler yaraya en son infiltre olmakla birlikte,

fibroblastlarin aktivasyonunda rol oynayan sitokin sentezinde 6nemlidir (30—32).

Yaralanmadan 24-48 saat sonra epitel hiicreleri insizyon kenarlar1 boyunca
biiyliyerek bazal membran yapilarinda depolanir (32). Epitel migrasyonu ile birlikte
inflamasyon fazi, inflamasyonun uzamasma neden olacak herhangi bir faktor

bulunmuyorsa 3-5 giin i¢inde sona ermektedir (32).

2.2.2. Proliferatif Faz

Ikinci faz olan proliferasyon fazi; yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde, nekrotik

doku, kan pihtisi, yabanci cisim ve enfeksiyonun ortadan kalktig1, yaklasik

2 hafta kadar devam eden evredir. Bu faz; fibroblast gocii, kollajen sentezi,

anjiyogenezis ve epitelizasyonu kapsamaktadir (32).
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Yaralanma sonrasi 3. giinden itibaren fibroblastlar yara bolgesine go¢ ederek
prolifere olur. Endotelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonundan, trombosit
ve aktive olmus makrofajlardan kaynaklanan biliyiime faktorleri ve sitokinler
sorumludur. Fibroblastlar 2. haftada yara kontraksiyonunda gorev almak {izere

miyofibroblastlara doniisiir (30).

Kollajen olusumu yara iyilesmesinin 4-5. giinlerinde baslamaktadir.
Fibroblastlar tarafindan firetilen kollajenler yara iyilesmesinin tiim asamalarinin
onemli bir bilesenidir. Ozellikle onarmmin proliferatif ve yeniden sekillenme

asamalarinda dokulara biitiinliiglinii ve giictinii kazandirir (30,32).

Anjiyogenez, yeni damar olusumunun ve yara iyilesmesi i¢in uygun kosullarin
saglandig1r bir donemdir. Yaralanmay: takiben aktif hale gelen endotel hiicreleri
veniil membranlarini yikarak yarayi hiicre gogiine uygun hale getirir. Bu asamadaki
olaylar sonucunda hiicre yiizey adezyon molekiilleri yapimi ve salinimi artar.
Anjiyogenez, oOzellikle makrofaj ve trombositlerden kaynaklanan sitokinler ile
uyarilir ve yonetilir (30). Hiicre hasar1 ve hipoksi de hasarli bélgede anjiyogenik
etkiye neden olan faktorlerdir (31).

Epidermis, sivi kaybini ve bakteriyel temasi Onleyen fiziksel bir bariyerdir.
Epiteldeki siki baglantilar ile gecirgenlik engellenir (32). Hasarlanmadan sonraki
saatler i¢inde yarada reepitelizasyon baslar. Ilk olarak yara piht1 ile kapanir ve
sonrasinda hasarli alana epitelyal hiicre go¢ii olur. Go¢ eden hiicreler, yara yerindeki
debrisi fagosite etme 6zelligindedir. Yara kenarlar1 da epidermal hiicrelerde gog¢ ve
proliferasyon i¢in bir uyarandir. Graniilasyon dokusunun gelisimi yara iyilesmesinin

en belirgin gostergesidir (30,32).

2.2.3. Remodeling Faz1

Yara iyilesmesinin son fazi olan maturasyon; kontraksiyon ve skar doku
olusumu ile karakterizedir (30). Yara kontraksiyonu, doku kalinligin1 ve diizensiz
skar olusumunu azaltmada en Onemli asamadir. Yara kontraktiiri ise yara
kontraksiyonu sonucu gelisen ve islev bozukluguna neden olabilen bir durumdur.

Kontraktiirler asir1 skar olusan durumlarda daha belirgin hale gelir. Yara
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kontraksiyonu, ekstraselliiler matriks ve fibroblastlar arasindaki etkilesim sonucu

ortaya ¢ikar (30,31).

Ciltte yara iyilesmesinde esas gorev alan mezenkimal hiicre fibroblasttir.
Fibroblastlardan sentezlenen kollajen; normal ciltte, graniilasyon dokusunda ve olgun
skarda en Onemli bilesendir. Kollajen, viicuttaki proteinlerin %?25’ini, skar

dokusundaki proteinlerin ise yaklasik %50°sini olusturmaktadir (31,32).

Remodeling asamasinda fibroblast sayis1 azalir ve kapiller ag gerilmeye baglar.
Benzer sekilde kollajen sentez hizi da azalir. Sonrasinda kollajen sentez ve yikimi bir
dengeye ulasir. Asir1 sentezlenen kollajenin yikimi metalloproteinazlar tarafindan

gergeklestirilir (32).

Yaralanma sonrasinda yaranin kuvveti 1. ve 6. haftalar arasinda hizla artar ve
yaralanmadan yaklasik 1 yil sonrasinda plato degerine ulasir. Bir skar, saglam doku
ile yara kuvveti acisindan karsilagtirildiginda, skar dokusunun saglam dokunun ancak
%30’u kadar bir kuvvete sahip oldugu gosterilmistir. Yara gerilme kuvveti ozellikle
yaralanma sonrast ilk 21 gilinde artis gosterir. Bu gerilme kuvvetini saglayan da

kollajen baglaridir (30,31).

2.2.4. Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktérleri ve Sitokin Aktivitesi

Biiylime ve gelisme siirecinde kemotaksis, hiicre proliferasyonu, biiyiimesi ve
farklilasmas1 gibi hiicresel olaylar diizenlenerek viicudun gereksinimlerine gore
biiyiime ile ilgili kimyasal ileti molekiilleri iiretilir. Bu kimyasal ileti molekiillerinden
biri olan polipeptit yapidaki biliylime faktorleri; hiicre bdliinmesini aktive veya
inaktive eden, 6zellesmis hiicrelere farklilagsmay1 baslatan, ¢cok az miktarlariyla bile

etkili olabilen proteinlerdir (31,32).

Sitokinler, hiicreler arasinda mediator olarak davranan, antikor olmayan ¢esitli
proteinlerin olusturdugu bir grup molekiildiir. Sitokinler; inflamasyon, hiicre
bliylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve

inflamatuar olaylar1 diizenler (33).
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Biiyiime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesinde onemli gorevlere sahiptir
(Tablo 2). Biiyiime faktorleri hiicrelerin boliinmesi, migrasyonu, farklilasmasi,
protein ve enzim iretiminde rol alirlar. Biiylime faktorleri, yara iyilestirici
Ozelliklerini, anjiyogenez ve hiicresel ¢ogalmayi uyararak gosterir. Bu nedenle
bliylime faktorleri yara iyilesmesinin tiim evrelerinde Onemli bir yere sahiptir.
Sitokinlerin uygun zamanda ve kontrollii olarak saliverilmesi ise, iyilesme isleminin

ayni sekilde tekrarlanabilmesini saglar (32).

