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1.GIRIS

1.1.Rat

Rat, yabani boz siganin bir varyetesidir. Kemirgenlerin faregiller ailesindendir.
Killar1 siit beyaz renginde, sert ve uzundur. Siyah lekesi veya benegi yoktur.
Kuyrugu viicut uzunlugu kadar veya biraz daha kisa olup, pullarla oOrtiiliidiir.
Cekingen bir hayvan olan rat, laboratuar deneyleri i¢in bakilir ve iretilir.

Eriskinlerde agirlik 150-200 g’dir.
Beden 1s1s1: 37.5 C°

Solunum sayist: 100-150 dk

Kalp ritmi: 200-360 (240) dk
Ortalama yasam: 3-4 yil

Dis formiilii: 2(I§,C%,M§) (Yavru ve Yavru, 1996).

Resim 1.1. Wistar Cinsi Albino Rat (https://goo.gl/images/XYwMou)



https://goo.gl/images/XYwMou

1.1.1.Ratlarda Sindirim Sistemi Anatomisi

Mide: Mide glanduler kisim ya da baska bir ifadeyle digestif mide ve 6n mideden
olusmustur. On midenin biiyiik bir kism1 hypokondria’nin 6niinde yerlestigi halde,
glanduler mide hypokondria’nin arkasinda yerlesmistir. Midenin hacmi doluluk

oranina gore degisiklik gosterir (Yavru ve Yavru, 1996).

Mide; gbévdenin orta hattinin solunda, karacigerin iistiinde ve geride bulunur.
Karacigere lig. Gastro-hepatika ile baglanmistir. Mide geride ve asagida pankreas ile
kolona dayanir. Bunlarla mezenterium aracilifiyla birlesmistir. Ayrica jejunum
halkalar1 ve sekumun ucu midenin arka yiiziine kadar gelebilir (Yavru ve Yavru,
1996).

Dalak midenin yanindadir. Cranial ucu midenin dorsal dis yiiziine
yerlesmistir. Arka ucu daha ¢ok caudo-ventral bélgede bulunur. Iki organ birbirine

lig. gastro-lineale ile baghdir (Yavru ve Yavru, 1996).

Ozofagus curvatura minor’un en gukur kismina agilir. On mideyi cardia izler.
Eldiven parmagi seklinde olup,6ne dogru karacigerin sol lateral lobuna ve
diafragmaya kadar uzanmistir. Cardia’nin hemen saginda Pylorus bulunur. Bu 6ne ve

median hatta dogru ¢ikint1 yapar (Yavru ve Yavru, 1996).

Bagirsak: Duedonum pyloris’ten ayrilir ve karin duvarina dogru seyreder.
Karacigerin arka yliziinii sag karin duvarina kadar izler. Burada geriye kivrilir.
Lumbal kaslarin hizasina gelince orta hatta dogru bir kivrim daha yapar. Onde colon
transversus’un hizasina kadar gelir. Burada jejunum olarak devam eder. Colon

descendens ile lig. duedono-colicum araciligiyla birlesir (Yavru ve Yavru, 1996).

Jejunum uzun mezenterium ile asilir. Bir¢ok halka olusturur. Bunun biiyiik
bir kismi1 karin boslugunun sag yarimindadir. Burada karnin ventral duvari ile temas
halindedir. Bununla birlikte birka¢ halkasi, sekumun Oniinde ve arkasinda
yerlesmistir. Mezenterium orjininde birkag lenfatik ganglion vardir (Yavru ve Yavru,
1996).



fleum jejunum’u izler. Sekuma dorsal kismindan agilir. ileoceacal orificium

bolgesinde bir ganglion bulunur (Yavru ve Yavru, 1996).

Secum bagirsak kanalinin en hacimli bolimiinii olusturur. Alt1 (6) rakami
seklinde kivrilmistir. Karin boslugunun orta ve sol kismini kaplar. Karin alt duvari
ile temas halindedir. Sekumun kaputu geriye dogru yonelmistir. Erkeklerde sol testis
karmn boslugunda oldugu zaman bununla temas halindedir. Ucu o6ne dogru
yonelmistir. Hemen hemen belirsiz bir sekilde kolon ile devam eder (Yavru ve

Yavru, 1996).

trachea

aortic arch

heart

lung

diaphragm
liver

bile duct

pyloric sphincter

stomach
spleen

duodenum pancreas

jejunum

ileum

descending
colon
cecum rectum

anus

Resim 1.2. Rat’ in Anatomik Yapisi (https://goo.gl/images/XHL19X)

Kolon 6nce at nali seklinde bir yap1 gosterir. Sola dogru yonelmistir. Colon
ascendens duedonuma ve karacigere kadar gogiis boslugu yoniinde gider. Orada
kivrilir ve colon transversus olur. Orta hatta sol yarima ulagir. Colon descendens
pelvis bosluguna dogru seyreder ve burada rektum olarak devam eder (Yavru ve
Yavru, 1996).


https://goo.gl/images/XHL19X

Karaciger: Rat karacigerinde safra kesesi yoktur. Lobulasyon bellidir. Karaciger
diafragmay1 tamamen O6rtmez. Sol iistte Y4’likk bir kisim agikta kalir. Bu kisimda 6n
mide diafragma ile temas eder. Karacigerin 6nemli bir kismi hypokondria’nin
disindadir ve arkaya dogru cartilago xyphoidea’nin arkasinda uzanir. Processus

caudatus sag bobregin 6n kutbunu cevreler. Karaciger geride mideye, pankreas’a,

duedonum, jejunum halkalarina ve bazende sekumun ucuna temas eder (Yavru ve

Yavru, 1996).

Resim 1.3. Kadavrada karin i¢i organlarin gériiniimii. b) Karaciger ekarte edilip ksifoid yukari
kaldirilarak diyaframi delip karin bosluguna gegen 6zofagus izleniyor. M: Mide; C: Sekum; kc:
Karaciger; ks: Ksifoid; O: Ozofagus; d: Diyafram (Bayramicli, 2005).

Karacigerin loplart birbirinden derin yariklarla ayrilmistir. Lobus hepatis
sinister lateralis olduk¢a hacimlidir. Sonra yarim ay bigiminde lobus hepatis sinister
medialis gelir. Lobus quadratus yoktur. Bazen bunun yerine iiggen bi¢iminde, ucu
sivri, dil seklinde, komsu loplara birlesmis bir lop bulunur. Bundan bagka lobus
hepatis dextra medialis vardir. Soldakinden daha biiyiiktiir ve sag lateral lobun
yanindadir. Diger bir lop olan lobus hepatis dextra lateralis’in gerisinde lobus

caudatus’un, processus caudatus’u yer almistir. Processus caudatus’ta bobrek icin bir



cukurluk bulunur. Processus papillaris ikiye boliinmistir ve iki yassi uzantisi

midenin curvatura minor’una gore bi¢im almistir (Yavru ve Yavru, 1996).

Vena cava caudalis lobus quadratus’un orta kismindan gecer (Yavru ve

Yavru, 1996).

Pankreas: Gevsek bir yapiya sahiptir. Iki daldan olusmustur. Sol dal duedonum

boyunca uzanir. Sag dal ise midenin gerisinde bulunur (Yavru ve Yavru, 1996).

Dalak: Beyaz ratin dalagi olduk¢a hacimli olup, dil seklindedir. Midenin facies
externa’s1 boyunca tiim mide uzunlugunca yerlesmistir. Yukaridan asagiya, 6nden
arkaya dogru ydnelmistir. On ucu hypokondriak bdlgenin icinde, arka ucu ise
disindadir. Facies externa’si parlaktir. Visceral yiiziinliin median ekseni ¢ikintilidir
ve dalagi dorsal kisim (renal),ventral kisim (gastrik) diye ayirir. Kan damarlari
genellikle bu orta kabarti uzunlugunca parensim icine girerler. Dalagin kesit yiizii

ticgen seklindedir (Yavru ve Yavru,1996).

Resim 1.4. Wistar Albino Rat (https://goo.gl/images/kofkij5)

1.2.Yara ve Iyilesmesi

Deri ve/veya mukozayi olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigiiniin bozulmasi
ya da kaybi ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin, gegici veya tamamen kaybolmasina

yara ad1 verilir (Kiligoglu ve ark., 2005).


https://goo.gl/images/kofkj5

Herhangi bir mekanizmayla olusmus bir yaradaki iyilesme, genellikle
onceden tahmin edilebilir bir diizeni takip eder. Normal sartlarda, yara iyilesme
asamalar1 {i¢ boliimde incelenebilir. Bunlar; sirali bir diizen i¢inde tarif edilmelerine

ragmen gergekte st tiste binen karisik etkilesimleri icermektedirler (Yali, 2017).
Bu asamalar;

e Hemostaz ve inflamasyon
e Proliferasyon

e Matiirasyon ve remodeling (Yali, 2017).

1.2.1. Hemostaz ve inflamasyon

Tanim itibariyle yaralanma; doku biitiinligiiniin bozularak kan damarlarinin
bolinmesine ve ekstraselliiler matriksin trombositlere direk olarak maruz kalmasina
yol acar (Cmar ve Kendirci, 2016). Vucudun kanamay1 durdurmak amaciyla verdigi
ilk ve hizli tepki, hasarli bolgedeki arteriyel kan akisini damar diiz kaslarinin
sitoplazmik kalsiyum seviyesindeki artis1 izleyen kasilma (vazokonstriiksiyon) ile
azalmasidir. Vazokonstriiksiyonla kan akimimin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan
hipoksi ve asidoz sonucunda salinan nitrik oksit (NO), adenozin ve diger vazoaktif
metabolitler refleks vazodilatasyona ve arteriyel damarlarin gevsemesine neden olur
(Berk ve ark., 2015).

Akut Faz Yang1 Medyatorleri

Tablo 1.1. Bazi biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesindeki yeri (Berk ve ark., 2015).

Biiyiime Faktorleri | Salindigr Yer Fonkiyonu

TGF-a Makrofaj Trombosit Graniilasyon dokusu olusumu Fibroblast ve
endotelyal hiicrelerin  proliferasyonunun
uyarilmasi




Tablo 1.1.(devam) Bazi biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesindeki yeri (Berk ve ark., 2015).

TGF-p Trombosit Kemotaksi
Makrofaj Anjiyogenezin uyarilmasi
Nétrofil Fibroblast ve miyofibrillerin farklilagmas1
Fibroblast Kollojen matriks yapimi
Yara kontraksiyonu
Diger biiylime faktorlerinin saliniminin
uyarilmast
VEGF Trombosit Neovaskiilarizasyon ~ ve  anjiyogenezin
situmulasyonu
Notrofil
Keratinosit
PDGF Trombosit Kemotaksi
Endotel hiicreleri | Fibroblast proliferasyonu
Fibroblast ) )
Kollojen depozisyonu
Makrofaj
TNF- a Trombosit Kemotaksi
NO salmim
Diger biiylime faktorlerinin = saliniminin
uyarilmast
Lokotrienler Trombosit Kemotaksi
Lokosit Vaskiiler permabilite artist
Lokosit adezyonu
Tramboksan A2 Trombosit Trombosit agregasyonu Vazokonstriiksiyon
interlékin - 1 Trombosit Kemotaksi
Endotelyal hiicre
Lenfosit
Serotonin Trombosit Kemotaksi
Vazokonstriiksiyon

Trombosit agregasyonu

Vaskiiler permabilite artisi




Kisaltmalar: PDGF: Trombosit kdkenli biiylime faktorti, TGF: Doniistiiriicii biiylime faktorii, TNF:
Tilimor nekroz faktdr, VEGF: Vaskiiler endotelyal bilyiime faktori.

Hemostazisi izleyerek yara yatagindan kemotaktik faktorlerin salinimi ile
inflamasyon baslar. Subendoteliyal kollajenin trombositlere maruziyeti trombosit
agregasyonuna, degraniilasyonuna ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna neden
olur. Trombosit a graniilleri trombosit benzeri biiyiime faktori (PDGF),
transforming biiyiime faktori- 8 (TGF-£), Trombosit aktive edici faktor (PAF),
fibronektin ve serotonin gibi bir takim yara uyarici maddeleri yapar. Ek olarak,
hemostazisi saglamak i¢in fibrin pihtist polimorf niikleer 1okositler (PMN,
notrofiller) ve monositler gibi inflamatuvar hiicrelerin yaraya migrasyonu igin bir

iskele olarak gorev yapar (Cinar ve Kendirci, 2016).

