T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

DENEYSEL PERITONIT MODELINDE
INTRAPERITONEAL St. JOHN’S WORT OIL
MADDESININ (KANTARON YAGI’nin) ETKIiSI

Dr. Yunus KAYCI

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mustafa Yal¢in KEKEC

ADANA - 2023



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

DENEYSEL PERITONIT MODELINDE
INTRAPERITONEAL St. JOHN’S WORT OIL
MADDESININ (KANTARON YAGI’nn) ETKISI

Dr. Yunus KAYCI

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Mustafa Yal¢cin KEKEC

Bu proje ¢calismasi Cukurova Universitesi Arastirma Fonunun TTU-2021-14212 numarah
projesiyle desteklenmistir.

ADANA - 2023



TESEKKUR

Uzmanlik Tezi’min planlanmasi, ¢alismasi ve diizenlenmesinde bilgi, tecriibe,
yakin ilgilerini, desteklerini yanimda gordiigim Tez Danigmanim, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Mustafa Yalgin KEKEC ve Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. ismail Cem ERAY basta olmak iizere C.U.T.F.
Genel Cerrahi Anabilim Dali’nin 6gretim {iiyelerine,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Dog.
Dr. Kivilerm EREN ERDOGAN’a ve katki saglayan Patoloji Anabilim Dali’na,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Elemani
Ogr. Gér. Dr. Giilgin DAGLIOGLU’na ve C.U.T.F. Biyokimya Anabilim Dali’na,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim
Elemam Ogr. Gér. Seving Piiren YUCEL’e ve Biyoistatistik Anabilim Dali’na,

Tez ¢alismasi siiresince desteklerini gordiigiim Ogretim Uyesi Dog. Dr. Cagri
AVCI’ya ve CUSABIDAM personellerine,

Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) Koordinasyon Birimi ve
calisanlarina,

Genel cerrahi uzmanlik egitimim boyunca destekleriyle her zaman yanimda
olduklari goérdiigiim arastirma gorevlisi hekim arkadaslarima, hemsire ve personel
olarak gorev yapan yardimci saglik personellerine,

Bugiinlere ulagsmamda biiylik emekleri bulunan, yasamimin her asamasinda
oldugu gibi uzmanlik egitimim siiresince de desteklerini hep yanimda gordiigiim annem,

babam ve kardeslerim basta olmak iizere olmak iizere aileme tesekkiir ediyorum.

Dr. Yunus KAYCI



ICINDEKILER

TESEKKUR ... i
TCINDEKILER ..o ii
TABLO LISTESI .....ccooooiiiiiiiiiiiee e iv
SEKIL LISTES. ..ottt v
KISALTMALAR LISTESI......coooiiiiiiiiec e vi
L0 /2 D SRR viii
ABSTRACT ...ttt sttt ettt b ettt sb et s it e bt eaeeaeen ix
1. GIRIS VE AMACGC ...t 1
2. GENEL BILGILER..........cooooiiiiiiiiintieii ettt 3
B B <) 4110 1 O S S U URUPPUSPRUPRURURR 3
2.1.1. Peritonun EMBIIYOlOJiST «...eevieriieiiieiiieiie it 3
2.1.2. Peritonun HiStOlOjiSiu .. .cecuieriieriieiieeiieeieeiieeee ettt ene 5
2.1.2.1. MEZOtEIYUM ....oooiiiieiiie ettt e e e 5
2.1.2.2. Bazal Lamina..........cccceeevuiiieieiieeeiee et 6
2.1.2.3. Submezotelyal Stroma............ccceecvieriiiiiienieeiieieeeeee e 6
2.1.3. Peritonun ANATOMISI......coueeruierieeniieeieeeite ettt ettt 7
2.1.4. Peritonun FiZyOloJiST ..ccccuuieereiieeiiieeiie ettt 8
2.2. Ratlarda Karimnin AnatomiSi.........cccvieeiiieeiieeeiieeceieeeeieeeereeeeveeesveeesereeesaree e 10
2.3 POITEONIL. .ttt sbe et e et e bt et 11
2.3.1. Primer Peritonit ........cooeiiiiiiiiiiiiiiienicete ettt 12
2.3.2. Sekonder Peritonit.........cccueeuieiiiiiiiiieeieec e 13
2.3.3. Tersiyer PeritOnit.......ccceevuiieiiiiriieeiieeie ettt 14
2.3.4. Deneysel Peritonit Modelleri ..........cccoevvieriieiieniieiiecieeeeee e 14

2.3.5. Deneysel Peritonit Modellerinde Tedavi Amaciyla Kullanilan
F N - USRS 15
2.3.5.1. Kantaron Yag1 Hakkinda Bilgiler...........ccccooviiiiiniiinnnicenn. 16
2.3.5.1.1. Kantaron Bitkisinin Tibbi Etkileri .............c.ccceenne.... 18
2.4. Inflamatuar Yanitta Sitokinlerin BtKiSi...........cccocovoeueverrreeieeiereeieneeeeeseee e 19
2.4.1. InterlOKin-1 (TL-1) ...o.ouimieieieieieceeeeeeecceeeeee e 22
2.4.2. InterlOKiN-6 (IL-6) .......oomieieieieeeieieieeeeeeeee e 23

il



2.4.3. Timor Nekrozis Faktor (TNF-01) ....c..cooeviiiiiiiiiieeieeeeeecee e 23

2.5. Peritonit Tablosunda Incelenen Hematolojik Parametreler.................cocoevvenee 24
2.5.1. C- Reaktif Protein (CRP) ......cooiiiiiiiiiiiiceeee e 24

2.5.2. ProKalSItOnIn .......cccueiiiriiiiiniieieeieet et 24

2.5.3. LOKOSIt (WB) ..ttt 24
3.GEREC VE YONTEM...........coomiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 25
3.1. Peritonit Olusturulmast.........cccuviiiiiieiiie ettt e e 25
3.2 GIUPLAT .t ettt et e et e e e et e ettt eebeeenbeenbeeennas 25
3.3. Parietal ve Visseral Peritonun Histopatolojik Degerlendirilmesi....................... 32
3.4. Kronik AKtivite INCElEMESi..........cvovvvereieeieeeeeeceeeeeee e 33
3.4.1. Ratlarin Agirlik Kayiplarina Bakilmast ..........coocoeiiiiiiniiiinini 33