Tablo 2. Yara iyilesmesinde sitokin aktivitesi (30).

Sitokin Hiicre Kaynagi Biyolojik aktivite

Pro-inflamatuar sitokinler

TNF-a Makrofajlar PMN marjinasyonu ve sitotoksisite ya da kollajen
sentezi; metabolik substrat saglar

IL-1 Makrofajlar Fibroblast ve keratinosit kemotaksisi, kollajen sentezi
Keratinositler

IL-2  T-Lenfositler Fibroblast infiltrasyonu ve metabolizmay1 arttirir

IL-6 Makrofajlar Fibroblast proliferasyonu, hepatik akut faz protein
PMNL’ler sentezi
Fibroblastlar

IL-8 Makrofajlar Makrofaj ve PMNL kemotaksisi, keratinosit
Fibroblastlar maturasyonu

Anti-inflamatuar sitokinler

IL-4 T-lenfositler TNF, IL-1, IL-6 iiretiminin, fibroblast {iretiminin,
Bazofiller kollajen sentezinin inhibisyonu
Mast hiicreleri

IL-10 T-lenfositler TNF, IL-1, IL-6 iretiminin, makrofaj ve
Makrofajlar PMNL aktivasyonunun inhibisyonu

Keratinositler

TNF: Timor nekroz faktor; IL: interlokin; PMNL’ler: polimorfoniileer 16kositler.

Interlokin-1, IL-6 ve TNF-a dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinler, yara
onariminda 6énemli bir rol oynamaktadir. Bu sitokinler; keratinosit stimiilasyonu ve
fibroblast proliferasyonu, ekstraselliller —matriks proteinlerinin  sentezi ve

parcalanmasi, fibroblast kemotaksisi ve immiin yanitin diizenlenmesi dahil olmak
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lizere yara bolgesindeki cesitli siiregleri etkileyebilir. Yara onariminda pro-
inflamatuar sitokinlerin roliiniin desteklenmesinde, IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin
ekspresyonunun, iyilesmenin inflamatuar fazi1 sirasinda kuvvetli sekilde arttig
gosterilmistir. Bu sitokinlerin ana kaynagi PMNL ve makrofajlar olmakla birlikte

bazi yerlesik hiicrelerce de sentezlenebilmektedir (30,33).

Proinflamatuar sitokinlerin yanisira, antiinflamatuar sitokinler de yara
onarimmin onemli diizenleyicisidir. Ozellikle, IL-10’un, inflamatuar yanitlarin
sinirlandirilmasinda 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir. IL-10; birka¢ kemokin
ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun yani sira, nétrofillerin ve
makrofajlarin, yaralanma bolgesine infiltrasyonunu inhibe ettigi, matriks birikiminin
azalmasina ve skarsiz iyilesmeye yol actigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda IL-10;
cesitli bagisiklik hiicrelerinin biiylimesini veya farklilasmasini, ayni zamanda

keratinositleri ve endotelyal hiicreleri de diizenler (30,32).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. ETiK KURUL VE BiLIMSEL ARASTIRMA PROJE DESTEGI

Bu calisma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Bagkanligi'min 26/11/2020 tarih, 0063 - 646 no’lu karar1 ile onay
alindiktan sonra Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nde gergeklestirildi. Denekler, Saki Yenili Deney Hayvanlar1 Laboratuvari
(SYLAB)’ndan temin edildi.

Tez projesi, Saghk Bilimleri Universitesi Diskapt Yildinm Beyazit Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinatorliigii’nce
desteklendi (BAP No: 78/03).

3.2. DENEY HAYVANLARI

Calismaya 10-12 haftalik, agirliklar1 250 - 300 gr arasinda degisen 21 adet Vistar
Albino erkek rat dahil edildi. Denekler her kafeste 7 tane bulunacak sekilde uzman
veterinerler kontroliinde izlendi. Denekler optimum yasam sartlarinda, ayni ortam ayni
tiir yiyecek ve su ihtiyaglar karsilanarak 1s1 kontrollii barinaklarda 12 saat giindiiz-
gece sikluslart korunarak 14 giin siire ile tutuldu. Giinasir1 bir kez yara bakimi yapildi.
Islemin herhangi bir asamasinda ve islem sonrasinda antibiyotik verilmedi. On dort
giin siiresince kaybedilen denek olmadi. Islem sonrasi 14. giinde denekler derin

anestezi altinda intrakardiyak kan aliarak sakrifiye edildi.

3.3. CALISMA GRUPLARI

Bu calismada deney grubu, kontrol grubu ve sham grubu olmak {izere {i¢ adet
calisma grubu bulunmaktadir. Yirmi bir rat rastgele metodla segilerek (n=7) dogru
eslesmeyi saglamak amaciyla kuyruk etiketlemeyle harf ve sayi sistemi kullanilarak
tanimlandi. Deney grubu (n=7) Grup S, kontrol grubu (n=7) Grup I, sham grubu
(n=7) Grup K olarak adlandirildu.
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3.4. SEVOFLURAN’IN HAZIRLANMASI

Sevofluran (Sevorane %100 250 ml. soliisyon, Abbvie Laboratories, Illinois,

2 sevofluran dozu

USA) likit olarak enjektore c¢ekildi. Her rat i¢in 1 ml/cm
hesaplanarak ratlarda olusturulan 3 cm?®lik yanik alanlari icin toplamda 3’er

mililitrelik sevofluran kullanildi.

3.5. DENEYSEL CALISMA MODELI

Ratlarin anestezisi intramuskiiler 50 mg/kg ketamin (Ketalar flk., Pfizer
Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne %2, Alfasan
International, Holland) ile saglandi. Kornea refleksi ve ekstremite ¢ekme yaniti
kaybolduktan sonra sirt bolgesi tiiyleri elektrikli tiras makinesi ile tiras edilerek
temizlendi. Yanik olusturulacak saha povidon iyot ile silinip 2 dk beklendikten sonra
steril gazli bez ile kurulandi. Steril sartlar altinda sirt bolgesine delikli kompres
konuldu. Onceden 1sitilmis yuvarlak metal plak ile 3 cm? boyutunda ikinci derece
termal yanik olusturuldu (Sekil 3). Grup S’ye spanglara emdirilmis 3 ml likit
sevofluran (1 ml/cm?) ile Grup I’ya spanclara emdirilmis 3 ml izotonik NaCl %0,9
(1 ml/cm?) ile pansuman yapildi. Pansumanlar giinasiri tekrarlandi. Grup K’ye ise

herhangi bir islem yapilmadi.
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Sekil 3. Deney basamaklari.