Yara iyilesme evreleri

[ e | (olagen

'Fibronektin

Yaranin Gerilim Giicii

Goreceli konsantrasyon

0 2 4 6

Yaralanmayi izleyen Giinler

Sekil 1.1. Yarada matriks bilesenlerinin zamanla birikmesi. (Her ne kadar fibronektin ve
Kollajen tip IIT erken matriksi olusturur ise de, kollajen tip I daha sonra birikir ve yara dayanim

giiclindeki artisa kars1 gelir (Broughton ve ark., 2006).

Yaralanma sonrasi hiicresel infiltrasyon karakteristik, dnceden belirlenmis bir
siray1 takip eder. Yara yatagmna ilk giren infiltre edici hiicreler PMN’ lerdir.
Yirmidort-Kirksekiz saatte pik yaparlar. Artmis vaskiiler gegirgenlik, Lokal



prostaglandin saliimi ve Kompleman faktérleri, Interlokin-1 (IL-1), Tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a), TGF- £, Trombosit faktor 4 veya bakteriyel lirlinler gibi

kemotaktik maddelerin varlig1 ndtrofil migrasyonunu uyarir (Sipahi, 2009; Cinar ve

Kendirci, 2016).

Tablo 1.2. Yara iyilesmesinde bazi hiicrelerin rolii (Berk ve ark.,2015).

Hiicre Tipi

Aktivite Zamani

Fonkiyon

Trombosit

Saniyeler i¢cinde

Trombus olusumu

Koagiilasyon  siirecinin
aktivasyonu

Inflamatuar medyatérlerin
saliimi

Fibroblast

120 saat

Graniilasyon dokusu
olusumu

Kollojen sentezi

Ekstraseliiler matriks
komponentlerinin iiretimi

Proteaz ve inflamatuar
medyatorlerin salinimi

Notrofiller

24 saatte pik
seviyesine ulasir

Yara debrimani
Bakterilerin fagositozu

Protelitik enzimlerin
salinimi

ROS iiretimi

Vaskiiler permeabilite
artis1

Lenfositler

72-120 saat

Kollojen depozisyonu

Proliferasyon fazinin
diizenlenmesi




Notrofiller nonspesifik savunma sisteminin elemani olarak, yara yiizeyindeki
ana gorevi yabanci cisim ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salinimiyla da
travmadan zarar goren hiicre kalintilarinin yara bolgesinden temizlenmesidir
(Kiligoglu ve ark., 2005). PMN’ ler ayn1 zamanda erken inflamasyon asamasinda
sitokinlerin, 6zellikle de takip eden anjiyogenez ve kollajen sentezinde belirgin etkisi
olan TNF-a, en onemli kaynagidir. PMN’ ler ayrica yara iyilesmesinin erken
evrelerinde matrikse ve doku madde bozulmalarina katilan kollajenaz gibi
proteazlarinda salmimini yapar. Infeksiyonun smirlanmasi disinda bu hiicrelerin
kollajen birikimi ya da yaranin mekanik giiciiniin kazanilmasinda bir rolleri yoktur.
Aksine, notrofil faktorleri yaralarin  epiteliyal kapanmasinda gecikmeyle
iliskilendirilirler (Cinar ve Kendirci, 2016; Enoch ve Leaper, 2007).

Yaraya saldiran ikinci inflamatuvar hiicre populasyonu basarili iyilesme i¢in
esansiyel olarak kabul edilen makrofaj olusumudur. Dolasimdaki monositlerden
tiiretilen makrofajlar yaralanma sonras1 48-96 saat icinde yarada belirgin sayilara
ulagir ve yara iyilesmesi tamamlanincaya kadar kalir (Ciar ve Kendirci, 2016;

Enoch ve Leaper, 2007).

Notrofiller gibi makrofajlar da fagositoz ile yara debridmanina katilir ve
Serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit sentezi ile mikrobiyal staza katkida bulunur.
Makrofajlarin asil fonksiyonu direk hiice-hiicre etkilesimi ve interselliiler adezyon
molekiilleri (ICAM) ile oldugu kadar sitokinler ve biliylime faktorleri gibi
mediyatorler vasitasiyla diger hiicrelerin aktivasyonu ve takviyesidir. TGF- [,
vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF),
epiteliyal biiyiime faktorii (EGF) ve laktat gibi medyatorlerin salinimi ile makrofajlar
hiicre proliferasyonunu, matriks sentezini ve anjiyogenezi diizenlerler. Makrofajlar
ayni zamanda anjiyogenezis diizenlenmesinde ve matriks birikimi ve remodelingte

de 6nemli rol oynarlar (Cinar ve Kendirci, 2016).
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T lenfositler yaraya rutin olarak saldiran bir diger inflamatuvar/immun hiicre
proliferasyonunu olusturur. Makrofajlardan daha az sayida olmak kaydiyla T-lenfosit
sayilar1 yaralanma sonrasi yaklasik bir hafta i¢inde pik yapar ve gercek anlamda
tyilesmenin inflamatuvar evresinden proliferatif evresine geciste koprii olustururlar.
Yara iyilesmesi i¢in esansiyel olduklar1 bilinse de lenfositlerin yara iyilesmesindeki
rolii tamamiyla tamimlanmis degildir. Onemli miktarda veri T-lenfositlerin yara
ortaminin modiilasyonunda aktif rol aldig1 hipotezini desteklemektedir. Cogu yara T-
lenfositlerinin tiikkenmesi yara giiciinii ve kollajen igerigini azaltirken T-lenfositlerin
CD8" supresor alt kiimesinin tiikenmesinin higbir etkisi yoktur. Lenfositler ayrica
hiicre iligkili interferon (IFN)-y, TNF-a ve IL-1 ile fibroblast kollajen sentezi
tizerinde engelleyici etki olustururlar. Bu etki, ekstraselliiler matriks sentezi sadece
¢oziinebilen faktorlerle degil ayn1 zamanda lenfositler ve fibroblastlar arasinda direk
hiicre-hiicre temasi ile de diizenlendigi diisiiniildiigiinde, hiicreler fiziksel olarak ayri

ayr1 ise kaybolur (Cinar ve Kendirci, 2016).

Tablo 1.3. Yara lyilesmesinde Sitokinlerin Rolii (Gezer, 2018)

Sitokin Hiicre Kaynag Biyolojik Aktivite

Proinflamatuar sitokinler

Fibroblastlar

TNF-a Makrofajlar PMN marjinasyonu ve sitotoksisite,
+kollajen sentezi; metabolik substrat
saglar

IL-1 Makrofajlar Fibroblast ve keratinosit kemotaksisi,

Keratinositler kollajen sentezi

IL-2 T-Lenfositler Fibroblast infiltrasyonu ve
metabolizmay arttirir

IL-6 Makrofajlar Fibroblast proliferasyonu, hepatik akut

PMNL ler faz protein sentezi

IL-8 Makrofajlar
Fibroblastlar

Makrofaj ve PMNL kemotaksisi,
keratinosit maturasyonu

Anti-inflamatuar sitokinler

IL-4 T-lenfositler
Bazofiller
Mast hiicreleri

TNF,IL-1,IL-6 iretiminin, fibroblast
tiretiminin, kollajen sentezinin
inhibisyonu
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1L-10 T-lenfositler TNF,IL-1,IL-6 iiretiminin, makrofaj ve
Makrofajlar PMNL aktivasyonunun inhibisyonu
Keratinositler

TNF: Tiimor nekroz faktor; IL: Interlokin; IFN-y: interferon-y; PMNL’ler: polimorfoniileer

1okositler

1.2.2. Proliferasyon

Proliferatif evre yara iyilesmesinin ikinci evresidir ve 4. giinden 12. giine kadar siirer.
Doku devamliliginin tekrar saglanmasi bu evrede olur. Iyilesen yaraya son infiltre
olan hiicre populasyonlar1 fibroblastlar ve endoteliyal hiicrelerdir, fibroblastlar icin
en kuvvetli kemotaktik faktor PDGF’ dir. Yara ortamima girdikten sonra toplanan
fibroblastlar 6nce prolifere olmaya ihtiyag duyarlar. Ardindan matriks sentezi
olusumundaki asli fonksiyonlarini yapmak i¢in aktive edilirler. Bu aktivasyon temel
olarak yara makrofajlarindan salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri ile uyarilir

(Cinar ve Kendirci, 2016; Gezer, 2018).

Yaralardan izole edilen fibroblastlar yara dis1 fibroblastlardan daha cok
kollajan sentezler, daha az prolifere olur ve aktif olarak matriks kontraksiyonu
saglarlar. Her ne kadar sitokinden zengin yara ortaminin bu fenotipik degisiklik ve
aktivasyonda belirgin rol aldig1 acgiksa da kesin mediyatorler ancak kismen
karakterize edilmistir. Ek olarak, zaman i¢inde yara ortaminda belirgin miktarlarda
(~10 mmol) biriken laktat, adenozin difosfat (ADP)- ribozilasyonunu kapsayan bir
mekanizma vasitasiyla kollajen sentezinin gii¢lii bir diizenleyicisidir (Cinar ve

Kendirci, 2016).

Iyilesmenin bu evresinde endotel hiicreleri de yaygin olarak prolifere olurlar.
Bu hiicreler basarili bir yara iyilesmesi i¢in mutlak gerekli bir proges olan yeni
kapiller olusumuna (anjiyogenezis) katilirlar. Endotel hiicreleri yaraya yakin intakt
veniillerden migre olurlar. Bu migrasyon, replikasyon ve yeni kapiller tiibiil olusumu

TNF-a,TGF-f ve VEGF gibi sitokinlerin ve biiylime faktdrlerinin etkisi altindadir.
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Bir ¢cok hiicre, VEGEF iiretebilse de iyilesen yaradaki ana kaynak makrofajlardir ve
VEGEF reseptorleri 6zellikle endotel hiicrelerinde yer alir (Ciar ve Kendirci, 2016;
Broughton ve ark., 2006).

1.2.3. Maturasyon ve Remodeling (Olgunlasma ve Yeniden Sekillenme)

Skar dokusunun maturasyonu ve remodelingi fibroblastik evrede baslar ve daha 6nce
sentezlenen kollajenin reorganizasyonu ile Kkarakterizedir. Kollajen matriks
metalloproteinazlarca (MMP) kirilir ve son yara kollajeni kollajenolizis ve kollajen
sentezi arasindaki dengenin bir sonucudur. Kollajen sentezine dogru net bir kayma
vardir ve sonug olarak ekstraselliiler matriksin tekrar yapilanmasi nispeten aseliiler

kollajenden zengin bir skardan olusur (Cinar ve Kendirci, 2016; Gezer, 2018).

Taze yarada yara giicii ve mekanik biitlinliigli yeni biriken kollajenin kantite
ve kalitesi ile belirlenir. Yara yataginda matriks birikimini karakteristik bir paterni
takip eder: fibronektin ve Tip 3 kollajen erken matriks iskelesini insa eder; Bir
sonraki belirgin matriks bilesenlerini glikozaminoglikanlar ve proteogilikanlar
olusturur. Ve tip 1 kollajan de son matrikstir. Yaralanmadan birka¢ hafta sonra,
yaradaki kollajen miktar1 bir plato degere ulasir, ancak gerilim kuvveti birkag ay
daha artmaya devam eder. Fibril olusumu ve fibril ¢apraz baglanmasi kollajen
¢Oziinlirligiinde azalmaya, kuvvette artisa ve kollajen matriksin enzimatik
bozulmasinda direng artisina neden olur. Fibroblastlardan salgilanan fibrilin, bag
dokuda bulunan elastik liflerin olusumu igin esansiyeldir. Yaralanma sonrasi skar
remodeling uzun siire (6-12 ay) devam eder, kademeli olarak matiir, avaskiiler ve
aseliiler skar olusur. Skarin mekanik kuvveti asla yaralanmas dokununkine ulasamaz

(Cinar ve Kendirci, 2016).

13



Yara iyilesme Asamalar

Notrofiller

Makrofajlar

Fibroblastlar

Goreceli hiicre sayisi

Lenfositler

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Yaralanmayi izleyen Giinler

Sekil 1.2. lyilesme siirecini olusturan yara dokusunda ortaya ¢ikan farkli hiicrelerin zaman icerisinde
seyri. Makrofajlar ve nétrofiller inflamasyon sirasinda baskin iken, daha sonra lenfositler pik yapar ve

ve proliferatif fazda fibroblastlar baskindir. (Broughton ve ark., 2006).