3.5. Biyokimyasal INCEIEME .............ocoiviveveieieeeeeeieeeeeeeeeee e 33
3.5.1. EliSa DENEYICTL ...covvviiiieiieeiiieciieeie ettt ettt 33

3.5.1.1. IL-1 Diizeyi OIGUMI.....c.ovvvereieceeeeeeeeeceee e 33

3.5.1.2. IL- 6 Diizeyi OIgHMIi.........covrvereeereriieieeeeeeceeie e, 34

3.5.1.3. TNF-0. Diizeyi OIGHMIi.........oveevevieeecceeeeeeece e 35

3.5.1.4. CRP Diizeyi OIGUMI .........coovvevriireieieeeeeieeeeeeeeeeeeeeesenenesenennans 35

3.5.1.5. Prokalsitonin Diizeyi Olgimi..........cocoovoveveveveieieieeeeeieieeeieeenenans 36

3.5.2. Lokosit Aktivitesi OIGHMIT ..........covevivereeeeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36

3.6. IStAtIKSEl ANALIZ ......coveeeeeceeecee e 37

4. BULGULAR ..ottt sttt st sttt et bt et eneesaeenneas 38
5. TARTISMA ...ttt et sttt et e et e bt eneesaeeseenaesaeenseas 49
6. SONUC VE ONERILER..........cooiuiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 60
KAYNAKLAR ..ottt ettt sttt ettt sae et s esaeenae s 61
EKLER ... .ottt et ettt et a et et s ae et e saeenneas 71
EK-1. Etik KUTUL ONaAY1..00iiiiiiiiiiieciieecieecee ettt e 71

il



TABLO LIiSTESI

Tablo No: Sayfa No:
Tablo 1. Hypericum perforatum bilesenlerinin biyolojik aktiviteleri..........ccceeverreroiriiniiiieeeieeeee 17
TAbIO 2. STEOKINIET.....ccueiuiiiiiee ettt ettt ettt be bt ebe e st ene e e e seseeseeenes 19
Tablo 3. DENEY SIUPIATT ....eeiuiiiiiiieieee ettt b et st sbe e et et e e e eateebeenbeens 27
Tablo 4. Doku inflamasyon, fibrozis ve damar gogalmasi sSkorlamasi. ...........ccceeevereeerierieniienieeieeeeniens 32
Tablo 5. Klinik 6zelliklerin ¢alisma gruplarina gore dagilimi ..........c.cccveveerieeriiicieiienieniee e eeeniens 39
Tablo 6. Doku orneklerinin inflamasyon, fibrosis ve damar ¢ogalmasi skorlari.............cceevevvecirnnenen. 40

v



Sekil No:
Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.

SEKIL LiSTESI

Sayfa No:
Peritonun emDITYOLOJIST . . eeieeeieitiee ettt ettt st ene 4
Peritonun histolojisinin sematik gOrinimil.........ceceeieirririierieiiie e 5
Periton fizyolojisinin ve anatomisinin kesitsel @OSterimi..........ccovreririeierienese e 10
Ratlarda karinin anatomik gOrin{imil...........ccevveruieriieiiesieniesieeie ettt eene e e 11
Hiperforinin Kimyasal YaPISI......c.cccveeieriieriieiiiieniieiesiesitesieesteesteeaesseeseeesseesseesseessesssesssesseesses 16
Hiperisinin Kimyasal YAPIST.......ecueeruerierierieeieeiesieeie et etesaestteste e e esessaesseesseesseenseensesssesseensens 16
Ketamine hidroklorid + xylazine hidroklorid ile ratlarin sedasyonu..........c.ccoceecererercrercennenee 27
Ratlarin median insizyoni ile laparotomi yapilmast. .........cccceeeeieeiiereienieneee e 28
Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi. ..........cceeeieiirieiiieieeeceseee e 28
Kanin EDTA” 11 tliplere aktarilmasi. .........cc.ccvevieiiirieciieieciecieese et eve e esreeereeene e saeas 28
Kanin sitrat’lt tiiplere aktarilmasl...........c.ocveevieviiiienrieiieiecieeeese et ere e een e aeas 28
Ratlarda sevofluran ile sedasyon Saglanmasi. ..........c..ccuervereerieenieecieeieseeneesie e eeeeeeneseeeseees 29
RaAtlarmn tartilmast.....c..oo.eieeieieiieee ettt 29
Ratlara intraperitoneal gaita enjekte edilmesi .........cccoeceeieiiininiiniininiiciee e 29
Ratlarin kilolarinin degisim yUZAEIeri..........ccuveiirieriiiieiiceeeseee e 41
Ratlarin ortalama CRP deZerleri .........cooieiuieiiiiiiieiieeee e 42
Ratlarin ortalama prokalsitonin degerleri..........ccoevirieiieiiiiiiieeee e 42
Ratlarin ortalama IL-1 deZerleri........coociiiiiiiiiiieiiieee e 43
Ratlarin ortalama [L-6 deGerleri........cc.coieiiriirieiieiecierterteere ettt esb e e eenesaeesnees 44
Ratlarin ortalama TNF-0 deZerleri........c.cccuiiiiriieiiieiieieciiesieee ettt enees 44
Ratlarin ortalama visseral periton kalinligi degerleri.......c.ocvvverierieniiceeieieeeeee e 45
Ratlarin ortalama parietal periton kalinligt degerleri ........ccccoeviririniiieiiininincnecceeecen 46



AFR
ARDS
AT-3
BT

cm
COX-2
CRP
DAMP

G-CSF
HMGB-1
HOCL
HPO
ICAM-1
IL-1
IL-6

IL- 10
iNOS
LR-PRP
MAO
MCP-1
M-CSF
MDA

NaCl
MPO
NO

KISALTMALAR LISTESI

: Akut Faz Reaktani

: Akut Respiratuar Distres Sendromu
: Antitrombin 3

: Bilgisayarli Tomografi

: Santimetre

: Siklooksijenaz 2

: C- Reaktif Protein

: Hasar Iliskili Molekiiler Paternler = Damage Associated Molecular Pattern
: Gauge