1: Anestezi sonrasi cildin tiraglanmast, 2: Cildin povidon iyotla boyanmasi,

3: Steril rtiinme, 4: Yuvarlak metal plak ile 3 cm? boyutunda ikinci derece termal yanik

3.6. PLAZMA SiTOKIN DUZEYLERININ CALISILMASI

3.6.1. Enzim-linked Immunsorbent Assay (ELISA) Kitlerinin Inceleme

Yontemi

Calisma i¢in alinan kan 6rnekleri buz iizerine yerlestirilerek Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’na nakledildi. Kan 6rnekleri 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlar steril ependorf tiipe ayrildi ve analiz edilinceye kadar -80 °C’de

saklandi.

Serum oOrneklerinde IL-1B, IL-6, IL-10 ve TNF-o konsantrasyonlar1 Enzim-
linked Immunsorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi.
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3.6.2. Enzim-linked Immunsorbent Assay

Serum Ornekleri ¢alisilacagi zaman c¢oziilerek oda sicakligina getirildi ve
vortekslendi. ELISA yontemi ile IL-1pB, IL-6, IL-10 ve TNF-o diizeyleri (USCN,
Wuhan, Hubei, PRC)’den saglanan kitlerle 6l¢iildii. Calismada EIx50 otomatik strip
yikayicist (BioTek Instruments, USA) kullanildi ve dl¢timler ELx800 Marka ELISA
okuyucusu (BioTek Instruments, USA) ile yapildi.

ELISA kitlerinde metod olarak Sandvig-ELISA kullanildi. Bu kitte saglanan
mikro ELISA plate’i IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-a‘ya spesifik antikorla kaplanmuistir.
Standart ve ratlardan saglanan 6rnekler, 100 pL mikroELISA plate kuyucuklarina
eklendi ve 37 °C’de 60 dakika beklenerek spesifik antikorla baglandi. Her bir
kuyucuktan sivilar bosaltildiktan sonra biotinli antikor 100 pL eklenerek 37 °C’de 60
dakika inkiibe edildi. Serbest komponentler 3 kez yikand: ve Avidin-Horseradish
peroksidaz konjugati 100 uL eklenerek 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Bes kez yikamadan sonra her kuyucuga 90 pL substrat soliisyonu katildi ve
37°C’de 15 dakika inkiibe edildikten sonra artik kuyucuklar mavi renkli gériindii.
Silfiirik  asit-Stop  soliisyonu 50 upL  eklenerek enzim-substrat reaksiyonu

sonlandirildi ve renk sariya dondii.

Biotinli antikorla baglanan 6rneklerin optik dansitesi EL-800 marka ELISA
okuyucusu ile spektrofotometrik olarak Sl¢iildii. Optik dansite (OD) degeri IL-1p,
IL-6, IL-10 ve TNF-a konsantrasyonlari ile dogru orantilidir. OD spektrofotometrik
olarak 450 nm+2 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Standart numunenin OD egrisiyle
orneklerin OD’si kiyaslanarak IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-a konsantrasyonlari
hesaplandi.

3.7. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIiRME

Islem sonras1 14.giinde deneklerin insizyon hattindan (saglam dokuyu da igine
alacak sekilde) serit seklinde 2 x 2 = 4 cm?’lik biyopsi alindi. Formalin fiksasyonu
sonrast tim Orneklerden rutin doku takibi islemi uygulanarak parafin bloklar

hazirland1 ve bu parafin bloklardan 4-5 p kalinliginda ikiser adet kesit alindi.
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Kesitlerden biri rutin Hematoksilen Eozin (HE), digeri ise Masson Trichrom boyasi
(BESLAB, Histo-Med, Ankara) ile boyandi.

Aktif inflamasyon, kronik inflamasyon ve graniilasyon dokusu formasyonu
Hematoksilen Eozin (HE), ile boyanan kesitlerde; fibrozis ise Masson Trichrom ile
boyanan kesitlerde degerlendirildi. Dokular degerlendirilirken  aktif inflamasyon
notrofil infiltrasyonu ve 6dem siddetine gore; kronik inflamasyon lenfosit ve
plazmosit infiltrasyonuna gore; graniilasyon dokusu damarlanma artisi, dev hiicreler
ve fibroplaziye gore derecelendirildi. Fibrozis ise; yara dokusunun altinda

fibroblastik aktivite artis1 ve kollojenizasyon siddetine gore derecelendirildi.
Tiim parametreler semi kantitatif yontemle asagidaki sekilde skorlandi:

0: Yok
1: Hafif
2: Orta
3: Siddetli

3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
"Statistical Package for Social Sciences for Windows 21.0" (SPSS) programi
kullanilda.

Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
testi ile incelendi ve verilerin normal dagilima uygun olmadig: saptandi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma (SS) seklinde verildi.
Deney, kontrol ve sham grubunun karsilastirilmas: i¢in Kruskal Wallis Testi, her
grubun kendi i¢inde karsilastirilmasi igin Friedman testi ve tiim grubun
degerlendirilmesi i¢in tekrarlayan 6l¢iimlerde Anova testi, kategorik degiskenlerde
ise Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. Bulgular %95’lik giiven araliginda
degerlendirildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik diizeyi, p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. IMMUNOKIMYASAL BULGULAR

Deney grubundaki (Sevofluran), Kontrol grubundaki (izotonik) ve Sham
grubundaki denekler; TNF-a, IL-1pB, IL-6 ve IL-10 diizeyleri agisindan incelendi.
Tablolar ve grafikler esliginde agagida belirtildi.

Tablo 3. Plazma TNF-a diizeyleri.

TNF- a (pg/ml)
Sham (n=7) 0. giin 7. giin 14. giin
K1 97,7 116,16 175
K2 182,56 25,96 133,14
K3 27,7 35,32 207,06
K4 21,38 166,84 100,92
K5 26,4 140,76 93,7
K6 24,64 383,14 29,22
K7 13,3 83,26 349,44
Izotonik (n=7)
11 12,86 225,92 157,6
12 168,46 80,84 220,64
13 80,84 54,96 164,12
14 74,42 19,62 161,94
15 96,9 448,88 143,46
16 103,32 269,56 111,34
17 30,32 251,08 66,4
Sevofluran (n=7)
S1 22,9 95,3 2413
S2 21,6 276,08 192,92
S3 229,88 160,86 137,5
S4 221,18 80,84 153,8
S5 93,7 58 141,3
S6 104,92 533,44 27,48
S7 138,58 423,88 75,24
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Tablo 4. Plazma TNF-a diizeylerinin karsilastirmali analizi.