Ekstraseliiler matriksde kollajenin hem iyilesen yarada hem de normal doku
hemostazisinde siirekli bir devri vardir. Kollajenolizis kollajenaz aktivitesinin bir
sonucudur, MMPlerin bir sinifi bu aktivasyona ihtiya¢ duyar. Hem kollajen sentezi
hemde lizisi sitokinler ve biiylime faktorlerince siki olarak kontrol edilirler. Bazi
faktorler kollajen remodelinginin her iki yoniine de etki ederler. Ornegin, TGF-p yeni
kollajen transkripsiyonunu artirirken aynmi zamanda metalloproteinazlarin doku
inhibitdrlerinin sentezini uyararak kollajen yikimini azaltir. Kollajen birikim ve
yikimmin bu dengesi yara kuvvetinin ve biitiinliigiiniin nihai belirleyicisidir (Cinar
ve Kendirci, 2016).
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1.3.Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine benzemekle birlikte,

gastrointestinal sistemde farkli baz1 6zellikler tasir (Kiligoglu ve ark., 2005).

Barsak yaralarinda, cilt yaralarinin aksine fibroblastlarla birlikte diiz kas hiicreleri de
kollajen sentezi yapar ve gerilme kuvveti bagirsakta ¢ok daha hizli olusur (Yagc,
2011). Gastrointestinal sistemde genis mikroorganizma havuzu, dikis hattinin
kapatilmasinda serozanin etkisi, mide bagirsak sistemine 6zel damarsal beslenme
gibi birgok farkli 6zellikler mevcuttur. Gastrointestinal anastomoz iyilesmesine etki
eden lokal ve sistemik faktorler hakkinda bilgimiz artsa da anastomotik kagak ve

ayrilma, yiiksek mortalitesi olan ve sik karsilasilan ciddi problemlerdendir (Yagci,

2011).

Gastrointestinal sistem ¢ok tabakali duvar yapisina i¢i bosluklu organlardan
olugmaktadir. En icte mukoza tabakasi ve bunun altinda damarlardan ve bag
dokusundan olusan submukoza tabakasi mevcuttur. Saglam gastrointestinal sistem
de duvarin bitiinliigiinii ve mekanik giiciiniin ¢ogunu submukoza saglar ve
anastomoz yapilmis bagirsak uglarimi bir araya getiren dikisleri tutabilecek giice
sahip tek tabaka submukozadir. Gastrointestinal sistemdeki kollajenin biiyiik kismi
da buradadir ki tip I, tip Il ve tip V kollajenden meydana gelir (Yagci, 2011; Bat,
2009). Ayrica igerdigi elastin de yara iyilesmesinde Onem arz etmektedir.
Submukozanin iizerinde kas tabakasi, en dista bag dokusu ve mezotel hiicrelerinden
olusan seroza tabakasi mevcuttur. Submukoza saglam bagirsaktaki gerilim
kuvvetinin en 6nemli kaynagi ve anastomotik uglari bir araya getiren dikislerin
tutundugu baglica katmandir. Bu tabakadaki kollajen birikimi yaranin mekanik

direncini ve dikisleri tasima kapasitesini belirler (Yagci, 2011).

Iyilesen dikis hattinin gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak onarim
olaymin diizeyini yansitir. Yapilan bircok c¢aligmada ilk 3-4 giinde bagirsak

anastomoz kuvvetinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Bunun 6ncelikli olarak
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yara bolgesindeki artmis kollajenaz aktivitesine bagli oldugu diisliniilmiis, ancak
gercekte kollajen miktarinda bir azalma tespit edilememistir. Bu nedenle anastomoz
kuvvetindeki diisiisiin kollajen liflerinin enzimatik yapisindaki yetersizlige bagl
oldugu kabul edilmistir (Yagec1, 2011). Bir baska calismaya gére yara bolgesine
gecici olarak gegen notrofillerden alinan proteazlar ve serbest oksijen radikallerinin,
hiicre dis1 matriste degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde azalmaya neden
oldugu ileri stiriilmiistiir. Dordiincii giinden itibaren yara bolgesinde kollajen yapimi
ve birikimi belirginlesmeye baslar ve kollajen miktarindaki artisla birlikte anastomoz

kuvvetinde de artis meydana gelir (Yagci, 2011).

Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri anastomoz hattinda kdopriiler
Olusturur. Erken donemde yara dudaklarini bir arada tutan kuvvet dikisler ise de
kollajen kdpriilerinin artmastyla 7-14. giinlerde dikislerin 6nemi kalmaz. Olgunlagma
ve yeniden yapilanma evresiyle birlikte kollajen fibrillerindeki capraz baglar artar.
Bu evrede yara daha az hiicresel bir hale gelir ve graniilasyon dokusu yerini sikar

dokusuna birakilir (Yaget, 2011).

Graniilasyon dokusunu yaranin iistiinii orter, bosluklari doldurur ve luminal
icerik i¢in bir bariyer olusturur. Barsak duvari tabakalari karsilikli olarak
birlestiginde bile bosluklarin doldurulmasi en az 3 giin siirer. Serozanin iyilesmesi
ise kacaklart dnlemede Onemlidir ve en iyi inverte siitiirlerle kapatilan yaralarda

saptanir (Bat, 2009).

Mide ve ince bagirsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup ayrica bakteri
kolonizasyonu da azdir. Bu organlarin rezeksiyon ve anastomozlari sonucu
anastomoz kagagi ¢ok az goriilmekte ve bir hafta sonra anastomoz yeterli saglamliga
ulagsmaktadir. Ozofagus ve kolon kanlanmasi ise mide ve ince bagirsaklara gore daha
azdir. Distal kolondaki yiiksek bakteri kolonizasyonu bir yandan kollajen sentezini
geciktirirken diger yandan da kollajenaz etkisini artirarak kollajenin asir1 lizisine

neden olmaktadir (Yagci, 2011).
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1.3.1.Anastomoz Iyilesmesine etki eden Faktorler

Kolon anastomozunun iyilesmesinde etkili olan faktorler lokal ve sistemik faktorler
seklinde ikiye ayrilmaktadir. Anastomoz iyilesmesine etki eden faktorler Tablo

1.4.°de gosterilmistir (Sendogan, 2014).

Tablo:1.4.Anastomoz Iyilesmesine Etki Eden Faktorler (Sendogan, 2014)

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Yeterli kanlanma Enfeksiyon
Anastomozda gerginlik olmamasi Sok, sepsis, asidoz
Saglikli doku uglart Hipovolemi
Bakteriyel kontaminasyon Ilag tedavisi(Steroidler,NSAII)
Distal obstriiksiyon Immun yetmezlik
Radyasyon hasar1 Obezite,alkolizm,malniitrisyon
Barsak hazirlig1 ve antibiyotik Uremi
kullanimi
Mekanik travmalar Karaciger hastaligi,yetersizligi
Cerrahi teknik ve dikis materyali Malign hastaliklar
Lokal infeksiyon Yas
Hematom Agir anemi
Yabanci cisimler Vitamin ve mineral eksiklikleri
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1.4.Bor

Bor, periyodik cetvelde 3A grubunda ilk sirada yer alan, “’B’’ simgesiyle gosterilir
(Nielsen, 1988; Saritas, 2017). Atom numarasi 5, atom agirlhig 10.82, 6zgiil agirhigi
2.84, ergime noktas1 2190+20°C'dir. Dogada bor saf halde bulunmayan, oksijenle
birleserek, bor tuzlari seklinde veya silikatlar halinde bulunur. Dogada basta borik
asit ve boraks olmak {izere iki yiize yakin bor bilesigi bulunmaktadir (Demir, 2005;
Moseman, 1994). Dogada genellikle borat formu seklinde bulunan bor elementi yer
kabugunda, atmosferde, denizde, toprakta, kdmiirde, yeralti ve yeriistii sularinda ve
sedimentlerde yiiksek oranda bulunmaktadir. (EFSA, 2004; Yazbeck ve ark., 2005).
Yeryiiziinde genis bir alana yayilmis halde bulunan bor elementi dogada degisime
ugramaz ve par¢alanmaz. Ancak c¢evre kosullarina bagl olarak (nem diizeyi, pH vb.)
spesfik formlarina doniisebilmektedir (Ugkun, 2013).

Bor adinin Arapca Buraq veya Farsca Burah kelimesinden geldigi
diistiniilmektedir. Tarihte boru ilk kez Babilliler altin elde etmek i¢in kullanmislardir.
Eski Yunanlilar ve Romalilar bor bilesiklerini temizlik maddesi olarak
kullanmislardir. ilag olarak M.S. 875 yilinda Arap doktorlar tarafindan kullanilmistir
(Yigitbasioglu, 2004; Eren, 2004).

Bor, meyve, posa igerigi yiiksek sebzeler, sert kabuklu meyveler, kuru
baklagiller, sarap, bira ve elma suyunda zengin olarak bulunmaktadir (Nielsen,
1994). Borun, anti-inflamatuvar ve antibakteriyel etki yonleri de bildirilmistir (Bailey
ve ark., 1980; Hunt, 2003). Bor igerikli ilk dogal biyomolekiil, Streptomyces
antibioticus’un susundan elde edilen ‘Boromisin’ denilen bir antibiyotiktir.
Boromisinin, gram (+), belirli baz1 mantarlar ve protozoalara kars: etkili oldugu fakat
gram (-) bakterilere karsi etkisiz oldugu belirtilmistir (Kahyaoglu, 2009).
Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, borat tuzlarimin Herpes viriislerin

replikasyon ve sitopatik aktivitelerini engelledigi belirtilmektedir (Ince ve ark.,2010).

Borun, antioksidan bir ajan olan glutatyon ve tiirevlerini arttirarak ya da
reaktif oksijen tlirevlerini notralize eden diger ajanlar1 uyararak, oksidatif hasari

engelledigi belirtilmistir (Nielsen ve ark., 2007).
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1.4.1. Bor Metabolizmasi

Insanlarda ve hayvanlarda borun %90’ dan fazlas1 3 saat igerisinde gastrointestinal
sistemden ¢ok iyi emilir ve pasif difiizyon yolu ile viicut sivilari boyunca hizli bir
sekilde dagilim gosterir. Borik asidin insan ve hayvanlarda yarilanma 6mrii 24 saat
veya daha da az oldugu belirtilmektedir. Sodyum borat ve borik asit olarak alinan
bor, ayrica solunum sisteminden de emilmektedir (EPA 2004; Saritas ve ark., 2019).
Borik asitin dokulara dagilmasinin onceden sadece pasif difiizyon ile oldugu
diisiiniilmekte iken, sodyum bagimli borat tastyict 1 (sodium coupled borate co-
transporter 1, NABCI) izole edilmesinden sonra bu diisiince degismis ve borun
hiicreye alimmasinda hem pasif difiizyonun hemde NABCI’ in etkili olacag
diistiniilmektedir (Murray 1998; Park ve ark., 2005; Saritas ve ark.,2019). Ayrica bor
bilesiginde bor-oksijen bagini kirmak i¢in gereken enerji ¢cok yiiksek oldugundan bor
bilesiginin metabolize edilmeden viicuttan atildigi ileri siriilmektedir. Viicutta
inorganik borat bilesikleri borik asit formundadir. Idrarda tanimlanabilen bor bilesigi
sadece borik asittir ve viicutta borik asitin ayrismis formu bulunmaz (Murray, 1998;
EPA, 2004; Saritas ve ark., 2019).Organizmaya alinan inorganik boratlar emilim
oncesinde mukozal yiizeylerin iist tabakasinda fizyolojik pH smirlarinda BA’e
doniisiirler (Murray 1998; Saritas ve ark.,2019). Insanlarda diyetle veya gida
takviyesi olarak alinan borun %84-85’inin idrar ile viicuttan atildig1 aktarilmaktadir
(Saritas ve ark., 2019). Plazma bor miktar1 baslica renal atilim ile kontrol altinda

tutulmaktadir (Saritas ve ark., 2019).

Borun organizmada dagilimini ortaya koymak icin yapilan bir caligmada
ratlara 7 giin boyunca oral yolla 68 mg/kg dozunda borik asit verilmis, ¢aligma
sonunda en yiiksek bor konsantrasyonu kemikte, en diisikk bor konsantrasyonu ise

adipoz dokuda oldugu saptanmistir (Ku ve ark., 1991; Saritas ve ark., 2019).