: Graniilosit Koloni Stimiilan Faktor
: Yiiksek Mobilite Grup Kutusu 1

: Hipoklordz Asit

: Hiperbarik Oksijen

: Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii 1

: Interldkin 1

: Interldkin 6

: Interldkin 10

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

: Lokosit Zengin Platelet Zengin Plazma
: Monoamin Oksidaz

: Monosit Kemotraktan Protein 1

: Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor

: Malonildialdehit

: Mikrolitre

: Mikrometre

: Metrekare

: Mililitre

: Sodyum Klortir

:Myeloperoksidaz

: Nitrik Oksit

Vi



nm
NST
PLT
PON
SAA
SBP
SF
TAC
TGF-p1 :
TLR
TNF-a
TOS
VEGF

: Nanometre

: N- Salisiloiltriptamin

: Platelet

: Paraoksonaz

: Serum Amiloid A

: Spontan Bakteriyel Peritonit
: Serum Fizyolojik

: Toplam Antioksidan Kapasitesi

Transforming Growth Faktor f1

: Toll Like Reseptor

: Tiimor Nekrozis Faktor a

: Toplam Oksidatif Stres

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

vii



OZET

Deneysel Peritonit Modelinde intraperitoneal St. John’s Wort Oil
( Kantaron Yag )’min Etkisi

Amac¢: Deneysel peritonit olusturularak, Kantaron Yagi’nin Etkisinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 42 Adet Western Albino rat; kontrol(1), peritonit(2),
peritonit+Serum Fizyolojik(3), peritonit+Kantaron Yagi(4), Peritonit+zeytinyagi(5),
Kantaron Yagi(6), Zeytinyagi(7) olmak iizere 7 gruba ayrildi. Kontrol grubuna islem
yapilmadi. 2., 3., 4., 5., grupta gaita ¢dzeltisi ile peritonit olusturuldu. Intraperitoneal
olarak 3. Gruba serum fizyolojik, 4. Gruba Kantaron Yagi, 5. Gruba zeytinyag1 verildi.
Peritonit olusturulmayan, 6. gruba Kantaron Yagi, 7. gruba zeytinyagi verildi. Ratlar 5.
giin sakrifiye edildiler. Kilo yiizde degisimleri hesaplandi. Intrakardiyak alinan kandan
IL-1, IL-6, CRP, Prokalsitonin, TNF-a ve l6kosit calisildi. Alinan parietal periton ve
karacigerden visseral periton orneklerinden histopatolojik olarak doku fibrozisi, doku
inflamasyonu, doku damar ¢ogalmasi ve doku kalinliklar1 incelendi.

Bulgular: Istatiksel sonuglar incelendi. Kilo yiizde degisim degerleri; peritonit -
8,6, peritonit+Kantaron Yagi -5,3, CRP degerleri; peritonit=293,2, peritonit+Kantaron
Yag1=253,8, IL-1 degerleri; peritonit=28,2, peritonit+Kantaron Yagi=34,6, IL-6
degerleri;  peritonit=35,1, peritonit+Kantaron = Ya§=32,1, TNFa degerleri;
peritonit=86,4,  peritonit+Kantaron = Yagi=107,1, Visseral periton kalinhgi;
peritonit=337,1,  peritonit+Kantaron = Yagi=438,6, Parietal periton kalinligs;
peritonit=210, peritonit+Kantaron Yagi=86 bulundu. Visseral periton inflamasyon;
peritonit=2, peritonit+Kantaron Yagi=3, Visseral periton fibrozisi; peritonit=2,
peritonit+Kantaron  Yagi=2,  Visseral periton damarlanmasi;  peritonit=2,
peritonit+Kantaron = Yagi=3, Parietal periton inflamasyonu;  peritonit=3,
peritonit+Kantaron Yagi=1, Parietal periton fibrozisi; peritonit=3, peritonit+Kantaron
Yagi=0, Parietal periton damarlanmasi; peritonit=3, peritonit+Kantaron Yagi=0 skorlar
bulundu.

Sonu¢: Calismada intraperitoneal verilen Kantaron Yagi'nmin sistemik
inflamasyon tizerine etkisi olmadigi, hatta zeytinyagi ve Kantaron Yagi’nin sistemik
inflamasyonu tetikledigi gdosterilmistir. Fibrozis {izerine ise visseral ve parietal
peritonda koruyucu etkisi oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kantaron Yagi, Peritonit, St. John’s Wort Oil Maddesi
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ABSTRACT

The Effect of Intraperitoneal St. John's Wort Oil (Hypericum Oil) in an
Experimental Peritonitis Model

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of St. John's Wort oil on
experimental peritonitis.

Material and Methods: 42 Western Albino rats were divided into 7 groups:
control (1), peritonitis (2), peritonitis + saline (3), peritonitis + St. John's Wort oil (4),
peritonitis + olive oil (5), St. John's Wort oil (6), and olive oil (7). The control group did
not undergo any procedures. Peritonitis was induced by intraperitoneal injection of fecal
solution in groups 2,3,4 & 5. Intraperitoneal saline, St. John's Wort oil, or olive oil was
administered to groups 3,4 & 5 respectively. St. John's Wort oil was given to group 6,
and olive oil was given to group 7. The rats were sacrificed on the 5th day, and weight
percentage changes were calculated. Interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), C-
reactive protein (CRP), procalcitonin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), and
leukocyte levels were analyzed from intracardiac blood samples. Histopathological
examination of parietal and visceral peritoneum and liver tissue samples were
performed to assess tissue fibrosis, inflammation, vascular proliferation, and tissue
thickness.

Results: Statistical analysis showed that weight percentage changes were -8.6
for peritonitis and -5.3 for peritonitis + St. John's Wort oil. The CRP levels were 293.2
for peritonitis and 253.8 for peritonitis + St. John's Wort oil. The IL-1 levels were 28.2
for peritonitis and 34.6 for peritonitis + St. John's Wort oil. The IL-6 levels were 35.1
for peritonitis and 32.1 for peritonitis + St. John's Wort oil. The TNFa levels were 86.4
for peritonitis and 107.1 for peritonitis + St. John's Wort oil. Visceral peritoneum
thickness was 337.1 for peritonitis and 438.6 for peritonitis + St. John's Wort oil, while
parietal peritoneum thickness was 210 for peritonitis and 86 for peritonitis + St. John's
Wort oil. Visceral peritoneum inflammation, fibrosis, and vascularization scores were 2
for peritonitis and 3 for peritonitis + St. John's Wort oil, while parietal peritoneum
inflammation, fibrosis, and vascularization scores were 3 for peritonitis and 1 for
peritonitis + St. John's Wort oil.