Sham (n=7) izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) | p* p**
TNF-a (0.giin)

5624+ 62,5 | 81,02451,08 | 118,97+84.34 0,301
(pg/ml)
Z;JIE]I/Frr-](Il)U.gun) 135,924120,74 | 192,98+151,38 | 232,63+185.52 | 0,572 | 0,732
TNF-a(14.gim) | 5551037 | 146504801 | 138.51470.83 0,925
(pg/ml)
p*** 01066 0,156 0,867

*p degerleri; ayn1 zaman diliminde gruplar arasi karsilagtirmalar
**p degerleri; tlim zaman dilimlerinde gruplar arasi karsilagtirmalar
***p degerleri; tim zaman dilimlerinde grup i¢i karsilagtirmalar

Sham, kontrol ve deney gruplarinin TNF-a’ya ait ortalama ve standart sapma
degerleri ve karsilastirmali analizleri Tablo 4’te 6zetlenmistir. Sham grubu, kontrol
grubu ve deney grubu arasinda kan alinan donemler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

TNF-a
250
200
_ 150 =
€
S~
)
Q
100
50
0
0.gun 7.gun 14.gln
Sham izotonik Sevofluran

Sekil 4. Plazma TNF-a diizeylerinin kargilastirmali zamansal dagilimi.

22



Tablo 5. Plazma IL-1p diizeyleri.

IL-1p (pg/ml)
Sham (n=7) 0. giin 7. giin 14. giin
K1 22,04 6,44 7,8
K2 7,12 7,8 6,1
K3 5,08 10,16 9,84
K4 5,76 8,14 5,78
K5 7,46 6,44 8,48
K6 10,18 22,38 6,78
K7 5,08 10,16 9,16
Izotonik (n=7)
11 13,22 17,64 6,78
12 5,76 7,46 7,46
13 3,74 9,48 6,78
14 9,16 6,44 6,44
15 11,54 14,92 8,82
16 16,62 20 28,82
17 8,12 9,48 4,06
Sevofluran (n=7)
S1 4,74 4,06 6,78
S2 61,48 6,1 5,42
S3 5,08 10,18 16,96
S4 5,76 7,12 14,24
S5 4,4 13,56 8,82
S6 3,74 9,16 8,14
S7 7,8 9,48 10,18
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Tablo 6. Plazma IL-1f diizeylerinin karsilastirmali analizi.

Sham (n=7) | izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) | p* p**
IL-1p (0.giin)

8,96+6,04 9,74+4,43 13,29+21,29 0,291
(pg/ml)
IL-1p (7.giin)

10,22+5,58 12,2+5,3 8,52+3,09 0,476 | 0,738
(pg/ml)
IL-1 (14.giin)

7,71£1,55 9,88+8,47 10,08+4,14 0,477
(pg/ml)
p*** 0,368 0,158 0,156

*p degerleri; ayn1 zaman diliminde gruplar aras1 karsilastirmalar
**p degerleri; tim zaman dilimlerinde gruplar arasi karsilagtirmalar
***p degerleri; tiim zaman dilimlerinde grup ici karsilagtirmalar

Sham, kontrol ve deney gruplarmin IL-1B’ya ait ortalama ve standart sapma
degerleri, karsilastirmali analizleri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Sham grubu, kontrol

grubu ve deney grubu arasinda kan alinan donemler arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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12

10

pg/ml

Sekil 5. Plazma IL-1p diizeylerinin karsilastirmali zamansal dagilimu.
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Tablo 7. Plazma IL-6 diizeyleri.

IL-6 (pg/ml)

Sham (n=7) 0. giin 7. giin 14. giin
K1 4,5 4,26 6,14
K2 29 6,14 2,84
K3 3,08 9 4,5

K4 3,78 4,96 4,02
K5 8,5 9,7 9,92
K6 10,4 17,7 7,1

K7 4,26 3,78 7,1

Izotonik (n=7)

11 5,44 8,92 5,9
12 3,78 59 8,5
13 6,26 9 5,44
14 4,5 6,86 5,9
15 4,5 9,92 6,86
16 6,26 8,04 8,5
17 4,72 9,44 7,1

Sevofluran (n=7)

S1 3,54 S 3,08
S2 10,64 5,78 4,02
S3 5,68 4,96 8,04
S4 65,66 5,44 7,56
S5 4,26 10,88 6,14
S6 1,9 6,86 5,68
S7 2,12 6,16 9,22
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Tablo 8. Plazma IL-6 diizeylerinin karsilagtirmali analizi.

Sham (n=7) | izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) | p* p**
IL-6 (0.giin) | 5.5 g6 5,07+0,95 13,4423,23 0,687
(pg/ml)
IL-6 (7.giin) 7.93+4.87 8,24+1,43 6,48+2,04 0,279 | 0,380
(pg/ml)
IL-6 (14.giln) 5954238 6,89+1,24 6,25+2,2 0,762
(pg/ml)
R 0,368 0,012 0,867

*p degerleri; ayni zaman diliminde gruplar aras1 karsilastirmalar
**p degerleri; tim zaman dilimlerinde gruplar arasi karsilagtirmalar
***p degerleri; tlim zaman dilimlerinde grup ici karsilagtirmalar

Sham grubu, kontrol grubu ve deney grubu grubuna ait IL-6 ortalama ve

standart sapma degerleri, karsilastirmali analizleri Tablo 8’de &zetlenmistir. Izotonik

grubunun 14 giinliik siirecte kendi i¢indeki sonuglari istatistiksel olarak anlamli gelse

de sham ve sevofluran gruplarmmin kendi i¢indeki degisimlerinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 6. Plazma IL-6 diizeylerinin karsilastirmali zamansal dagilimi.
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Tablo 9. Plazma IL-10 diizeyleri.

IL-10 (pg/ml)
Sham (n=7) 0. giin 7. giin 14. giin
K1 6,64 9,3 15,26
K2 9,3 9,3 6,64
K3 10,62 17,24 44,44
K4 9,3 13,28 6,64
K5 9,3 11,94 29,2
K6 9,3 25,86 12,62
K7 9,3 5,98 34,04
Izotonik (n=7)
11 5,32 15,92 7,96
12 5,32 25,88 62,4
13 3,98 9,28 25,88
14 12,62 11,94 13,28
15 4,64 15,92 12,62
16 12,62 26,56 19,26
17 7,96 21,24 19,92
Sevofluran (n=7)
S1 7,3 3,98 4,64
S2 9,3 17,92 14,6
S3 9,3 19,26 39,7
S4 8,62 5,32 88,48
S5 1,32 14,6 24,56
S6 97,62 19,26 23,24
S7 ge 14,6 30,54
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Tablo 10. Plazma IL-10 diizeylerinin karsilagtirmali analizi.