Insanlarda ag1z yoluyla alinan en diisiik éldiiriicii borik asit miktarinin 640
mg/kg, deri yoluyla alinan bor miktarinin 8600 mg/kg, enjeksiyonla alinan bor
miktariin 29 mg/kg oldugu belirtilmektedir. Ancak gida ve igme suyu ile alinan bor,

belirtilen bu 6ldiirlicii dozu agmanin miimkiin olmayacagi ifade edilmektedir (Kuru
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ve Yarat, 2017). Fare ve ratlarda borun oral dozunun LDsy dozunun 400-700 mg/kg
oldugu aktarilmaktadir (Weir Fisher, 1972; Saritas ve ark., 2019).

1.4.2. Borun Kullanim Alanlar:

Ulkemizde diinya bor rezervlerinin %73.5” ine sahip olmamiz ve bor bilesiklerinin
kullanim alanlarinin ¢ok c¢esitli olmasi iilkemizin stratejik Onemini artirmaktadir

(Sar1tas ve ark., 2019).

Yiizlerce sanayi kolunda, ¢ok cesitli amaclarla kullanilmasinin yaninda, bor
saglik acisindan da onemli bir mineraldir. Kalsiyum ve fosfor mineralleri ile D
vitamininin viicutta korunmasina ve etkili bir bicimde kullanilmasina yardimci1 olarak
dis ve kemik sagliginin korunmasina katkida bulunur. Borun yeterli miktarda
alimmamasi, D vitamini eksikligine ve buna bagli olarak ta kemik erimesi ve
zayiflamasina ve kemiklerin daha kolay kirilmasina neden olur. Meyveler, yesil
sebzeler, mantarlar, baklagiller ve kabuklu yemisler bor bakimindan zengin
besinlerdir. Tarimdan askeri sanayiye, camdan deterjana, ila¢ sanayisinden enerjiye
kadar pek cok alanda yararlamlmaktadir. Ayrica Amerikan Gida ve Ilag idaresi
(Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onayli multiple myelom
tedavisinde ‘’Bortezomib’’ adinda bor igeren bir ila¢ kullanilmaktadir (Kuru ve

Yarat; 2017 Saritas ve ark., 2019).

Borun yangisel yanitin diizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir.
Insanlarda yapilan bir calismada 8 hafta boyunca giinlik 6 mg bor (sodyum
tetraborat dekahidrat) verilen bireylerde, eklemlerde agr1 ve infeksiyonun azaldigi
bildirilmektedir (Saritas ve ark., 2019).

Ozellikle goz iltihaplanmalarinda antiseptik olarak kullanilir. Bazi
merhemlerin yapiminda Niikleer tipta, borla ndtron aranmasinda BNCT (Boron
Neutron Capture Therapy) kanser tedavisinde kullunilmaktadir. Ozellikle beyin

kanserinin tedevisinde hasta hiicrelerinin segilerek imha edilmesine yaramasi ve
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saglikli hiicrelere zararinin az diizeyde olmasi sebebiyle tercih sebebi olmaktadir

(Yakinc1 ve Kok, 2016).

Bu arastirmada, barsak yarasi olusturulan Ratlarda Borun, yara iyilesmesine

olan etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmastir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Gerec

Bu arastirmaya Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (AKUHADYEK) 24.05.2018 tarih ve 64-17 sayili onayi ile baglanmistir.
Calismada agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen toplam 38 adet erkek Rat
kullanildi. Ratlar 12 saat aydinlik /12 saat karanhik standart kafeslerde, aymi
laboratuvarda barindirildi. Hayvanlar ¢alismadan iki saat 6ncesine kadar ad libitum

rat yemi ile beslendi ve serbest su igmeleri saglandi.

Calismada Eti Bor Maden Isletmelerinden alinan Eti Bor 48 (Boraks
Pentahidrat) bor bilesigi kullanildi.

2.2.Yontem

2.2.1.Anestezi Protokolii

Deney hayvanlarinda, 13 mg/kg Xylazin Hydrochlorid (Rompun, 50 ml fl.
23,32 mg/ml, Bayer-Germany) ve 87 mg/kg dozundaki Ketamin Hidroklorur
(Alfamine % 10, Ata-Fen, izmir, TURKIYE) kombinasyonu ile genel anestezi

saglandi.

Postoperatif yara bakim yapildiktan sonra izofixle deri dikisleri kapatildiktan

sonra parenteral yolla 0.2 ml Gentamisin 5 giin siire ile IM uygulandu.
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Resim 2.1. Genel Anestezi Altindaki Ratin Operasyon Bélgesinin povidone-iodine ile
Temizlenmesi.

Resim 2.2. Operasyon Bolgesinin Serviyet ile Sinirlandirilmast.
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2.2.2.Cerrahi Protokol

Calismada; Ratlarin karin tliyleri tras bicagi ile cilde hasar vermemeye Ozen

gosterilerek traglandiktan sonra, bdlge cerrahi tekniklere uygun olarak Povidon

iodine ile temizlendi (Resim 2.1).

Resim 2.3. Ensizyon Yapilacak Operasyon Bolgesi.

l.glin genel anestezi altinda ve steril sartlarda laparatomi gercgeklestirildi.
(Resim 2.2.-2.7.) ve desendens kolona ulasilarak (Resim 2.8.-2.9.) longitudinal
ensizyon uygulandiktan sonra (Resim 2.10.), 6/0 numara prolen iplik ile ensizyon
hatt1 ¢ift kat barsak dikisleriyle dikildi (Resim 2.11.-2.14.). Daha sonra dikisler
tamamlaninca dikis hattinda kacak olup olmadig1 kontrol edildi (Resim 2.15.). Tiim
gruplarda karin duvari (Resim 2.16.) ve deri bilinen yontemle kapatildi (Resim 2.17.-
2.18.). Calisma sonuna kadar karin duvari yarasi bakimi gergeklestirildi (Resim
2.19.).
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Resim 2.4. Deriye Yapilan Ensizyon.

Resim 2.5. Deriye Yapilan Ensizyonun Genisletilmesi.
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Resim 2.6. Karin Kaslarinin Ekarte Edilip, Karin Bosluguna Girilmesi.

Resim 2.7. A¢ilmig Karin Duvari ve Barsaklarin Goriilmesi.
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Resim 2.8. Desendens Kolonun A¢iga Cikarilmasi.

-

Resim 2.9. Kolonun Ensizyon I¢in Hazirlanmasi.
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Resim 2.10. Kolon’a Yapilan Longitudinal Ensizyon Sonrasi goriiniimii.

B Y NS 5

Resim 2.11. Longitudinal Ensizyon Sonrasi Barsak Lumeninin Goriintiisii.
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Resim 2.12. Barsak Duvarmin 6/0 Numara Prolen iplik ile Kapatilmas.

Resim 2.13. Kapatilan Ensizyon Hatt.
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Resim 2.14. Kapatilan Ensizyon Hattinin Bagka A¢idan Goriintiisii.

Resim 2.15. Ensizyon Hattinda Kagak Olup Olmadiginin Kontroli.
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Resim 2.16. Karin Duvarmin Kapatilmasi.

Resim 2.17. Derinin Siirekli Dikisle Kapatilmasi.
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Resim 2.18. Kapatilan Derinin Basit Dikislerle Desteklenmesi.

Resim 2.19. Postoperatif Yara Bakimi Yapilip Rat’in Kafesine Alinmadan Onceki Durumu.
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2.2.3. Calisma Gruplar

Calismada kullanilan 38 rat rastgele asagidaki gibi 5 gruba ayrildi.

Bor 1 (n=7) Grubunda ¢alisma Oncesi 3 giin siire ile 10 mg/kg Bor, serum
fizyolojikte sulandirilip gavaj yoluyla uygulandi. 0. giinde genel anestezi
altinda laparatomiyle kolonda antimezenterik bolgede 2-3 cm ensizyon
yapilarak ¢ift kat barsak dikisi uyguland1 (Korkmaz ve ark.,2015) ve postop
3. giine kadar bor uygulanmaya devam edildi. 3. giinde olgular sakrifye edilip
histopatolojik inceleme i¢in yara bolgesinden ornekler alindi. Biyokimyasal

ol¢tim icin kardiak enjeksiyonla kan 6rnekleri alindi.

Bor 2 (n=7) Grubunda Calisma oncesi 7 giin siire ile 10 mg/kg dozda Bor,
Bor 1 grubundaki gibi uygulandi. 0. giinde genel anestezi altinda
laparatomiyle kolonda antimezenterik bolgede 2-3 cm ensizyon yapilarak ¢ift
kat barsak dikisi uygulandi (Korkmaz ve ark.,2015) ve postop 7. giine kadar
bor uygulamasina devam edilerek 7. giinde olgular sakrifiye edildi.
histopatolojik inceleme i¢in dikis hattindan 6rnekler alindi ve biyokimyasal

6l¢lim i¢in kardiak enjeksiyonla kan 6rnekleri elde edildi.

Bor 3 (n=7) Grubunda galisma 6ncesi 3 giin siire ile 30 mg/kg Bor, serum
fizyolojikte sulandirilip gavaj yoluyla uygulandi. 0. giinde genel anestezi
altinda laparatomiyle kolonda antimezenterik bolgede 2-3 cm ensizyon
yapilarak ¢ift kat barsak dikisi uyguland1 (Korkmaz ve ark.,2015) ve postop
3. gline kadar Bor uygulanmaya devam edildi. Postop. 3. giinde olgular
sakrifiye edilip histopatolojik inceleme i¢in dikis hattindan 6rnekler alind1 ve

biyokimyasal 6l¢iim i¢in kardiak enjeksiyonla kan 6rnekleri elde edildi.

Bor 4 (n=7) Grubunda Caligma 6ncesi 7 giin siire ile 30 mg/kg dozda Bor,
Bor 1 grubundaki gibi uygulandi. 0. giinde genel anestezi altinda
laparatomiyle kolonda antimezenterik bolgede 2-3 cm ensizyon yapilarak ¢ift
kat barsak dikisi uygulandi (Korkmaz ve ark.,2015) ve postop 7. giine kadar

bor uygulamasina devam edilerek 7. giinde olgular sakrifiye edildi.
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Histopatolojik inceleme igin dikis hattindan 6rnekler alind1 ve biyokimyasal

ol¢tim i¢in kardiak enjeksiyonla kan 6rnekleri elde edildi.

Kontrol grubunda olgulara higbir ila¢ uygulanmadi. 0. giinde dessendens
yapilarak ve postop. 3. giinde (n=5) ve 7. giinde (n=5) sakrifiye edildi.
Histopatolojik inceleme igin dikis hattindan 6rnekler alind1 ve biyokimyasal

ol¢tim i¢in kardiak enjeksiyonla kan 6rnekleri elde edildi.

2.2.4.Biyokimyasal Ol¢iimler

Kan Serumunda MPO, IL-1, IL-6, TNF-a, Antioksidan Etkinlik ile Serum

Diizeylerinin Belirlenmesi

Serumda IL-1 (Biont, Rat Interleukin 1 (IL-1) ELISA kit Catalog no: YLAO0153RA),
IL-6 (Biont, Rat Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit Catalog No: YLAOO31RA), TNF-a
(Biont, Rat TNF- o ELISA Kit, Catalog No:YLAO118RA) MPO (Biont, Rat
Myeloperoxidase MPO ELISA Kit Catalog No:YLAO0046RA), Antioksidan Etkinlik
diizeyleri ticari ELISA kiti kullanilarak belirlendi.

Serumda MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Orneklerde MDA diizeyi Drapper ve Hadley, (1990) ydnteminin bir modifikasyonu
olan ve ¢ift kaynatma esasina dayanan metotla belirlendi. Birinci kaynatmada
orneklerde bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliirken,
ikinci kaynatmada ise toplam MDA, TBA ile reaksiyona girerek olusan renkli
kompleksin absorbanst 532nm’ de Olgiilir. MDA’ nin molar absorbsiyon

katsayisindan yararlanilarak konsantrasyonu hesap edilir.
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Testin Yapilisi

Kontrol ve numune olmak iizere iki deney tiipii hazirlandi. Her iki tiipe 2.5 ml
%10’luk Trikoloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi konuldu. Numune tiiptine 0.5 ml 6rnek,
kontrol tiipiine ise 0.5 ml distile su eklendi. Tiipiin agz1 kapatilip kaynamaktaki su
banyosunda 15 dk bekletildi. Sonra ¢ikartilarak her iki tiip soguk su altinda sogutuldu
ve 3000 devir/dk’ da 10 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatandan 2’ser ml baska bir
tiipe aktarildi ve tlizerine %0.675 lik tiobarbitiirik asit ¢ozeltisinden 1 ml eklenerek
agizlan sikica kapatildiktan sonra tekrar kaynar su banyosuna konuldu ve 15 dk
bekletildikten sonra soguk su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532 nm” de kore
karst numunenin absorbansi 0&lgiildi. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki
ekstinksiyon katsayisindan yararlanilarak serum i¢in nmol/ml cinsinden doku

ornekleri i¢in ise nmol/mg olarak MDA degeri bulundu.