Conclusion: The results of this study showed that intraperitoneal administration
of St. John's Wort oil had no effect on systemic inflammation, and even triggered
systemic inflammation, similar to olive oil. However, it was observed to have a
protective effect on fibrosis in the visceral and parietal peritoneum.

Keywords: St. John's Wort Qil, Peritonitis, Hypericum Qil
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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis, goriilme orani her gecen giin artmaktadir. Sepsis ciddi bir mortalite
nedenidir. Gilinimiizdeki goriilme insidansinin 18-30 milyon arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Sepsise sok tablosunun eslik etmesi durumunda gelismis iilkelerde
mortalitesi % 45’leri bulmakta, gelismekte olan iilkelerde ise bu oran % 85’lere
varmaktadir. Intraabdominal boslugun ve organlarmimn anatomik, mikrobiyolojik ve
fizyolojik 6zelliklerinden dolay1 intraabdominal sepsis agresif seyreden sepsisin en sik
ikinci nedenidir. iskemik bagirsak hastaligi ya da generalize infeksiyona sekonder
intraabdominal infeksiyon durumlarinda mortalitenin ¢ok yiliksek seyrettigi
bilinmektedir.'

Intraabdominal infeksiyonlarmm karin zarma sirayeti peritonit olarak
isimlendirilir. Periton intraabdominal boslugu ve organlar1 saran zarimsi bir yapidir.
Karin duvarini saran kismina parietal periton, intraabdominal organlari saran kismina
visseral periton denir. Peritonit; primer, sekonder ve tersiyer peritonit olarak siiflanir.
Cerrahide daha cok gastrointestinal sistemin biitiinliigliniin bozulmasindan dolay1
olusan sekonder peritonit goriiliir. Sekonder peritonitin tedavisindeki temel noktalar;
odak kontrolii, kontaminasyonu azaltmak ve infeksiyon tekrarlarinin onlenmesidir.
Inflamasyon intestinal igerigin, bakterilerin, bakteriler tarafindan {iretilen yikim
tiriinlerinin, polimorfoniikleer hiicrelerin ve makrofajlarin periton ylizeyinden ve
diyafram altindaki porlardan damar dolasimina katilmasiyla sistemik inflamatuar yanit
ve sepsis olusturur. Bakterilerin intestinal sistemde translokasyonu ile gastrointestinal
sistemdeki mikrofloranin lokal mezenterik bolgedeki lenf nodlarina, buradan da
gastrointestinal sistemdeki diger organlara erisimi s6z konsudur. Inflamasyon tablosuna
verilen yanit sadece etkilenen bolgede sinirli kalmaz. Konakg¢imnin tiim sistemlerindeki
doku ve hiicrelerde gerceklesir.” Sistemik dolasima gecen enterik mikroorganizmalar
sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligi hatta 6liime sebep olabilir. Tedavi asamasinda
karin icine bulasan tiim enfektif sivi ve nekrotik dokular cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.’

Intrabdominal sepsis tablosunda ve proinflamatuar mediatérlerin salmiminin
yonetiminde, altta yatan intraabdominal olayin hizli tanimlanmasi ve cerrahi tedavisi,

intravendz antibiyotik, sivi resiistasyonu ve yogun bakim iinitesinde tedavi gerektirir.*



Tip diinyasindaki tiim gelismelere ragmen peritonit ve intraabdominal sepsis
ylksek mortalite ve morbidite ile seyretmeye devam etmektedir. Bu nedenle peritonit
lizerine yapilan sayisiz ¢aligmalar mevcuttur. Sag kalimi arttirmak amaciyla yapilan
calismalarin odagi, kontaminasyonu ve bakteriyel translokasyonu azaltmak veya
onlemek iizerinedir. Yapilan caligmalarda kimyasal iirlin, birgok antibiyotik, bitkisel
iirin, bol serum fizyolojik ile yikama ve spangla kurutma igceren birgok yontem
denenmistir. Caligmalarda olumlu sonuglar alinsa da istenilen diizeyde sag kalima
ulasilan bir tedavi yontemi bulunamamustir.

Deneysel peritonit modelinde tedavi amaciyla ¢ok ¢esitli ajanlar kullanilmistir.
Calismamizda intaabdominal Kantaron Yagi'mi (St. John’s Wort Oil) kullanildi.
Kantaron bitkisi (Hypericum Perforatum) Antartika disinda her kitada bulunur.
Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, kanser i¢in profilaktik, yara iyilestirici ve anti-
inflamatuar olmak {izere bir¢ok etkisi mevcuttur. Hypericum Perforatum’un en iyi
bilinen aktif bilesenleri hiperforin ve hiperisindir. Kantaron bitkisinden Kantaron Yagi,
Kantaron Cay1, Kantaron Detoksu ve Kantaron Ekstresi gibi {iriinler elde edilmekte ve
tedavi amaciyla kullanilabilmektedir.™®

Bu ¢alismada literatiir bilgileri esliginde ratlarin gaitasi ile olusturmus deneysel
peritonit modelinde Kantaron Yagi’nin (St. John’s Wort Oil) etkisinin incelenmesi

amaclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Periton

Periton, intraabdominal bdlgenin dengesini ve korumasini saglayan, epitelyal ve
mezenkimal 6zellikler barindiran insan viicudundaki en biiyiik serdz zardir. Peritonun
kendine 6zgili bir anatomisi ve fizyolojisi mevcuttur. Periton, intraabdominal kayganlik
saglayarak organlarin mobilizasyonunun saglanmasinda ve intraabdominal dengeyi
saglamada 6nemli bir yapidir. Olusabilecek patolojik durumlardan peritonun yapisi ve
islevi etkilenir, dengeler bozulur ve semptomlar ortaya ¢ikar.”®

Periton, degisen fizyolojik ve patolojik degisikliklere kendisini adapte edebilen
aktif bir yapidir. Inflamatuar durumlarin diizenlenmesinde, periton mayisinin
diizenlenmesinde intraabdominal fibrozisin Onlenmesinde Onemli rol oynar. Bu
mekanizmalardan, birinin veya birden fazlasinin bozulmasi durumunda, asit

olusumunda artma, fibrotik adezyon olusumunda artma, inflamatuar peritonit ve

peritoneal karsinomatozis gibi ciddi durumlar ortaya ¢ikar.”®

2.1.1. Peritonun Embriyolojisi

Peritonun embriyolojik gelisimi, gastrulasyon asamasi denilen gebeligin 5.
haftasinda baglar. Gastrulasyon asamasinda 3 katmanli bir disk olusur. En igteki
endoderm, en distaki ektoderm ve arada kalan tabakaya da mezoderm adi verilir.
Mezodermal tabaka, genis intraseliiler boslugu bulunan ve tanmabilir ekstraseliiler
matriksi olmayan diizensiz sekilli hiicrelerden olusur. Mezoderm ise lateral plak,
intermediate ve paraksiyal mezoderm olmak {izere 3 sinifa farklilasir.