Sham (n=7) | izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) | p* p**
IL-10 (0.giin)

9,111,19 7.49+3.71 19,54434,57 0,386
(pg/ml)
IL-10 (7.glin) | 15 07,650 | 18114667 13,56+6,4 0,360 | 0,691
(pg/ml)
IL-10 (4.giin) | ) 7011473 | 230541831 | 32.25427.19 0,669
(pg/ml)
prEx 0,254 0,021 0,180

*p degerleri; ayn1 zaman diliminde gruplar aras1 karsilastirmalar
**p degerleri; tim zaman dilimlerinde gruplar aras1 karsilagtirmalar

***p degerleri; tiim zaman dilimlerinde grup i¢i karsilagtirmalar

Sham grubu, kontrol grubu ve deney grubu grubuna ait IL-10 ortalama ve
standart sapma degerleri ve karsilastirmali analizi Tablo 10°da ozetlenmistir.
Izotonik grubunun 14 giinliik siirecte kendi igindeki sonuglari istatistiksel olarak
anlamli gelse de sham ve sevofluran gruplarinin kendi i¢indeki degisimlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

[L-10
35
30
25
E 20 /
S~
Y
Q 15
10
5
0
0.glin 7.gln 14.glin
Sham izotonik Sevofluran

Sekil 7. Plazma IL-10 diizeylerinin karsilastirmali zamansal dagilimu.
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Deney grubu (Sevofluran), Kontrol grubu (Izotonik) ve Sham grubunda; aktif

inflamasyon (PMNL infiltrasyonu ve 6dem), kronik inflamasyon (lenfosit, plazmosit

infiltrasyonu) ve graniilasyon dokusu (damarlanma artisi, dev hiicreler, fibroplazi) ve

fibrozis (fibroblastik aktivite artigi/kollajenizasyon) siddetinin dagilimi Tablo 11°de

Ozetlenmistir.

Tablo 11. Histopatolojik bulgularin dagilim ve derecesi.

Sham (n=7)

Aktif
inflamasyon

Kronik
inflamasyon

Graniilasyon

Fibrozis

K1

1

3

K2

K3

K4

K5

K6

K7

N (W IN|W W

PRk W~

N (RPN

PRk Wk~

izotonik (n=7)

=N WFE NN

NN NN N

NN NN (N

N (RPN W

Sevofluran (n=7)

S1

S2

S3

S4

S5

S6

Wik W W~ N

N N e N N

S7

1

1

W WIN W W N

RN W W W W w

K: Sham grubu, I: Izotonik grubu, S: Sevofluran grubu
Histopatolojik Skorlama: 0= Yok, 1= Hafif, 2= Orta, 3= Siddetli
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Sekil 8. Deneklerimizde aktif inflamasyonun histopatolojik degerlendirmesi. Aktif
inflamasyon (H&E boyama X 200).

Aktif inflamasyonun erken belirteclerinden PMNL infiltrasyonu ve 6dem.

Oklar notrofil 16kositleri isaret ediyor (Sekil 8).

Sekil 9. Deneklerimizde kronik inflamasyonun histopatolojik degerlendirmesi.
Kronik inflamasyon (H&E boyama X 200).

Kronik  inflamasyonun belirteglerinden  yuvarlak iginde  gosterilmis

lenfomononiikleer (lenfositler) hiicreler (Sekil 9).
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Sekil 10. Deneklerimizde graniilasyon dokusunun histopatolojik degerlendirmesi.
Graniilasyon dokusu (H&E boyama X 200).

Liimenlerinde yogun eritrosit bulunduran prolifere vaskiiler yapilar oklar ile
gosterilmistir (Sekil 10).

Sekil 11. Deneklerimizde fibrozis dokusunun histopatolojik degerlendirmesi.

Fibrozis dokusu (Masson Trikrom boyama X 200).

Yara altinda, dermiste goriilen kollajen lifler mavi renkte boyanmistir (Sekil 11).
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Sekil 13. Izotonik grubunda (Grup 1) yara tabaninda siddetli kronik inflamasyon
(H&E X 200).

Sekil 14. Sevofluran grubunda (Grup S) hafif kronik inflamasyon (H&E X 200).
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Sekil 15. Sham grubunda (Grup K) resmin {ist tarafinda kronik inflamasyon bulgulari
izlenmekte olup graniilasyon dokusu gelismemistir (H&E X 200).

Sekil 16. Izotonik grubunda (Grup I) yara tabaninda kronik inflamasyon bulgulari
olup graniilasyon dokusu gelismemistir (H&E X 200).

Sekil 17. Sevofluran grubunda (Grup S) prolifere vaskiiler yapilar graniilasyon
dokusunu yansitir (H&E X 200).
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Sekil 18. Sham grubunda (Grup K) hafif fibrozis, az sayida boyanan kollajen lif
goriilmektedir (Masson Trikrom X 200).

Sekil 19. izotonik grubunda (Grup I) yara tabaninda kollajen liflerde minimal artis
izlenmektedir (Masson Trikrom X 200).

Sekil 20. Sevofluran grubunda (Grup S) siddetli fibrozis, kollajen lifler mavi renkte
boyanmis olup artmig goriiniimdedir (Masson Trikrom X 200).
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Deney (sevofluran), kontrol (izotonik) ve sham gruplarinin histopatolojik
incelemeleri yapildi. Aktif inflamasyon, kronik inflamasyon, graniilasyon ve fibrozis

acisindan gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

Aktif inflamasyon siddeti acisindan deney, kontrol ve sham gruplar1 arasinda

farklilik g6zlensede, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Aktif inflamasyon siddeti.

Sham (n=7) | izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) |p

Aktif inflamasyon

Yok 0 0 0
Hafif 1 3 3 0,489
Orta 3 3 1
Siddetli 3 1 3

*Ki-kare testi kullanilmustir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Kronik inflamasyon siddeti agisindan deney, kontrol ve sham gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,011). Kronik inflamasyon siddeti;
sham grubunda 2 denekte siddetli goriiliirken, sevofluran grubunda ve izotonik
grubunda hicbir ratta siddetli inflamasyon yoktu. Yine, inflamasyonun siddeti
sevofluran grubunda 6 denekte hafifken; izotonik grubunda 2 denekte, sham
grubunda ise 5 denekte hafifti. Kronik inflamasyon siddeti sevofluran grubunda diger

iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik goriildii.