Antioksidan Aktivite (AOA) Tayini

Fe-EDTA kompleksi standart solusyonu Fenton reaksiyonu tarafindan hidrojen
peroksit ile reaksiyona girer, hidroksil radikallerinin olusumuna izin verir. Bu reaktif
oksijen radikalleri TBARS salmimi sonucunda benzoati bozar. Insan sivisina eklenen
antioksidanlar, TBARS {ireriminin baskilanmasina sebep olur. Bu reaksiyon
kolorimetrik olarak Olgiiliir, renk gelisiminin baskilanmasit AOA olarak saptanir

(Koracevic ve ark., 2001).

Serumda NO Diizeyinin Belirlenmesi

Doku ve serum oOrneklerinde nitrik oksit Ol¢iimii i¢in Miranda ve ark., (2001)
bildirdigi NO’un gostergesi olarakta nitrit+nitrat (NOx) diizeylerinin belirledigi
modifiye yontem kullanilildi.
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Serumda GSH Diizeyinin Belirlenmesi

Glutatyon (GSH) diizeyinin belirlenmesinde Cayman chemical glutathione Assay kit
item no.703002, USA, kullanildi.

2.2.5.Histopatolojik Inceleme

Nekropsileri yapilan hayvanlarin Kolonlar1 tamponlu nétral %10’luk formoldehit
soliisyonu i¢inde tespit edildi. 48 saat sonra trimlenerek doku takibi icin kasetlere
alindi. Alkol ve Ksilen serilerinden gecerek doku takibi yapildi ve parafinde
bloklandi. Mikrotom ile 4-5 mikron kalinliginda kesilen bloklar lamlara alindi.
Hematoksilen-Eozin (HE) teknigi ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi.

Anastomoz hattinda sekillenen degisikler Tablo 2.1.'e gore degerlendirildi.

2.2.6.istatistiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen sonuglar, SPSS 16.0 istatistik paket programinda tek yonlii
olarak ANOVA testi uygulanarak yapilmistir. Istatistiksel fark bulunan sonuglara
Duncan testi uygulanmis, veriler “Ortalama + standart sapma” olarak ifade edildi.

Istatistiksel anlamlilik anlamlilik igin p < 0,05 olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Bu c¢aligmada barsak anastomozu iyilesmesine 3 giinliikk, 7 giinliik ve kontrol
gruplarinda, 10 mg/kg ve 30 mg/kg oral yolla verilen Bor un etkilerini, histopatolojik

ve biyokimyasal parametreler ile arastirilmasi amaglandi.

Sekil 3.1. Gruplarin Histopatolojik inceleme Sonuglarinin Mikroskopik Gériintiisii Al:Kontrol 3 Giin
Grubu; A2:Kontrol 7 Giin Grubu; B1:3 Giin Bor 10 Grubu; B2:7 Giin Bor 10 Grubu; C1:3 Giin Bor
30 Grubu; C2:7 Giin Bor 30 Grubu; Nv: Neovaskiilarizasyon, f: Fibroblastik aktivite, ih: inflamatuar
hiicre, K: kollajen
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Tablo 3.1.

diizeylerinin histopatolojik sonuclart.

Gruplarda inflamatuar hiicre, fibroblastik aktivite, neovaskiilarizasyon ve kollajen

Inflamatuar Fibroblastik aktivite Neovaskiilerizasyon | Kollajen
Gruplar hiicre
Bor 1, 10 2,93+£0,41° 3,26%0,75 2,93£0,41° 3,26+0,41°
mg/kg 3giin
Bor2,10 3,93+0,41° 3,43+0,82° 3,77£0,52° 3,43+0,52°
mg/kg7 giin
Bor3,30 3,61+0,55° 3,77+0,52° 3,43+0,52° 3,4340,52"
mg/kg 3giin
Bor4,30 3,93+0,41° 3,77+0,52° 3,93+0,41° 4,10+0,00
mg/kg 7giin
Kontrol 1,26+0,41° 1,1120,10° 1,26+0,41° 1,100,00°
3giin
Kontrol 1,43+0,51°¢ 1,43+0,52° 1,43+0,52° 1,10+0,00°
7gln
P degeri 0.000 0.000 0.000 0.000

&€ Ayn siitunda farkli harfleri tagiyan inflamatuar hiicre, fibroblastik aktivite, neovaskiilarizasyon
ve kollajen degerleri istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0,05).
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Tablo 3.2. Gruplarda Hemogram Sonuglar

Gruplar WBC LYM MID GRA Hb MeH RBC MCV HCT PLT
(10°1L) (%) (%) (%) (mgydl) (p9) (10%/L) (f) (%) (10°1L)

Bor 1 6,24+1,67 |47,2749,41 [9,00+1,95 [43,7249,10° |15,15+1,12® |[18,85+0,88? 8,06+0,75 |45,77+1,89 |36,81+2,58 |617,71+93,85

10 mg/Kg Bor (3

Giin)

Bor 2 8,46+5,92 |52,27+22,07 |11,08+3,45 |36,64+21,34° |14,11+1,44* [19,30+1,20° 7,35+1,07 |47,28+1,85 |34,66+4,37 |818,85+168,84

10 mg/Kg Bor (7

Giin)

Bor 3 5,76+4,08 |51,90+6,22 |11,55+2,51 |36,54+6,47° |15,41+0,46% |18,01+0,63 8,57+0,45 |45,41+1,96 [38,87+1,30 |524,85+212,64

30 mg/kg (3 Giin)

Bor 4 6,12+1,74 [42,20+14,54 |10,95+6,66 |46,84+12,887 [13,84+1,76° [18,11+0,96* |[7,66+1,14 |45,08+2,13 |34,44+4,76 |785,42+155,44

30 mg/Kg (7 Giin)

Kontrol 8,04+2,66 | 38,90+5,34 7,96+3,93 53,14+9,10° 14,98ﬂ:1,12b 17,94+1,21 8,36+0,51 |44,50+1,98 |37,20+2,51 |496,40+123,36

(3 Giin)

Kontrol 5,66+2,35 [37,1849,90 |[8,18+3,53 |54,64+12,78% |14,20+0,66° |18,30+0,89%" |7,79+0,59 | 45,08+2,13 |35,02+1,54 |855,40+81,62

(7 Giin)

WBC: Lokosit (Beyaz Kan Hiicreleri), LYM: Lenfosit, MID: Monositler, GRA: Granulosit, Hb: Hemoglobin, RBC: Alyuvarlar,

PLT: Trombositler, MCV: Mean Cell Volume (Ortalama Hiicre Sayis1) HCT: Hematokrit, MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Korpiiskiiler Hemoglobin)

Ayni siitiinda gruplar arasi farkl harf (a,b,c,d,e) tasiyan degerler istatistiksel agidan anlamhidir (p<0,05).
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Tablo 3.3. Gruplarda Biyokimya Analiz Sonuglari.

Gruplar MDA IL-1 IL-6 TNF-o MPO AOA GSh NO
(mcmol/gHb) (pg/ml) (ng/L) (ng/L) (ng/ml) (mmol/L) (nmol/gHb) (mcmol/ml)

Bor 1 5,03+0,11° 20,6442,98 | 41,55+8,68° 47,1248,17 22,7245,61° | 7,38+0,64° 2,41+0,32 12,56+0,80°

10 mg/Kg Bor (3

Giin)

Bor 2 4,96+0,16° 19,52+1,70 | 25,34+5,30 42,66+4,85 16,57+2,40°  |8,27+0,57* 2,25+0,27 10,52+1,20®

10 mg/Kg Bor (7

Giin)

Bor 3 437+044%"  [21,4142,10 [31,43+3,01™° | 43,46+4,93 19,98+1,43°  |9,07+1,16® 2,20+0,37 11,33+0,74®

30 mg/kg (3 Giin)

Bor 4 3,81£0,61°  [21,24+1,76 [ 19,62+3,61®" | 45,36+10,29 15,51£1,66° | 9,06+0,86% 2,21+0,33 10,12+1,63°

30 mg/Kg (7 Giin)

Kontrol 4,030,800 [22,67=1,43 | 2554+4,99°" 39,82:6,31 16,11+2,867  [10,00+1,47° 2,11£0,06 10,12+1,55"

(3 Giin)

Kontrol 3,284025%  [20,90+2,51 | 16,14+2,27™ 39,22+5,04 14,64+1,44°  [9,86+0,54 3,05+1,18 9,68+0,85"

(7 Giin)

Ayni siitiinda farkliharf (a,b,c,d,e) tasiyan degerler istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05).

MDA: Malondialdehit, IL-1:Interl6kin-1, IL-6:interlokin-6, TNF-o : Tiimdr Nekrozis Faktor-Alfa, MPO: Miyeloperoksidaz , IMA: Iskemik Modifiye

Albumin, AOA: Antioksidan Aktivite; GSh: Glutatyon, NO: Nitrik Oksit.
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Gruplarda Histopatolojik inceleme Sonuclarmn istatistik Grafikleri

Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin histopatolojik inceleme
sonuglar sirastyla Inflamatuar Hiicre, Fibroblastik Aktivite, Neovaskiilarizasyon ve
Kollajen diizeyi olarak verilmistir. Inflamatuar Hiicre 6l¢iim diizeyleri sirasiyla;
2,93+0,41, 3,93+0,41, 3,61+0,55, 3,93+0,41, 1,26+0,41, 1,43+£0,51 olarak
kaydedildi. Tim gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, bor 1 grubu ile bor 2, bor 3, bor 4, kontrol 3 ve kontrol 7 gruplari
arasinda istatistiksel fark vardir (P<0,05). Inflamatuar hiicre sayis1 istatistiksel dnemi
olacak sekilde bor 2, bor 3 ve bor 4 grubunda yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo
3.1., Sekil 3.2).

inflamatuar Hiicre Diizeyi

1,5 — e nflamatuar Hiicre
0,5 Duzeyi

Sekil 3.2. Gruplarda Inflamatuar Hiicre Ol¢iim Diizeyleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin histopatolojik incelemede
Fibroblastik Aktivite 6l¢iim degerleri sirasiyla; 3,26+0,75, 3,43+0,82, 3,77+0,52,
3,77+0,52, 1,11+0,10, 1,43+0,52 olarak kaydedildi.Tiim gruplarda elde edilen
bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol 3 grubu ve kontrol 7 grubu
diger gruplardan istatistik olarak diisiik bulunmustur.(p<0,001). (Tablo 3.1., Sekil
3.3) bulunmustur.
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Sekil 3.3. Gruplarda Fibroblastik Aktivite Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda  anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin  histopatolojik
incelenmesinde Neovaskiilarizasyon 6lgtim degerleri sirasiyla; 2,93+0,41, 3,77+0,52,
3,43+0,52, 3,93+0,41, 1,26+0,41, 1,43+0,52 olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilagtirildiginda bor 4 grubunda diger gruplarla
karsilastirildiginda en yiiksek diizeyde bulunmustur (p<0,001). Diger yandan kontrol
3 ve kontrol 7, diger bor gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel 6nemi olacak
sekilde kiigiik bulunmustur (p<0,001). (Tablo 3.1., Sekil 3.4).

Neovaskiilarizasyon Degerleri

| w— == Neovaskdilarizasyon
Degerleri

Sekil 3.4. Gruplarda Neovaskiilarizasyon Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda  anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin  histopatolojik
incelenmesinde, Kolajen 6l¢iim degerleri sirasiyla; 3,26+0,41, 3,43+0,52, 3,43+0,52,
4,10+0,00, 1,10+0,00, 1,10+0,00 olarak kaydedildi. Tim gruplar da elde edilen
bulgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Bor 4 grubu Bor 1, Bor 2 ve Bor 3
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel dnemi olacak sekilde yiliksek bulunmustur
(p<0,001). Diger yandan Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinda kollajen diizeyi bor
gruplarinin hepsiyle karsilastirildiginda istatistiksel 6nemi olacak sekilde diisiik
bulunmustur (p<0,001). (Tablo 3.1., Sekil 3.5).

Kollajen Miktari
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Sekil 3.5. Gruplarda Kollajen Olgiim Diizeyleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve WBC o6l¢iim degerleri sirasiyla; 6,24+1,67,
8,46+5,92, 5,76+4,08, 6,12+1,74, 8,04+2,66, 5,66+2,35 10°/L olarak kaydedildi.
Tim gruplar da elde edilen bulgular tiim gruplarda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.6).