Lateral plak mezoderminden, amniyon ve yolk sak kesesini saran parietal plak
mezodermi ve visseral plak mezodermi gelisir. Parietal plak mezodermi ektoderm ile
birlikte embriyolojik viicut duvarini olusturur, parietal periton da bu olusumun iginde
yer alir. Visseral plak mezodermi ise endoderm ile birlikte, embriyolojik bagirsak
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Sekil 1. Peritonun embriyolojisi’

Gebeligin 17. gilinii trilaminar embriyo, endoderm, ektoderm ve mezodermi
olusturur (Sekil 1A). Gebeligin 19. giinii lateral plak, parietal plak ve visseral plak
mezodermi olusur (Sekil 1B). Gebeligin 22. giinii parietal plak mezoderminin
endodermi ¢evrelemesi ve embriyonik solomun olusumu baglar. Parietal plak
mezodermi ile visseral plak mezodermi arasindan embriyonik s6lom yani embriyonik
bosluk olusumu 4. gestasyonel haftada tamamlanir (Sekil 1C,1D). Embriyonik boslugun
tamami mezotel membrani ile kapatilir. Olusan mezotelyal zarlarin parietal tabakasi;
peritoneal, plevral ve perikardial bosluklarda ser6z mayi salgilar ve dis tarafinm1 kaplar.
Mezotelyal zarin visseral tabakasi da intraabdominal organlari (karaciger, mide, ince
bagirsaklar, kolon, dalak, over ve uterus gibi) sarar. Mezoderm biiyiimeye devam eder
ve ploroperitoneal mebranlar olusturur. 5. Gestasyonel haftadan 7. gestasyonel haftaya
kadar gecen siirede, embriyonik bosluk, perikardiyal, plevral ve peritoneal bdlgenin
boslugunu ayiran septum transversum ve ploroperitinea ile ayrilir (Sekil 1E). Parietal
sO6lomik periton ve intermediate mezoderm 5. gestasyonel haftada kalinlasip gonadlar
olusturur. Parietal mezotel, 6. gestasyonel haftada testislerin ve overlerin yiizeyel
epitellerini meydana getirir (Sekil 1F). Subs6lomik intermediate mezodermden de
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stroma meydana gelir.”



2.1.2. Peritonun Histolojisi

Periton, fibroelastik bir yap1 olan gevsek bag dokusu iizerine oturmus tek sirali
mezotelyal hiicrelerden meydana gelir. Peritonun mezotelyal hiicrelerinde
mikrovilluslar bulunur. Mikrovilluslar sayesinde periton ylizey alani artar.

Periton visseral ve parietal periton diye ikiye ayrilir. Periton mezotelyum, bazal
lamina ve submezotelyal lamina olmak {iizere {i¢ tabakadan olusur. Submezotelyumun
kalinlig1 bolgesel degiskendir fakat mezotelyum ve bazal lamina kalinligi bolgesel

degiskenlik gostermez.’

Peritoneal bosluk

mezotelyal
hiicreler
bazal lamina —E 2N 2N 2N\ A 2N 4
— "—.———_—l—_——-—
submezotelyal — e g —
stroma 1 = — e = <
--___..-I——.__—-_‘
e ﬁ
Karin Duvari
JEJ desmozomlar JLhemidesmosomlar e siki baglantilar
= mikrodolagim %4 gap baglantilar ——= elastik lamina

Sekil 2. Peritonun histolojisinin sematik goriiniimii®

2.1.2.1. Mezotelyum

Intraperitoneal bosluk ile etkilesim halinde olan mezotelyum peritonun en ic
kismidir. Tek bir mezotelyal hiicre tabakasindan olusur ve hiicre ¢ap1 25 mikrometredir
(um). Mezoderm kokenli olup, epitelyal ve mezenkimal 6zelliklere sahiptir.'®!'!-2

Yass1 mezotelyal hiicreler bagirsak, omentum ve parietal peritonun mezotelini
olusturur. Intermediate mezotelyal hiicreler tarafindan diyafram ve midenin peritonu
olusturulur. Kiiboidal mezotelyal hiicreler ise visseral peritonu olusturur.’

Yapisal degisiklikler sayesinde farkli lokalizasyondaki bolgelerdeki mezotelyal

hiicreleri farkli gorevleri tistlenir. Kiiboidal hiicrelerde daha fazla oranda mitokondri ve



endoplazmik retikulum bulunur. Kiiboidal hiicrelerin golgi aygiti, mikrotiibiiller ve
mikrofilamentlerden zengindir. Bu da kiiboidal hiicrelerde daha fazla metabolik
aktivitenin oldugunu gésterir."

Mezotelyal hiicreler birbirine tight juction, gap juction ve desmozomlar gibi
baglantilarla baglanirlar.””'* Mezotelyal hiicrelerin birlesim yerlerinde stromal agikliklar
olusabilir ve ¢ap1 yaklasik 3-12 um’dir. Stromal acgikliklar submezotelyal lenfatik
sistemle iliskilidir ve stvinin aktariimasinda gorev alir. !>

Mezotelyal hiicrenin zarinda ¢ok fazla mikrovillus vardir.'>'” Mikrovilluslar
sayesinde yiizey alani ¢ok fazla artig gosterir. Mikrovilluslarin iizerinde proteoglikan ve
glikozaminoglikanlar bulunur, kayganlig: saglayan glikokaliks tabakasini olustururlar.
Glikokaliks tabakasi anti-inflamatuar yanitta, hiicreler arasi baglantida, dokunun
rejenerasyonunda, biiyiimede ve besinlerin peritoneal membran boyunca iletilmesinde
rol oynar.">'®

Mezotelyal hiicreler salgi {iirtinleri olan vezikiil isimli olusumlar bulundurur.
Vezikiilleri apikal mezotelyal hiicre zarindan eksozom seklinde atarlar."”” Eksozomlarin
da hiicreler arasi iletisimde gore aldigi diisiiniilir.** Mezotelyal hiicreler laminal
cisimcikler bulundurur ve bunlar lipid depolar ve apikal membrana lipid bilesenleri
saglar.”*! Lameller cisimcikler siirtinmeyi engellemek icin siirfaktan tiirevi bir madde

22,23
olusturur.”