Tablo 13. Kronik inflamasyon siddeti

Sham (n=7) | izotonik (n=7) | Sevofluran (n=7) | p

Kronik inflamasyon

Yok 0 0 0
Hafif 5 2 6 0,011
Orta 0 5 1
Siddetli 2 0 0

*Ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

35



Graniilasyon siddeti agisindan deney, kontrol ve sham gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005). Sevofluran grubunda 4 denekte siddetli
graniilasyon bulgulara rastlanirken, izotonik grubunda ve sham grubunda higbir
denekte siddetli graniilasyon bulgular1 gézlenmedi. Ayrica sham grubunda 4 denekte,
izotonik grubunda 1 denekte hafif graniilasyon bulgular1 gozlenirken; sevofluran
grubunda higbir denekte hafif graniilasyon bulgularina rastlanmadi. Graniilasyon
siddeti sevofluran grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek goriildii.

Tablo 14. Graniilasyon siddeti.

Sham (n=7) izotonik (n=7) Sevofluran (n=7) p
Graniilasyon
Yok 0 0 0
Hafif 4 1 0 0,005
Orta 3 6 3
Siddetli 0 0 4

*Ki-kare testi kullanilmustir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Fibrozis siddeti agisindan deney, kontrol ve sham gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,018). Sevofluran grubunda 5 denekte, izotonik ve
sham grubunda ise birer denekte siddetli fibrozis bulgularina rastlandi. Ayrica
sevofluran grubunda 1 denekte hafif derecede fibrozis varken izotonik grubunda 3,
sham grubunda ise 6 denekte hafif derecede fibrozise rastlandi. Fibrozis siddeti
sevofluran grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek

gorilldii.

Tablo 15. Fibrozis siddeti

Sham (n=7) Izotonik (n=7) Sevofluran (n=7) |p
Fibrozis
Yok 0 0 0
Hafif 6 3 1 0,018
Orta 0 3 1
Siddetli 1 1 5

*Ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda topikal uygulanan sevofluranin ratlarda yanik yara modelinde,
histopatolojik degerlendirmede kontrol grubuna gére kronik inflamasyonu azalttigini,
graniilasyon ve fibrozis siddetini arttirarak yara iyilesmesini olumlu etkiledigini
ancak, immiinokimyasal olarak oOlg¢iilen plazma IL-6, IL8, IL-10, TNF-a

diizeylerinde anlamli bir degisim yapmadigini1 gozlemledik.

Sevofluran, genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan bir volatil
anestezik ajandir. Su an i¢in FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis bagka bir kullanim sekli mevcut degildir. Bununla birlikte, standart
tedaviye direncgli uzun siireli vendz ve iskemik iilserlerde topikal sevofluran
kullaniminin yara iyilesmesinde ve analjezik ihtiyacinda azalmada etkili oldugu olgu
sunumlari ile bildirilmektedir (34—36). Yine, topikal sevofluranin ¢oklu ilaca direngli
mikroorganizmalar ile enfekte cerrahi yaralarda ve kanser yaralarinda kullanildigina
dair yayinlar da mevcuttur (1-3). Bunlar kiiglik 6rnekler i¢ceren vaka serileri ve klinik
vaka raporlaridir. Ancak hepsinin ortak noktasi, uygulamadan sonra hizli baglayan ve
saatler siiren agri ve analjezik kullaniminin azalmis olmasidir. Kolay ve giivenli

uygulamasi, hizli ve kalici etkisi nedeniyle hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir
(37).

Son yillarda topikal sevofluranin yara iyilesmesi ve analjezi lizerine etkilerini
aragtiran olgu sunumlart ve olgu gruplarina dayali aragtirmalar olsa da yara
lyilesmesi lizerine etkileriyle ilgili herhangi bir klinik ¢aligma yoktur. Fernandez-
Ginés ve ark. (38) uzun siireli tedaviye direngli vaskiiler iilserli hastalarda yara
debridmani sirasinda ve sonrasinda topikal sevofluran kullanimini arastirdiklar:
caligmada; vaskiiler iilserlere topikal sevofluran uygulanmasinin yogun bir analjezi
ve lilser boyutunda azalma sagladigin1 gostermislerdir. Topikal sevofluran kullanimi
sirasinda birkag¢ hastada iilserleri ¢evreleyen alanda hafif lokalize kizariklik disinda
baska bir yan etkiye rastlanmamistir. Topikal sevofluranin kullanildig: bir bagka olgu
da; cift akciger nakli yapilmis, immiinsiipresif kullanan ve uzun siiredir sakral basi

tilserleri olan bir hastadir (34). Tedavi siiresince Numeric Rating Scale (NRS)
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kullanilarak agr1 takibi yapilan ve yara boyutlarinin ve goriiniimiiniin, fotograf ve
Mobil Yara Uygulamasi (Mobile Wound Analyzer - MOWA® ) ile izlendigi hastada
on bes giin sonra, yaranin boyutunun 3,1 cm? (3 x 1,6 cm)’den 1,9 cm*’ye (2,9 x 0,9
cm) geriledigi tespit edilmistir (34). Topikal uygulamanin tek istenmeyen etkisi yara
siirlarinda kasinti ve tekrarlayan uygulamalarda cevredeki cildin tahris olmasi
olmus; ancak bu etki vazelinli gazli bezler uygulanarak azaltilmistir. Tedavinin 1.
aymda yara boyutu 1,2 cm? (2,4 x 0,8 cm) olarak kaydedilmis ve topikal sevofluran
kullaniminin hem agriyr hem de enfeksiyonlar1 gidermede etkili olabilecegi

vurgulanmstir (34).

Bildigimiz kadariyla, topikal sevofluranin yara iyilesmesi {izerine etkilerini
inceleyen ratlar iizerinde yapilmis bir arastirma bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
inhaler sevofluranin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin incelendigi bir rat
calismasinda, uzun siire sevoflurana (8 saat) maruz kalan grupta biiyiime faktorii
(bFGF) ve kollajen ekspresyon hizini yansitan prokollajen 1 ve 3'lin ekspresyon
oraninin, daha kisa siire maruz kalan gruba gore 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir
(39). Arastirmacilar bulgularin, sevofluran maruziyet siiresinin, yara iyilesme
stirecini etkiledigini kanitlayabilir nitelikte oldugunu savunmuslardir. Bu c¢alismada
sevofluranin inhaler olarak kullanilmasi sebebiyle, sistemik immunsupresan

etkilerden dolay1 yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini diistiniiyoruz (40).