WBC (10°%/L)
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Sekil 3.6. Gruplarda WBC (Lé&kosit (Beyaz Kan Hiicreleri) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan orneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve LYM 0Olciim degerleri sirasiyla; 47,27+£9,41,
52,27£22,07, 51,90+6,22, 42,20+£14,54, 38,90+5,34, 37,1849,90 % olarak
kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular tiim gruplarda karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Gruplarda LYM ( Lenfosit) % Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve MID oOlgiim degerleri sirasiyla; 9,00£1,95,
11,08+3,45, 11,55+£2,51, 10,95+6,66, 7,96+3,93, 8,18+3,53 % olarak kaydedildi.
Tiim gruplar da elde edilen bulgular tiim gruplarda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.8).

MID (%)
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Sekil 3.8. Gruplarda MID (Monosit) % Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve GRA 4lgiim degerleri sirasiyla; 43,72+9,10,
36,64+21,34, 36,54+6,47, 46,84+12,88, 53,14+9,10, 54,64+12,78 olarak kaydedildi.
Tiim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Kontrol 7
diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
bulunmustur (P<0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Gruplarda GRA (Granulosit) % Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve Hb Ol¢iim degerleri sirasiyla; 15,15+1,12,
14,11£1,44, 15,41+0,46, 13,84+1,76, 14,98+1,12, 14,20+0,66 mg/dl olarak
kaydedildi. Tim gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, Bor 4 grubu bor 1, bor 2, bor 3 gruplaniyla karsilastirildiginda
istatistiksel onemi olacak sekilde diisiik bulunmustur. Diger yandan hemoglobin
diizeyi tiim gruplarda referans aralikta 6l¢iilmiistiir. Bor 1 ile Bor 4, Kontrol 3 giinliik
ve Kontrol 7 giinliikler arasinda anlamli fark vardir (P<0,05). (Tablo 3.2., Sekil
3.10).
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Sekil 3.10. Gruplarda Hb (Hemoglobin) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve MCH olgiim degerleri sirasiyla; 18,85+0,88,
19,30+1,20, 18,01+0,63, 18,11+0,96, 17,94+1,21, 18,30+0,89 pg olarak kaydedildi.
Tiim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Bor 1, Bor
2, Bor 4, Kontrol 7 giinliik, gruplar arasinda anlamli fark vardir (P<0,05). (Tablo
3.2., Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Gruplarda MCH (Ortalama Hiicre Sayis1) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan orneklerinde hemogram sonuglarmin
istatistiksel analizleri yapilmis ve RBC o6l¢iim degerleri sirasiyla; 8,06+0,75,
7,35%1,07, 8,570,45, 7,66%1,14, 8,36£0,51, 7,79+0,59 10™/L olarak kaydedildi.
Tim gruplarda elde edilen bulgular karsilastirildiginda; istatistiksel olarak fark
belirlenmemistir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.12).
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Sekil 3.12. Gruplarda RBC (Alyuvar) Olgiim Degerleri.

51



Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan orneklerinde hemogram sonuglarmimn
istatistiksel analizleri yapilmis ve MCV O0lgiim degerleri sirasiyla; 45,77+1,89,
47,28+1,85, 45,41+£1,96, 45,08+2,13, 44,50+1,98, 45,08+2,13 fl olarak kaydedildi.
Tim gruplarda elde edilen bulgular karsilastirildiginda; istatistiksel olarak fark
bulunmamustir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.13).
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Sekil 3.13. Gruplarda MCV (Ortalama Hiicre Sayis1) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin

Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan &rneklerinde

hemogram

sonuglarmin

istatistiksel analizleri yapilmis ve HCT Olglim degerleri sirasiyla; 36,81+2,58,
34,66+4,37, 38,87+1,30, 34,44+4,76, 37,20+2,51, 35,02+1,54 % olarak kaydedildi.
Tim gruplarda elde edilen bulgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Gruplarda HCT (Hematokrit) % Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
Intrakardiak enjeksiyonla alinan kan orneklerinde hemogram sonuglarmimn
istatistiksel analizleri yapilmis ve PLT oOl¢iim degerleri sirasiyla; 617,71+93,85,
818,85+168,84, 524,85+212,64, 785,42+155,44, 496,40+123,36, 855,40+81,62 10%/L
olarak kaydedildi. Tim gruplar da elde edilen bulgular karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P>0,05). (Tablo 3.2., Sekil 3.15).
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Sekil 3.15. Gruplarda PLT (Trombosit) Olgiim Degerleri.
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Gruplarda biyokimyasal 6l¢ciim sonuc¢larimn istatistik grafikleri

Bu calismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
serum Orneklerinde MDA 0Olgiim sonuclart degerleri; 5,03+0,11, 4,96+0,16,
4,37+0,44, 3,81+0,61, 4,03+0,80, 3,28+0,25 mcmol/g Hb olarak kaydedildi. Tiim
gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Tukey testi
analiz sonuglarina gore, Bor 1 grubu ile Bor 3, Bor 4 Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplari
arasinda, Bor 2 grubu ile Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplart arasinda, Bor 3
grubu ile Kontrol 7 giinliikk grup arasinda fark vardir (P<0,05). (Tablo 3.3.,Sekil
3.16).
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Sekil 3.16. Gruplarda MDA (Malondialdehit) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
serum orneklerinde IL-1 Ol¢iim sonuglar1 degerleri; 20,64+2,98, 19,52+1,70,
21,41+2,10, 21,24+1,76, 22,67+1,43, 20,90+£2,51 pg/ml olarak kaydedildi. Tim
gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar arasinda
fark yoktur (P>0,05). (Tablo 3.3., Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. Gruplarda IL-1 (interlokin-1) Olgiim Degerleri.
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Bu caligmada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarmin serum Orneklerinde IL-6 0Ol¢iim sonuglar1 degerleri; 41,55+8,68,
25,34+5,30, 31,4343,01, 19,62+3,61, 25,54+4,99, 16,14+2,27 ng/L olarak
kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, Bor 1 grubundaki yiikselis Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve
Kontrol 7 giinlik gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir
(P<0,05). Bor 3 grubundaki yiikselis, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (P<0,05). (Tablo 3.3.,Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Gruplarda IL-6 (interlokin-6) Olgiim Degerleri.
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Bu caligmada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarmin serum Orneklerinde TNF-o Ol¢lim sonuglari degerleri; 47,12+8,17,
42,66+4,85, 43,46+4,93, 45,36+10,29, 39,82+6,31, 39,22+5,04 ng/ L olarak
kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, Gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05). (Tablo 3.3.,Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. Gruplarda TNF-a (Tiimér Nekrozis Faktor-Alfa) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
serum Orneklerinde MPO 6lglim sonuglart degerleri; 22,72+5,61, 16,57+2,40,
19,98+1,43, 15,51+1,66, 16,11+£2,86, 14,64+1,44 ng / ml olarak belirlendi. Tim
gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak Kkarsilastirildiginda, Bor 1
grubundaki yiikselis, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliik gruplari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bor 3 grubu ile Kontrol 3
ve Kontrol 7 giinliik grup arasinda istatistiksel olarak fark vardir. Bor 3 grubundaki
yiikselis anlamlidir (P<0,05). (Tablo 3.3., Sekil 3.20).
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Sekil 3.20. Gruplarda MPO (Miyeloperoksidaz) Olgiim Degerleri.
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Bu c¢alismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplar’nin  serum Orneklerinde AOA Olglim sonuglart  degerleri; 7,38+0,64,
8,27+0,57, 9,07+1,16, 9,06+0,86, 10,00+1,47, 9,86+0,54 mmol/L olarak kaydedildi.
Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Bor 1
grubu ile Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliik gruplar arasinda fark vardir (p<0,05). Bor 2,
Bor 3, Bor 4 gruplar ile diger hig¢bir grup arasinda fark yoktur (P>0,05). (Tablo 3.3.,
Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. Gruplarda AOA (Antioksidan Aktivite) Olgiim Degerleri.
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Bu ¢aligmada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
serum Orneklerinde GSh 6l¢lim sonuglari degerleri; 2,41+0,32, 2,25+0,27, 2,20+0,37,
2,21+0,33, 2,11+0,06, 3,05+1,18 nmol/gHb olarak kaydedildi. Tiim gruplar da elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Higbir grup arasinda

istatistiksel olarak fark yoktur (P>0,05). (Tablo 3.3., Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. Gruplarda GSH (Glutatyon) Olgiim Degerleri.
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Bu calismada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinin
serum Orneklerinde NO Olglim Sonuglart degerleri; 12,56+0,80, 10,52+1,20,
11,33+0,74, 10,12+1,63, 10,12+1,55, 9,68+0,85 mcmol/ml olarak kaydedildi. Tim
gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Bor 1
grubundaki yiikselis, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliik gruplarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark anlamlidir (p<0,05). (Tablo 3.3., Sekil
3.23).
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Sekil 3.23. Gruplarda NO (Nitrik Oksit) Olgiim Degerleri.
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4. TARTISMA

Kolon anastomozlar1 insanlarda ve hayvanlarda operasyonlar1 ¢ok sik yapilan
cerrahi girisimlerdendir. Yara iyilesmesi ve takibi konularinda yapilan ¢alismalarda,
anastomoz kagaklarinin fazlaca karsilasilan bir komplikasyon olusu ve morbiditenin
yiiksek olmasi, yapilan calismalari ve arastirmalari hizlandirmistir. Bu g¢alismada
Ratlarda kolon anastomozlari tizerine oral yolla verilen Bor’un barsak yarasi
iyilesmesi {izerine etkilerini histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirmak

amaglanmstir.

Yara iyilesmesi, dokunun kendini onardigi karmasik bir siiregtir (Stadelman
ve ark., 1998; Korkmaz ve ark., 2015). Yara iyilesmesi siireci gesitli dokularda
benzerlik gosterir. Bununla birlikte gastrointestinal sistemde barsak yarasi, ciltten
cok daha erken gelisen gerginlik siiresi gibi bazi ayirt edici 6zelliklere sahiptir
(Cronin ve ark., 1968; Korkmaz ve ark., 2015). Diger yandan, barsak yaralarinda diiz

kas hiicreleri tarafindan kolajen sentezlenir (Graham, 1987; Korkmaz ve ark., 2015).

Barsak yara iyilesmesi inflammasyon, proliferasyon-fibroplazi ve olgunlagsma
asamalarini igerir. iInflammasyon, yara kenarlarinin vazokonstriksiyonunu izleyen 3
saat icinde vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin salgilanmasi ve vaskiiler
gegirgenligin ve notrofil infiltrasyonunun artmasi ile baslar. Daha sonra makrofajlar
ve fibroblastlar yara bolgesine go¢ eder. Makrofajlar, sitokinleri serbest birakarak
inflammasyonu diizenler (Brasken, 1991; Graham ve ark., 1992; Korkmaz ve ark.,
2015).

Ayrica barsak yaralarinin iyilesmesinde ¢ok sayida sistemik ve lokal faktorler
olmak iizere iki ana faktor rol oynamaktadir (Frostberg ve ark., 2014, Korkmaz ve
ark., 2015). Hiicre dis1t matriksteki 6nemli faktorler, erken postoperatif iyilesme
stirecinde yara kuvvetini diizenleyen kollajen lifleri, fibroblastlar ve bagisiklik

hiicreleridir (Carrico, 1984; Frostberg ve ark., 2014; Korkmaz ve ark., 2015).

Bu ¢alismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7

gruplarinda anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin histopatolojik inceleme
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sonuglar sirastyla Inflamatuar Hiicre, Fibroblastik Aktivite, Neovaskiilarizasyon ve
Kollajen diizeyi olarak verilmistir. inflamatuar Hiicre 6l¢iim sonuglari sirastyla;
2,93+0,41, 3,93+0,41, 3,61+0,55, 3,93+0,41, 1,26+0,41, 1,43+0,51 olarak
kaydedildi. Tium gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, bor 1 grubu ile bor 2, bor 3, bor 4, kontrol 3 ve kontrol 7 gruplari
arasinda istatistiksel fark vardir (P<0,05). inflamatuar hiicre sayis1 istatistiksel dnemi

olacak sekilde bor 2, bor 3 ve bor 4 grubunda yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Bu ¢alismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin histopatolojik incelemede
Fibroblastik Aktivite 6l¢iim sonuglari sirasiyla; 3,26+0,75, 3,43+0,82, 3,77+0,52,
3,77+£0,52, 1,11+0,10, 1,43+0,52 olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde edilen
bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol 3 grubu ve kontrol 7 grubu
diger gruplardan istatistik olarak diisiik bulunmustur (p<0,001).