Mezotel hiicrelerinin adiposit gorevinin de oldugu varsayilmaktadir.
Hatta visseral yag depolarinda adipositlere doniisebilen mezotelyal hiicre tabakasinin

varlig1 bulunmustur.**

2.1.2.2. Bazal Lamina

Tip IV kollajen ve laminin igeren ekstraseliiler matriksten olusan bazal lamina
mezotelyal hiicreleri destekler.” Bazal laminanin ana olusumunu saglayan tip IV
kollajendir. Mezotelyal hiicrelerinin baglanmasi laminin olusturdugu hemidesmozomlar
ile olur.> Mezotelyal hiicreler bazal laminada zayif baglanma gosterir, hafif hasar bile

hiicresel ayrilmalar meydana getirir.*®

2.1.2.3. Submezotelyal Stroma
Submezotelyal stroma, mezotel hiicrelerin ve bazal laminanin altinda yer alir ve

bu tabakalar1 destekler. Submezotelyal stroma laminin, fibronektin, proteoglikan,



glikozaminoglikan fibroblast, tip I kollajen, adiposit, sinir, kan ve lenf damar icerir.*’
Submezotelyal stroma organa, yasa ve hastalik durumuna gore kalinlik ve igeriginde
degisiklik meydana getirir.”**

Submezotelyal stroma elastik lamina denilen elastik lif iceren bir tabaka
bulundurur. Bu elastik laminanin kalinligi, peritonun sarmig oldugu organin
mobilizasyonu dogru orantilidir.®® Peristaltizmin fazla oldugu ince bagirsak gibi
organlarda elastik lamina ¢ok ve kalindir. Karaciger dalak gibi mobilizasyonu az olan
organlarin elastik laminalar1 ince ve azdir. Istisna olarak omentum ve mesane gibi
organlarin elastik laminas1 mevcut degildir.”!

Submezotelyal stromaya interstisyum da denir. Gastrointestinal sistemin lenfatik
akisinda, mezenterin submezotelyal stromas1 baglanti saglayan interstisyumdur. Yapilan
bir ¢alismada submezotelyal stroma tabakasinin, bagirsak serozasi ile etkilesim i¢inde
oldugu goriilmiistir.”?

Submezotelyal tabakadaki adipoz dokudan C-reaktif protein (CRP) iiretimi olur.

Submezotelyal adipoz doku tarafindan olusan Crohn hastaliginda inflamatuar stireclere

yanit olarak ortaya ¢ikan CRP’nin anlamli oldugu diisiiniilmektedir.’’

2.1.3. Peritonun Anatomisi

Periton, anatomik olarak parietal periton ve visseral periton olarak ikiye ayrilir.
Karin duvari, diafram ve pelvisi saran periton yapisina parietal periton denir. Organlari
ve mezenteri saran peritona ise visseral periton denir. Peritonda bulunan mezotelyal
hiicrelerinin mikrovilluslar1 sayesinde periton ylizeyi artar. Erigkin bir insanda ylizey
alani ortalama 2 metrekaredir (m?).*

Bagirsaklar1 Orten visseral peritona seroza, organlari saran visseral peritona
kapsiil denir. Parietal ve visseral periton devamllik halindedir. 1Iki periton yapisi
arasina periton boslugu denir.”® Periton bosluguna intraabdominal organlara kaygan bir
ortam olusturan ve hareketini saglayan, immiin sisteme ait mast hiicresi, makrofaj ve
lenfosit iceren 75-100 mililitre (ml) ser6z lenfatik sivi bulunur. Bu sivinin yaklagik
%80’1 diyaframdan emilip torasik lenfatiklere oradan da venoz dolasima katilir. Lakiina
denilen diyaframa komsu peritonun mezotelindeki lenfatiklerden biiyiik partikiiller
emilir. Peritonit durumunda ya da intraperitoneal ajan verildiginde lakiinalar araciligiyla

sistemik dolasima dahil olurlar*.



Parietal periton ve visseral periton altindaki dokudan beslenir. Parietal periton
karin duvari ve pelvik bolge damarlarindan beslenir. Visseral periton mezenterik, ¢olyak
arter ve visseral pelvik arterden beslenir. Parietal peritonun vendz drenaji Vena
Kava’ya, visseral peritonun vendz drenaji Vena Porta’ya olur.>

Parietal peritonun sinirsel innervasyonu iist ve pelvik bolge olarak ayrilir. Ust
karin bolgesinin sinirsel iletimini frenik sinir, torako-abdominal sinir, subkostal sinir ve
lumbosakral sinirler yaparken, pelvik bdlgenin sinirsel iletimi obturatuar sinir tarafindan
saglanir.”® Visseral peritonun sinirsel iletimi splanknik, siiperior ¢olyak pleksus ve
mezenterik plesus tarafindan saglanmaktadir *”

Area nuda hepatis hari¢ karin duvar1 ve intraabdominal organlarin hepsi
peritonla sarilmistir. Periton, koroner ligamani ve falsiform ligamani meydana getirir.
Periton lesser saci sarar. Lienorenal, gastrosplenik ligamani olusturur. Midenin
posteriorunu sarar ve omentum majusa dahil olur. Kii¢ciik omentumun anteriorunu
yapar, karin posterior duvarinda devam eder. Periton pelviste mesane ve rektumun
anteriorunu sarar. Mesane ve rektum peritonun altindaki boslukta bulunur. Uterus ve
tuba uterina parietal peritonla sarilidir, organlar gelistikge intraabdominal bosluga
yerlesirler.**

Rekto-vesikal bosluk, veziko-uterin bosluk ve rekto-uterin bosluk olmak {izere
periton mayisinin biriktigi bosluklar mevcuttur. insan viicudunun ayakta durdugu
pozisyonda rekto-uterin ve rekto-vezikal poslar periton boslugunun en altinda yer
alir. 4

Karin anterior duvarinda peritonun obliterasyonu sonucu olusan peritoneal
kivrimlar vardir. Urakus kalintist medyan kivrimi, umblikal arter kalintis1 medial
kivrimu olusturur. Inferior epiastrik arter iizerinde de lateral kivrim yer alur.