Topikal sevofluranin aktif inflamasyon, kronik inflamasyon, graniilasyon
dokusu ve fibrozis siddetine etkilerini histopatolojik olarak inceledigimiz
calismamizda; gruplarda aktif inflamasyon agisindan fark olmakla birlikte bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi, ancak kronik inflamasyon siddetinin sevofluran
grubunda, diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Sevofluran
grubunda kronik inflamasyon siddetinin daha az goriilmesi, sevofluranin
antiinflamatuvar  etkisini  destekleyebilecek  nitelikte  bir  bulgu  olarak
degerlendirilebilir. Ozellikle damarlanma artis;, dev hiicreler ve fibroplazi ile
degerlendirdigimiz graniilasyon siddeti agisindan deney grubu ile, kontrol ve sham
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. Sevofluran grubunda 4
denekte siddetli graniilasyon bulgularina rastlanirken, diger gruplarda higbir denekte

siddetli  graniilasyon bulgular1 gozlenmedi. Yara iyilesmesinin  6nemli
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basamaklarindan olan ve neovaskiilarizasyon ile fibroplaziyi yansitan graniilasyon
fazinin sevofluran grubunda anlamli yiiksek olmasi, sevofluranin yara iyilesmesi
tizerindeki olumlu etkilerinden olabilir. Benzer sekilde sevofluran grubundaki
fibrozis siddeti de diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Sevofluran grubunda fibrozisin daha siddetli olmasi, yara boyutunda
kiigiilme ve yara iyilesmesinde hizlanma seklinde yorumlanabilir. Calismamiz; etik
kaygilar, fiziksel imkanlar ve ratlarin optimum kosullardaki bakiminin siirdiiriilmesi
giicligii nedeniyle 14 giinde sonlandirildigindan sevofluranin yara boyutlarina etkisi
degerlendirilemedi. Daha uzun ¢alisma siireleri ve daha genis vaka serileriyle bu

etkisinin de degerlendirilebilecegini diisliniiyoruz.

Yara onarimi; biliylime faktorleri, sitokinler, kemokinler ve hiicreler arasinda
cok sayida uyumlu etkilesimi iceren, dinamik ve karmasik bir siirectir. Calismamizda
histopatolojik incelemelerin yani sira TNF-o, IL-1B, IL-6 ve IL-10 sitokin
diizeylerine de bakildi. Yu ve ark. (5) mikroglia aktivasyonunu inflamatuar siireglerle
ve norodejeneratif hastaliklarla iligskilendirmislerdir.  Sevofluran, antiinflamatuar
aktiviteye sahip bir ajandir (4-6). Yu ve ark. (5) yaptiklar1 ¢alismada sevofluranin
mikroglia aktivasyonu iizerindeki postansiyel etkilerini degerlendirmislerdir. inhale
sevofluranin (%3,3 konsantrasyon) Sprague—Dawley cinsi ratlara olan etkisini
degerlendirmek i¢in TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokin seviyelerini
Olgmiisler. Sevofluranin in vitro ve in vivo hem proinflamatuar sitokin iiretimini hem
de lipopolisakkarit (LPS)’nin neden oldugu mikrogliyal go¢ii 6nemli Slgiide azalttig
sonucuna ulagsmiglardir. Calismamizin 0,7. ve 14.giinlerde deneklerden alinan
intrakardiyak kanda TNF- a degerlerine baktik. Yu ve ark. (5) ¢alismasinin aksine
calismamizda grup ic¢i ve gruplar arast TNF-alfa Ol¢limlerinde anlamli bir fark
goriilmedi. Ornek aldigimiz dénemlerde TNF-a’nin  kandaki seviyeleri farkli
donemlere denk gelmis olabilir. Bunun da anlamli sonuglar bulamamamizin sebebi
olabilecegini disiiniiyoruz. Yine proinflamatuar bir sitokin olan IL-1B’nin yara
onariminda zararli oldugu diisiiniilse de yara iyilesmesi i¢in inflamasyonun erken
evrelerinde gerekli oldugu gosterilmistir (5,41,42). Alzoghaibi ve ark. (42) Sprague—
Dawley cinsi ratlarin deri, kas, ince bagirsak ve kolonlarinda olusturulan yaralarin
iyilesme siireglerini arastirdiklart g¢alismalarinda, IL-1B, TNF-a ve IFN-y gibi

proinflamatuar sitokinlerin yara onariminda zararli olmaktan ziyade, yara
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iyilesmesinin erken evrelerinde gerekli olduguna dikkat cekmislerdir. ELISA
metoduyla dokuda olgiilen IL-1p seviyelerinin farkli dokularda farkli zamanlarda
yiikselebildigini gostermisler. Calismamizin 0, 7. ve 14.giinlerde deneklerden alinan
intrakardiyak kanda IL-1p degerlerine baktik. Doku ELISA metoduna gére daha
zahmetli ve riskli bir metod olmasi sebebiyle, deneklerimizden ¢ok sik araliklarla
kan alamadik. Bu nedenle IL-1p seviyelerinin kandaki seviyelerini anlamli sekilde
gosteremedigimizi diistiniiyoruz. Yaralanma, enfeksiyon ve noron hasartyla iliskili
aktif inflamasyon sirasinda saliverilen bir diger sitokin de IL-6’dir (41). Poto¢nik ve
ark. (4) sevofluranin, tek akciger ventilasyonu yapilan hastalarda, IL-6 ekspresyonu
inhibisyonu yaparak antiinflamatuvar etki gosterdigini gostermistir. Yu ve ark. (6)
kardiyopulmoner by-pass (KBP) cerrahisi geciren Ve intraoperatif sevofluran
anestezisi verilen hastalarda, kontrollere gore IL-6 ve IL-8 diizeylerinde azalma
oldugunu gostermislerdir. Hastalarda serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri anlamli olarak
daha diisik bulunmus, bu da sevofluran kullanimiin faydali oldugunu ve
proinflamatuvar sitkoniler tizerinde baskilayici etkileri oldugunu gostermistir. Biz
caligmamizda kontrol grubu disinda diger gruplarda IL-6 seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. IL-10; CD-4 ve CD-8 T lenfositler, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri, natural Kkiller hiicreler, eozinofil makrofajlar ve
hematopoetik olmayan hiicrelerden salinan antiinflamatuvar sitokindir (43,44). IL-
10’un antiinflamatuvar etkisini, inflamatuvar sitokinlerin {iretimini baskilayarak
yaptigi kabul edilir (45,46).