Bu ¢aligmada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda anastomoz hattindan alinan doku kesitlerinin  histopatolojik
incelenmesinde Neovaskiilarizasyon 6l¢tim sonuglari sirasiyla; 2,93+0,41, 3,77+0,52,
3,43+0,52, 3,93+0,41, 1,26+0,41, 1,43+0,52 olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda bor 4 grubunda diger gruplarla
karsilagtirildiginda en yliksek diizeyde bulunmustur (p<0,001). Diger yandan kontrol
3 ve kontrol 7, diger bor gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel onemi olacak

sekilde kiigiik bulunmustur (p<0,001).

Bu ¢alismada sirasiyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinda  anastomoz hattindan alman doku kesitlerinin  histopatolojik
incelenmesinde, Kolajen dl¢iim sonuglari sirastyla; 3,26+0,41, 3,43+0,52, 3,43+0,52,
4,10+0,00, 1,10+0,00, 1,10+0,00 olarak kaydedildi. Tiim gruplar da elde edilen
bulgular istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Bor 4 grubu Bor 1, Bor 2 ve Bor 3
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel 6nemi olacak sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Diger yandan Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinda kollajen diizeyi bor
gruplariin hepsiyle karsilastirildiginda istatistiksel 6nemi olacak sekilde diisiik

bulunmustur (p<0,001).
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Arastirmada Fibroblastik aktivite dikkate alindiginda Bor 4 grubunda, Kontrol
gruplart ve diger gruplarla karsilastirildiginda onemli Olciide artis oldugu
kaydedilmistir. Diger yandan Histopatolojik incelemede neovazkiilarizasyon baz
alindiginda Bor 4 grubunda onemli Olgliide artis oldugu gozlenmistir. Kollajen
formasyonu Bor 4 grubunda Kontrol 7 nin 4 kati kadar fazla miktarda artis gosterdigi
belirlenmistir. Inflamatuvar hiicre formasyonu dikkate alindiginda yine 10 mg ve 30
mg 7 giinlik c¢alisma gruplarinda (Bor 2 ve Bor 4 grubu) yliksek oranda
belirlenmistir. Biitiin bu histopatolojik degerlendirmeler 1s1ginda histopatolojik
yonden Bor 4 grubunda iyilesmenin daha muntazam oldugu, bunu takip eden grubun
ise Bor 2 grubu oldugu, dolayisiyla barsak yarasi iyilesmesinin literatiir bilgiye
paralel olarak 7. Giin gruplarinda klinik ve Histopatolojik olarak daha iyi oldugu

kanaatine varilmstir.

Operasyon sonrasi agri, cerrahide en sik karsilasilan endiselerden biridir. Bazi
bildirimlere gore, hastalarin neredeyse yarisinda agr1 tedavisi yetersiz kalmaktadir
(Gottschalk ve Smith, 2001; Korkmaz ve ark., 2015). Cesitli mekanizmalardan
kaynaklanan agrinin azaltilmasi igin analjeziye multimodal bir yaklagim
onerilmektedir. Opioidler, lokal anestezik ajanlar, Non-steroidal antiinflamatuar
ilaclar (NSAID’ler), parasetamol ve gabapentinoidler agr1 tedavisinde kullanilan
ilaglardan sadece birkagidir (Carstensen ve Moller, 2010; Wood, 2010; Korkmaz ve
ark., 2015).

Giliniimiizde barsak operasyonlarinda sik karsilagilan komplikasyonlardan biri
de adezyondur. Degisik nedenlerle abdominal cerrahi gecirmis olan hastalarin % 12
ile % 17 sinde operasyon sonrasi erken ya da ge¢ donemde serozal adezyonlara
bagli subileus tablosunun gelistigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Saribeyoglu ve
ark., 2008; Kog ve ark., 2013).

Ince ve arkadaslar1 bor ve borik asidin karaciger GSH seviyesini diisiirdiigiinii
ve sicanlarda bor ve borik asit eklenmis olan sicanlarda bobrek GSH seviyesini
arttirdigimi bildirmistir (Ince ve ark., 2010). Bizde ¢alismanizda gruplar da elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Higbir grup arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P>0,05).
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Nitrik Oksit, MDA ve MPO inflamasyon hiicrelerince iiretilen ya da yan iiriin olarak
olusan maddelerdir. NO Nbtrofillerde bulunan INOS (Indiiklenebilir Nitrikoksit
Sentetaz) enzimi araciligyla iiretilir. Sepsis ve inflamasyonda INOS enziminin
tetiklenmesi sonucunda NO iiretimi artar (Anup and Balasubramanian, 2000; Faist ve
ark., 1996; Kog¢ ve ark., 2013). Kog¢ ve arkadaslarinin yaptiklart g¢aligmalarinda
anastomoz yapilan gruplarda %4 ikodekstrin kullanilan grupta kullanilmayan gruba
gore NO diizeyi anlamli diizeyde disik bulunmustur (Kog¢ ve ark., 2013). Bu
arastirmada NO diizeyinin tim gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, Bor 1 grubu ile Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliikk gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0,05), Bor 3 grubu ile diger

gruplar arasinda fark olmadigi ortaya konulmustur (p<0,05).

MDA yangisel yanitta gorevli hiicreler tarafindan oksijen radikallerinin
plazma*- ve hiicre mebranlar1 gibi lipit igeren yapilar pargalamasiyla olusan bir yan
tiriindiir. Hem doku hasar1 hemde yangi siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan
bir parametredir (Kaul ve ark., 1993; Singal ve ark., 1983; Kog Vve ark., 2013). Kog
ve arkadaslarinin ayni calismasinda MDA diizeyleri agisindan anastomoz yapilan
gruplarda %4 liik ikodekstrin kullanilan grupta MDA diizeyinin anlamli miktarda
diisiik oldugu saptand1 (Kog ve ark., 2013). Biz de bu ¢alismada MDA diizeyini tiim
gruplar da elde edilen bulgular istatistiksel olarak karsilagtirildiginda, Bor 1 grubu ile
Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplar1 arasinda, Bor 2 grubu ile Bor 4,
Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplart arasinda, Bor 3 grubu ile Kontrol 7 giinliik grup

arasinda anlaml diizeyde fark oldugu, (P<0,05) bulunmustur.

MPO nétrofillerin  fagozite ettikleri ajanlar1  parcalamasi amaciyla
kullandiklar1 toksik ajanlarin olusturulmasinda kullanilan bir enzimdir. Dokularda
noétrofil infiltrasyonunun gostergesi olarak kullanilir. Kog ve arkadaslarinin yine ayni
caligmalarinda anastomoz yapilan gruplar arasinda %4 liik ikodekstrin kullanilan
grupta MPO anlamli diizeyde diisiik ¢ikmis, bu degerin diisiik saptanmasi daha diisiik
siddetli inflamasyon yanit dolayisiyla daha az adezyon olustugunun gostergesi

oldugunu séylemislerdir. (Kog ve ark., 2013).

Bizde calismamizda MPO diizeyini, tim gruplar da elde edilen bulgular
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Bor 1 ile Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve
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Kontrol 7 giinliik gruplar1 arasinda fark vardir. Bor 3 grubu ile Kontrol 7 giinliik grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu, (P<0,05) olarak

bulunmustur.

Bor’ un biyokimyasal fonksiyonu hala netlik kazanmamaistir. Bor’un artrit ve
osteoporoz gibi bazi patolojik durumlardaki besinsel Onemi tanimlanmis bir
fonksiyon olmasa bile, bor un yagam dongiisii boyunca optimal fonksiyonu arttirdigi

bildirilmektedir (Nielsen ve ark., 1987; Naghii ve ark., 2011).

Cesitli calismalarda borun insanlar ve hayvanlar i¢in dnemli bir element
oldugu ve makro mineral metabolizmasinda, endokrin fonksiyonlarinda (kalsitonin,
Ostrojen, insiilin tiroid) hormonlar1 {izerindeki etkisi ve D vitamini metabolizmasinda
goreceli olarak rol oynadigi, kemik metabolizmasi ve bagisiklik fonksiyonu ortaya

konmustur (Kabu ve Akosman, 2013; Kabu ve ark., 2015; Korkmaz ve ark., 2019).

Klinik bir ¢aligmada 7 hafta boyunca 3 mg/ giin bor takviyesi alan menopoz
sonras1 kadinlarda hem 17-Beta-estradiol hemde testosteron seviyelerinin onemli
Olglide arttigim1  gostermistir. Yine aynmi c¢alismada, bor takviyesi testosteron
eslesmesinde iki kat artisa ve kalsiyum tutulumunda anlamli bir artisa neden

olmustur (Nielsen ve ark., 1987; Naghii ve ark., 2011).

Bagka bir calismada, 4 hafta boyunca giinde 10 mg bor takviyesi alan
erkekler, 17-Beta-ostradiol seviyelerinde anlamli bir artis ve plazma testosteronunda
bir artig oldugu belirtilmistir (Naghii and Samman., 1997; Naghii ve ark., 2011).
Wallace ve ark. yemekle birlikte verilen 102,6 mg sodyum tetraborat dekahidrat
olarak 11,6 mg bor ile yapilan akut takviyenin, saglikli orta yash erkeklerde
Plasebo’ya kiyasla plazma bor konsantrasyonunda anlamli bir artisa yol agtigini
diistindirmiislerdir (Wallace ve ark., 2002; Naghii ve ark., 2011). Genel olarak,
plazma borunda aglik konsantrasyonlarindan 10 kat artis oldugunu sdylemislerdir
(Wallace ve ark., 2002; Naghii ve ark., 2011).

Naghii ve ark. yine ayni ¢alismada SHGB’nin (Sex hormonu baglayici
globulin) bor tiiketimini takiben énemli 6l¢iide diisiik konsantrasyonlar gostermesi ve

yine diisiik konsantrasyonlar gosteren TNF-o disinda anlamli bir fark gostermemis
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oldugunu, alt1 saatlik bor takviyesinin hormon konsantrasyonlari iizerine 6nemli bir

etkisinin olmadigini belirtmislerdir (Naghii ve ark., 2011).

Korkmaz ve arkadaslariin yaptiklari ¢alismada, bor ve HA nin (Hiyaluronik
asit) hem kan hem de kikirdak dokusunda antioksidan enzimleri, SOD ve katalaz
seviyelerini arttirmasi, bu iki ajanin antioksidan savunma sistemine katkida
bulundugunu gostermektedir. Ayrica, osteokondral defekti olan sicanlara intravenz
olarak uygulanan borun hem kanda hemde eklem kikirdak dokusunda MDA, GSH,
SOD ve katalaz diizeyleri iizerindeki etkisini degerlendiren ilk ¢aligma oldugunu
bildirmislerdir (Korkmaz ve ark., 2019). Bu tez ¢alismasinda antioksidan aktivitenin

anlamli oldugunu belirledik.

Calismada postoperatif 3. ve 7. giinlerde nekropsisi yapilan gruplarda
adezyon gelisimi (Lange ve ark. 1995) kullandigi sikalaya gore (0-3+)
degerlendirilmistir. Biitiin gruplarda 0-1+ diizeyinde adezyon gelisimi gozlendigi
ancak anastomoz hattinda peritona ve karin i¢i organlara adezyon olusumu

gbzlenmedi.

Cerrahi travmadan hemen sonra akut faz yangisel yanit olarak adlandirilan
kompleks bir reaksiyonun basladigi (Pepys, 1981) ve cerrahi girisimlerden hemen
sonra akut faz proteinlerin iretimi artacagi (Roumen ve ark., 1992; Wilmore, 1997)
bildirmektedir. Akut faz protein yaniti diizenleyen maddenin IL-6 oldugu (Policino
ve ark., 1990; Heinrih ve ark., 1990) ve IL-6 sekresyonunun TNF-o ve IL-1 gibi
diger inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini sitiimiile etmektedir (Heinrih ve ark.,
1990; Ertel ve ark., 1990; Yamamato ve ark., 1993). Bu arastirmada serum TNF-a
degerleri  (47,12+8,17, 42,66+4,85, 43,46+4,93, 45,36+10,29, 39,82+6,31,
39,22+5,04 ng/ L 6l¢iilmiis) Ancak, gruplar arasinda 6lglim sonuglarinda istatitiksel
fark belirlenmemistir (P>0,05).