Parietal periton ile visseral periton arasindaki gecis zonuna peritoneal
refleksiyon denir. Kolorektal cerrahlarin diseksiyon esnasinda peritoneal refleksiyon

sayesinde mezokolik ve mezorektal cerrahide cerrahi diizlemlerini bulurlar.*'

2.1.4. Peritonun Fizyolojisi
Periton intraabdominal hemostatik dengeyi saglamada onemlidir. Karin iginde
slirtiinmesiz ortam olusturmak i¢in 75-100 ml ser6z sivi salgilar. Bu siv1 1-2 saatte bir

yenilenir.”” Periton; sivi ve molekiiler ajanlarin transportunda, lokositlerin



migrasyonunda, pihtilasma ve fibrinolizisde, antijenlerin sunumunda, inflamatuar
sitokinlerin saliniminda, growth faktorlerin salinmasinda ve serozal duvarin onarimini
saglamak icin ekstraseliiler matriks sentezinde gorev alir.*?

Peritonun hastaliga tepkisi, hematopoetik ve stromal hiicrelerle olur. Normal
sartlarda inflamasyon ve hasara uygun tepkiler olusur. Inflamasyona neden olan ajanlar
temizlenir, inflamasyon geriler, doku normal durumuna geri doner. Bu durumun tersi
olmasi durumunda fibrozis meydana gelir ve doku organ disfonksiyonuna yol agar.**

Intraabdominal peritoneal mayinin sirkiilasyonu, solunumla ortaya ¢ikan
intraabdomial basing degisimi ve bagirsak peristaltizminden ortaya c¢ikan sefalik
sirkiilasyon ile olur.”® Peritoneal mayi 1,010-1,020 dansite aralikta 6zgiil agirhiga
sahiptir. 1,010°dan diisiik olursa protein orami diisiiktiir ve transiida denir. 1,020’nin

tizerinde ise protein icerigi fazladir ve eksiida adini alir. Peritoneal mayinin pH degeri

7,5-8.,0 arahglndadm46
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Sekil 3. Periton fizyolojisinin ve anatomisinin kesitsel gosterimi*’

2.2. Ratlarda Karinin Anatomisi

Ratlarda karinin anatomisi insanlara benzer fakat organlarin konumlarinda bazi
farkliliklar bulunur. Mide sol tarafta olup, tek kompartmanlidir. Ince bagirsaklar
intraperitoneal bdlgenin sag tarafina yerlesmistir. Ince bagirsak uzunlugu viicut

uzunlugunun yaklagik 6 katidir. Mideden sonra duodenum, jejunum ve ileum seklinde
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devam eder. Daha sonra ¢ekum, kolon, rektum ve aniis seklinde devam eder. Cekum
insandan farkli olarak ratlarda sol tarafa yerlesmistir.

Karaciger loblar1 belirgin incisuralarla ayrilmistir. Lobus sinister lateral ve
medial olmak tiizere iki loba ayrilir. Lobus dexter kiiclik bir lobtur.

Insandakine benzer sekilde intraabdominal organlar visseral periton tarafindan

sarilir. Batin duvari parietal periton tarafindan sarilir.

Sekil 4. Ratlarda karmn anatomik goriiniimii. Kalp (A), Karaciger (B), Mide (C), ince
Bagirsaklar (D), Kolon ve Cekum (E), Parietal Periton (F) ve Diafram (G)

2.3. Peritonit

Peritonun yaprakg¢iklarindan belli bir boliimiiniin ya da hepsinin inflamasyonuna
peritonit denir. Normal kosullarda peritoneal bosluk sterildir. Bir kontaminasyon
durumunda anatomik, fizyolojik, mikrobiyolojik, molekiiler, hiicresel ve immiinolojik
degisimler olusur. Kontaminasyon sonrasinda periton ilk olarak bariyer gorevini
iistlenir. ilk olarak lenfatik dokular bakterileri absorbe eder, intraabdominal boslugu
temizlemeye c¢alisir. Bakteriler lenfatiklere gecer, bakteriyemi, sepsis ve sekonder
enfektif durumlara sebep olur.*”’ bu asamadan sonra hiicresel ve hiiméral immiinolojik

savunma aktive olur. Bakteriler mezotelyal hiicre hasarina ve mast hiicre salgilanmasina
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sebep olur. Mast hiicreleri vaskiiler permabiliteyi artirir. Intraperitoneal plazma ve sivi
salgilanmasina neden olur. Makrofaj, C3a ve C5a kompleman yollar1 aktiflesir.
Kontaminasyondan bir saat sonra makrofajlar en 6nemli gorevi goriir, 2-6 saatte notrofil
akimi olur. Makrofajlar, komplemanlar, Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) gibi
mediatorler ile aktiflesen makrofajlar ve mezotelyal hiicreler, TNF-a, interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 (IL-6), graniilosit koloni stimulan faktor (G-CSF) ve makrofaj koloni
stimulan faktor (M-CSF) salgilar.

Erken inflamasyon sirasinda hasarli damar endotelinden plazma ve fibrin salinir.
Makrofajlar fibrin birikimini artirir. Peritonda hiicre agregasyonu ve adherensi artar.
Infeksiyonun ilerlemesiyle fibrinler birikir ve enfektif tabloyu sinirlamaya calisir. Fibrin
arttikca bakteriler daha fazla tutulur, bakteriler fagositik hiicrelere ulasamaz. Bu sekilde
sepsis Onlenmis olur. Bu siirecte fibrin piyojenik bir membran olusturur ve inflamatuar
tabloyu apselestirir. Dokuda olusan hasar ve bakteriyel yogunluktaki artis enfektif
durumun ortadan kaldirilmasi smirini gectigi zaman apse olusumu bir savunma
yontemidir.*®

Peritonit durumunda, intraperitoneal bolgede bulunan inflamatuar tablo,
viicudun tgiincii bosluklarina sivi kaybina hatta hipovolemik sok tablosuna yol acabilir.
Peritonit sonucunda, erken doneminde endotoksinler sistemik dolasima gegebilir.
Sistemik dolasimda bulunan bakteriyel ekzotoksinler ve endotoksinler, sepsis ve
multiorgan yetmezligi tablosuna neden olabilir.**

Peritonitler primer, sekonder ve tersiyer peritonit olarak ti¢ sinifa ayrilir.