Sato ve ark. (47) IL-10’un, nétrofillerin ve makrofajlarin yarali dokuya
sizmasini ve ayrica bazi kemokinlerin ve proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
inhibe ettigini gostermistir. Liechty ve ark. (48) IL-10’un farelerde fetal skarsiz yara
iyilesmesindeki roliinii arastirdiklar1 bir calismada; yetiskin Singeneik fareler
tizerindeki fetal deri greftlerinin, iltihaplanma veya skar olusumu olmadan
iyilestigini, ayrica fetal deride IL-10’un yoklugunun skar olusumuna neden
oldugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismayla I1L-10"un eksikliginin, inflamatuar sitokin
kaskadinin stirekli amplifikasyonu, fibroblastlarin siirekli uyarilmasi ve anormal
kollajen birikimi ile sonuglanabildigini ve skarsiz yara onarimimin gerceklesmesi
icin IL-10’un gerekli oldugunu vurgulamiglardir. Bu sonuglar 1L-10'un, yaralarda

proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu diizenlemede &nemli bir rolii oldugunu
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ve ekstraselliiler matriks birikiminin azalmasi ile skarsiz iyilesme sagladigini ortaya
koymustur. IL-10’un, IL-6 ve IL-8 ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisine ek
olarak, notrofillerin, monositlerin ve makrofajlarin migrasyonunu engellemek
yoluyla dermal yara iyilesmesinde, infiltrasyonu da engelledigi gosterilmistir (49).
IL-10, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilar (50,51). Bu nedenle
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki denge yara iyilesme
stirecini belirlemede onemlidir. Alzoghaibi ve ark. (42) doku ELISA metoduyla
Olctlilen IL-10 seviyelerinin farkli dokularda degisik zamanlarda yiikselebildigi ve
diisiise gegebildigini gostermistir. Literatiir taramalarinda, ratlarda proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinlerin salinim hizlarini ya da trend grafiklerini doku veya serum

ELISA metodlariyla arastiran baska bir ¢alisma bulamadik.

Arastirmamizda deneyin 0. — 1. ve 7. giinlerinde rat serumunda c¢alistigimiz
serum TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-10 seviyelerinde deney grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik. Bu durum hayvan laboratuvar etik kurulu kurallart
sebebiyle denek sayimizin sinirli olmast ile agiklanabilir, daha fazla denekle anlaml
sonug alabilirdik. Ayrica rat serumunda c¢alistigimiz TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10
sitokinlerinin saliverilme, pik yapma ve azalma dénemleri hakkinda literatiir de bir
calisma olmadigr icin, bu Ornekleri deneyin basinda, ortasinda ve sonunda aldik.
Bizim test ettigimiz donemlerde sitokinlerin kandaki seviyeleri farkli donemlere
denk gelmis olabilir. Bunun da anlamli sonuglar bulamamamizin sebebi olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Topikal olarak kullanilan sevofluranin, etki mekanizmasi tam olarak belli
degildir. Rueda-Martinez ve ark. (2) c¢oklu ilaca direngli enfekte yarasi olan bir
hastada sevofluranin endikasyon dis1 topikal kullanimi ile yara alaninin iyilestigini
ve yaranin kapandigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma ile konvansiyonel ilaglara direngli
mikroorganizmalarin  bulastifi  bolgelerde, topikal sevofluran kullaniminin
gelecekteki arastirmalari hak eden cekici bir terapotik secenek olduguna dikkat
¢ekilmistir. Imbernon-Moya ve ark. (3) kronik vendz iilserli 30 hastada iki hafta
boyunca topikal sevofluran pansumani ile tiim hastalarda yara boyutunun progresif
olarak azaldigini ve hafif kasint1 ile eritem haricinde ciddi yan etkiye rastlanmadigin

gostermislerdir. Bu c¢alismada topikal sevofluranin; yogun, hizli ve uzun siireli
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analjezik etkisi ile agrili kronik vendz iilserlerde etkili ve gilivenli bir tedavi
alternatifi olabilecegi, ayrica diger geleneksel analjezik ilaglarin kullanimini azaltip
bu sekilde de yara iyilesmesine katkida bulunabilecegi vurgulanmistir. Yine
literatiirde, topikal sevofluran ve punch greftleme ile basarili bir sekilde tedavi edilen
ve 3 haftada tam epitelizasyona ulasan {iilseratif necrobiosis lipoidica diyabetorumlu

bir olgu sunumu da vardir (1).

Sevofluranin topikal kullaniminda analjezik, antienflamatuar, antibakteriyel
etkilerinin olabilecegi ve de bu etkilerle yara iyilesmesine katki yapabilecegi,
yukarida bahsedilen ii¢ olgu sunumunda da vurgulanmistir (1-3). Sevofluranin yara
iyilesmesine olan olumlu etkileri, hangi mekanizmayla yaptigi net olarak ortaya
konulamasa da, vazodilatator, antibakteriyel ve antiinflamatuvar etkilerle yara
iyilesmesini ve epitelizasyonu uyardigi diisiiniilmektedir (1-3). Arastirmamizi bu
hipotez zemininde tasarladik ve bunu ortaya koyabilmek i¢in deney modelimizi
olusturduk. Etik kaygilardan o6tiiri ¢alismamizi hayvan deneyi seklinde
gerceklestirdik.

Calismamizda birtakim kisitlayici faktorler de oldu. Hayvan deneyi etik kurulu
kurallar1 geregince denek sayimizi her grup igin 7 rat ile sinirlandirdik. Deneyimizi
artan maliyetler ve teknik problemlerden o&tiirii 14 giinliik planladik. Ozellikle
immiinokimyasal parametrelerin, daha fazla denekle ve daha uzun bir zaman
araliginda  ¢alisilmast  durumunda istatistiksel olarak anlamli  sonuglara
ulagabilecegimizi diisiiniiyoruz. Ratlardan kan alirken intrakardiyak yolu
kullandigimiz i¢in, daha sik kan alirsak ratlarin eksitus ihtimali artacagini diisiinerek
daha fazla kan 6rnegi alamadik. Daha uzun siire ve genis vaka serileriyle, topikal

sevofluranin bu etkilerinin baska ¢alismalarla degerlendirilebilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Sonug olarak; sevofluranin genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi disinda, son
yillarda topikal olarak da kullanildigi bilinmektedir. Bu yeni kullanimda hafif lokal
eritem ve kasinti harici ciddi sistemik yan etkilere rastlanmamistir. Bu amagla
yaptigimiz aragtirmamizla elde ettigimiz bulgular, topikal olarak kullanilan
sevofluranin yara 1iyilesmesine olumlu etkiler sagladigim1  gostermektedir.
Calismamizdaki ilham verici sonuglardan sonra, ilerleyen yillarda yeni kullanimi i¢in
onay alindig1 takdirde, yara iyilesmesi ve yanik bakimi icin giivenli bir alternatif

olabilecegini diisiiniiyoruz.
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