Serum IL-6 Diizeyi (gruplarda sirastyla; 41,55£8,68, 25,34+5,30, 31,4343,01,
19,62+3,61, 25,54+4,99, 16,14+2,27 ng/L) olarark ol¢iilmiistiir. Bor 3 grubundaki
yiikselis Bor 4 , Kontrol 3 ve 7 gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhidir. Aym1 sekilde Bor 1 grubundaki yiikselis ise diger gruplarla
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karsilastirildigindada Bor 2, 3, 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliik gruplar ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Bu caligmada sirastyla Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7
gruplarinin  serum Orneklerinde IL-1 Olglim sonuglart sirasiyla; 20,64+2,98,
19,52+1,70, 21,41£2,10, 21,24+1,76, 22,67+1,43, 20,90+2,51 pg/ml olarak
kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05). (Curuickshank ve ark.,
1990). Akut faz yanitin travmadan sonra pik degere ulastigini bu medyatdrlerin
cerrahi girisimden sonra da yiikseldigini (Conner ve ark., 1988; Nishimato ve ark.,
1989; Gruys ve ark., 1994) bildirmislerdir. (Harada ve ark., 1997), yaptiklari
arastirmada IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
belirlemiglerdir. Bu veriler 1s18inda Bor 1 ve Bor 3 grubunda s6z konusu
parametrelerin yiikselisi saptanmistir. Calismadaki bu sonucta her iki grubun 3
giinlik grup olmasi1 ve literatiire paralel olarak 3. Giinden sonra yangi

medyatorlerinin diizeylerinin azaldigina yorumlanmaistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada 10 mg/kg dozda ve 30 mg/kg dozunda Borax pentahidrat verilen
ratlarda gergeklestirilen barsak yara iyilesmesinin 3. giin ve 7. giin Histopatolojik ve

Biyokimyasal yonden ele alinmasinda;

1-Bor 4 (30 mg/kg 7 giin grubu) grubunda histopatolojik olarak barsak yarasi

tyilesmesinin daha muntazam oldugu;

2-Kontrol gruplartyla karsilagtirildiginda gerek 10mg/kg dozda gerekse 30 mg/kg

dozda borun barsak iyilesmesi iizerine olumlu etkisinin oldugu,

3-Borun Biyokimyasal parametrelerden oksidan ve antioksidan parametreler dikkate
alindiginda, antioksidan 6zelliginin oldugu ve one ¢iktigi, bununda barsak yarasi

tizerine iyilesmeye olumlu etkisinin oldugu,

4-Yapilan Olgiim  sonuglarina gdre proinflamatuvar  sitokinlerin  dikkate

alinmasindan 3. Giinden sonra bu sitokinlerin seviyesinin azaldig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak; Borax pentahidrat soliisyonunun oral yolla (gavaj ile) verildigi
bu tez calismasinda 30 mg/kg dozda uygulanmasinin barsak yarasi iyilesmesi {izerine
olumlu etkilerinin oldugu ancak daha ayrintili arastirilmalara ihtiya¢ duyuldugu

kanaatine varilmistir.
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Ratlarda Barsak iyilesmesi Uzerine Bor’un Etkisinin Arastirilmasi

Ozet

Bu ¢alismada agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen toplam 38 adet erkek
Rat kullanildi. Ratlar 12 saat aydinlik /12 saat karanlik standart kafeslerde, ayni
laboratuvarda barindirildi. Hayvanlar ¢calismadan iki saat dncesine kadar ad libitum
rat yemi ile beslendi ve serbest su igmeleri saglandi.Calismada Eti Bor Maden

Isletmelerinden alinan Eti Bor 48 (Boraks Pentahidrat) bor bilesigi kullanilds.

Bor 1 (n=7) Grubunda calisma oncesi 3 giin siire ile 10 mg/kg Bor, serum
fizyolojikte sulandirilip gavaj yoluyla uygulandi. Bor 2 (n=7) Grubunda Calisma
oncesi 7 giin stire ile 10 mg/kg dozda Bor, Bor 1 grubundaki gibi uygulandi. Bor 3
(n=7) Grubunda ¢alisma 6ncesi 3 giin siire ile 30 mg/kg Bor, serum fizyolojikte
sulandirilip gavaj yoluyla uygulandi. 0. giinde genel anestezi altinda laparatomiyle
kolona anastomoz yapilip ve postop 3. giine kadar Bor uygulanmaya devam edildi.
Bor 4 (n=7) Grubunda Calisma 6ncesi 7 giin siire ile 30 mg/kg dozda Bor, Bor 1
grubundaki gibi uygulandi. 0. giinde anastomoz yapilip ve postop 7. giine kadar bor
uygulamasina devam edilerek 7. giinde olgular sakrifiye edildi. Kontrol grubunda
olgulara higbir ilag uygulanmadi. 0. giinde kolon anastomozu yapilarak ve postop. 3.
giinde (n=5) ve 7. giinde (n=5) sakrifiye edildi ve kardiak enjeksiyonla kan ornekleri

alindi.

Kan Serumunda MPO, IL-1, IL-6, TNF-a, Antioksidan Etkinlik ile Serum
Diizeyleri ELIS Yéntemi ile o&lgiildi. MDA, NO GSH ve AOA &lgiimleri
gerceklestirildi. Olgular Histopatolojik yonden degerlendirildi.Bu ¢alismada sirasiyla
Bor 1, Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplarinda anastomoz hattindan
alinan doku kesitlerinin histopatolojik inceleme sonuglar1 sirasiyla Inflamatuar
Hiicre, Fibroblastik Aktivite, Neovaskiilarizasyon ve Kollajen diizeyi olarak
verilmistir. Inflamatuar Hiicre ol¢iim sonuglar sirasiyla; 2,93+0,41, 3,93+0,41,
3,61%0,55, 3,93+0,41, 1,26+0,41, 1,43+0,51 olarak kaydedildi. Tiim gruplar da elde
edilen bulgular istatistiksel olarak karsilastirildiginda, bor 1 grubu ile bor2, bor3,
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bor4, kontrol 3 ve kontrol 7 gruplari arasinda istatistiksel fark vardir (P<0,05).
Inflamatuar hiicre sayisi istatistiksel énemi olacak sekilde bor 2, bor 3 ve bor 4
grubunda yiiksek bulunmustur (p<0,001). IL-1 6l¢iim sonuglari sirasiyla; 20,64+2,98,
19,52+1,70, 21,41+£2,10,  21,24+1,76, 22,67+1,43, 20,90+£2,51 pg/ml olarak
kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05) IL-6 Ol¢iim sonuglari
sirasiyla; 41,55+8,68, 25,34+5,30, 31,43+3,01, 19,62+3,61, 25,54+4,99, 16,14+2,27
ng/L olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, Bor 1 grubundaki yiikselis Bor 2, Bor 3, Bor 4, Kontrol 3 ve
Kontrol 7 gilinliikk gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir
(P<0,05). Bor 3 grubundaki yiikselis, Bor 4, Kontrol 3 ve Kontrol 7 gruplari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (P<0,05) TNF-a 6lgiim sonuglar
sirasiyla; 47,12+8,17, 42,66+4,85, 43,46+4,93, 45,36+10,29, 39,82+6,31, 39,22+5,04
ng/ L olarak kaydedildi. Tim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, Gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05). AOA 6l¢iim sonuglari
sirastyla;  7,38+0,64, 8,27+0,57, 9,07+1,16, 9,06+0,86, 10,00+1,47, 9,86+0,54
mmol/L olarak kaydedildi. Tiim gruplarda elde edilen bulgular istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, Bor 1 grubu ile Kontrol 3 ve Kontrol 7 giinliik gruplar arasinda
fark vardir (p<0,05). Bor 2, Bor 3, Bor 4 gruplari ile diger hicbir grup arasinda fark
yoktur (P>0,05).

Sonug olarak Boraks pentahidrat soliisyonunun oral yolla (gavaj ile) verilen
bu tez ¢aligmasinda literatiir bilgilerin aksine 30 mg/kg dozda uygulanmasinin barsak

yarasi iyilesmesi lizerine olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Boraks pentahidrat, Rat, Barsak yara iyilesmesi, Antioksidan
Aktivite.

72



Investigation of Effects of Boron on Bowel Healing in Rats

Abstract

In this study, a total of 38 male adult wistar albino rats weighing between
250- 300 gr were used. Rats were housed in same conditions by 12 light/dark periods
in standard cages. Animals were fed ad-libidum and allowed to drink water until two
hours before the study. Boron mineral was used from the Eti Bor 48 (Borax

Pentahydrate) boron compound taken from the Eti Bor Mining Facilities.

In the Boron 1 (n = 7) group, 10 mg / kg Boron was diluted in saline and
administered by gavage feeding for 3 days before the study. In the Boron 2 (n = 7)
group, 10 mg / kg dose Boron was applied for 7 days as in the way it applied in
Boron 1 group before the study. In the Boron 3 (n = 7) group, 30 mg / kg Boron was
diluted in saline and administered by gavage feeding for 3 days before the study. On
the Oth day, anastomosis was applied to the colon by open laparotomy under general
anesthesia and boron was applied by gavage feeding till to the third day of the
postoperative period. In the Boron 4 (n = 7) group, 30 mg / kg dosed boron was
applied as in the Boron 1 group for 7 days before the study. On the Oth day, colon
anastomosis was made and the boron application was continued by gavage feeding
until the 7th day postoperatively, and the cases were sacrificed on the 7th day. No
drugs were applied to the subjects in the control group. On day 0, colon anastomosis
was performed and rats were sacrificed at day 3 (n = 5) and day 7 (n = 5)

postoperatively and blood samples were taken by cardiac injection.

MPO, IL-1, IL-6, TNF-0, Antioxidant Activity and Serum Levels in Blood
Serum were measured by ELISA. MDA, NO GSH and AOA measurements were
recorded. Specimens were also evaluated histopathologically.

In this study, the results of histopathological examination of tissue sections
taken from the anastomosis line in the Boron 1, Boron 2, Boron 3, Boron 4, Control
3 and Control 7 groups were evaluated as inflammatory cell, fibroblast activity,

neovascularization and collagen levels, respectively. The results for inflammatory
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cell measurement were, 2.93 + 0.41, 3.93 + 0.41, 3.61 + 0.55, 3.93 + 0.41, 1.26 +
0.41, 1.43 £ 0.51 respectively. All results were evaluated statistically and a statistical
significant difference were found between boron 1 group and boron 2, boron 3, boron
4 control 3 and control 7 groups (P<0,05). The number of inflammatory cells was
found to be statistically significant in the boron 2, boron 3 and boron 4 group
(p<0.001). IL-1 measurement results are as follows; 20.64 + 2.98, 19.52 + 1.70,
2141 = 2.10, 21.24 £ 1.76, 22.67 = 1.43, 20.90 = 2.51 pg / ml respectively.All
groups results were compared statistically and there was no difference between the
groups (P>0,05). IL-6 measurement results were; 41.55 + 8.68, 25.34 + 5.30, 31.43
+3.01, 19.62 £3.61,25.54 £ 4.99, 16.14 = 2.27 ng / L respectively. When the results
in all groups were compared statistically, the increase in the Boron 1 group was
statistically significant compared to the Boron 2, Boron 3, Boron 4, Control 3 and
Control 7 groups (P<0,05). When the increase in Boron 3 group is compared with
Boron 4, Control 3 and Control 7 groups, a statistically significant difference was
found between group 3 and the others (P<0,05). 47.12 + 8.17, 42.66 + 4.85, 43.46 +
4.93,45.36 £ 10.29, 39.82 £ 6.31, 39.22 + 5.04 ng/L. When the findings obtained in
all groups were compared statistically, there was no statistical difference between the
groups (P>0,05).

AOA measurement results were found as follows; 7.38 + 0.64, 8.27 + 0.57,
9.07 £ 1.16, 9.06 + 0.86, 10.00 + 1.47, 9.86 + 0.54 mmol / L recorded as. When the
results in all groups were compared statistically, there was a difference between the
Boron 1 group and the Control 3 and Control 7-day groups (p<0,05). No difference
was found between Boron 2, Boron 3, Boron 4 groups and other groups (P>0,05).

In conclusion, contrary to existing findings in the literature when borax
pentahydrate solution was given 30 mg / kg dose by oral route (gavage) it was found

to have positive effects on bowel incision wound healing in rats.

Anahtar Kelimeler: borax pentahydrate, rat, bowel wound healing,

antioxidant activity
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