2.3.1. Primer Peritonit

Gastrointestinal sistemde kacak olmadan intraperitoneal boslugun spontan
bakteriyel infeksiyon tablosudur.*° Primer peritonit tablosuna spontan bakteriyel
peritonit de denir. Primer peritonitte bakteriyel mikroorganizmalar peritonu hematojen,
lenfojen, kanalikiiller araciligiyla ya da iyatrojenik olarak kontamine ederler.*->**!>2

Intraperitoneal asit varhiginda ve mikroorganizmalarla bu ortamin kontamine
olmasi durumunda spontan bakteriyel peritonit (SBP) olusur. Hastane yatisindaki sirotik

hastalarin %33’linde bakteriyel infeksiyona rastlanir. Bu hastalarin % 25’1t SBP

hastalaridir.® Bébrek yetmezligi sonucunda periton diyalizi uygulanan hastalarda da
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SBP goriilme orani fazladir. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda da goriilme sikligi
fazladir.

Literatiire baktigimiz zaman en sik sebep olan mikroorganizmalar gram negatif
E. Coli % 40’11, % 15’ini ise gram pozitif streptokoklar olusturur. Klebsiella, proteus
ve pseudomonas da primer peritonite neden olabilir.

Primer peritonit tedavisi i¢in sebep olan mikroorganizmanin duyarli oldugu

antibiyotik ile tedavi edilmelidir.”'™*

Enterobakterlerin ii¢lincii kusak sefalosporinlere
direnci artmaktadir. Metisiline duyarli stafilokoklarin insidansinda da artig
goriilmektedir. Etkin tedavi siliresi 14-21 giindiir. Primer peritonit tablosunun

tekrarlamasi durumunda orijin oldugu diisiiniilen kateterin ¢ikarilmasi énerilir.>*

2.3.2. Sekonder Peritonit

Sekonder peritonit, intraperitoneal boslugun organ biitiinliigiindeki bozulma
sonucu ortaya ¢ikan mikroorganizmalarin direkt kontaminasyonu ile olusan infeksiyon
veya inflamasyon sonucu olur.” Sekonder peritonit yapan en sik sebepler; perfore
appandisit, peptik {lser perforasyonu, divertikiil perforasyonu, iskemi, pankreas
nekrozu ya da travma sonrasi ortaya ¢ikan perforasyonlardir.”® Kadinlarda erkeklerden
farkli olarak fallop tiiplerindeki inflamasyon ve overde bulunan Kkistlerin riiptiirii de
sekonder peritonite sebep olmaktadir.

Sekonder peritonit genellikle gram negatif bakterilerin agirlikli oldugu,
anaerobik ve acrobik bakterileri barindiran polimikrobiyal bir peritonit tablosudur.”'**>’
En fazla goriilen etkenler; gram negatif bakteriler olarak E. Coli ve enterobakterler,
gram pozitif bakteriler olarak streptokok ve enterokoklar, anaerop bakteriler olarak B.
Fragilis ve clostridium tiirleridir.**

Sekonder peritonitlerin en 6nemli sonuglarindan birisi apse olusumudur. En sik
subhepatik alanda, pelvik bolgede ve parakolik bolgelerde ortaya ¢ikar. intraperitoneal
bolgenin gaita ile kontaminasyonun fazla olmasi veya kontaminasyon siiresinin uzun
olmasi, operasyonun gecikmesi, cerrahi operasyon esnasinda masif kan transfiizyonu
veya sok tablosu goriilmesi postoperatif peritonit ve intraperitoneal abse riskini
arttirir,”

Sekonder peritonitin tedavisinde peritonite sebep olan etken ortadan kaldirilmali,

aerop ve anaerop etkin antibiyoterapi kullanilmalidir. Perfore bolgeyi onarmak, nekrotik
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ve enfektif dokuyu c¢ikarmak, karin iginde bulunan piiriilan mayiyi temizlemek,
antibiyoterapi ile tedavisi yapilir. Kolon perforasyonlarinda multipl mikroorganizma
bulunur. Kolon perforasyonunun sebep oldugu peritonit peritonitin en agir formudur.
Etkili etken kontrolii saglanmasi1 ve uygun antibiyoterapi verilmesine ragmen mortalitesi
% 40’1 iizerindedir.” Son birkag dekatta etkin kaynak kontrolii ve uygun antibiyoterapi

uygulanmast ile sag kalim %70-90"dr.>*®

2.3.3. Tersiyer Peritonit

Yeni ortaya ¢ikan ya da tedaviye ragmen diizelmeyen organ disfonksiyonu
bulunduran peritonit tablosuna tersiyer peritonit denir. Primer veya sekonder peritonitin
tedavisinden sonra 48 saatten uzun devam eden ya da tekrarlayan peritonit
tablosudur.”™'”* Ozellikle yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda goriiliir. Siklikla
beslenme durumu koétii, immiin sistemi zayif, komorbid hastaliklari bulunan ve yash
hastalarda goriliir.

Cogunlugunda ates ve 16kositoz mevcuttur. % 30-40 Gibi bir kisminda peritonite
ait fizik muayene bulgular1 mevcuttur. Bilgisayarli tomografi (BT) tanida ve tedavi
stratejisinde yararhidir. Intraperitoneal multipl, yaygin ve lokalize olmayan sivi
koleksiyonlar1 vardir. Etyolojisinde farkli olarak enterobacter, enterococcus,
pseudomonas, acinetobacter, citrobacter ve mantar tiirleri olan nazokomiyal
mikroorganizmalar rol oynar.”' Tedavisi infeksiyon kaynak kontroliiniin saglanmast,

dogru antibiyoterapi ve destek tedavi ile saglanir.

2.3.4. Deneysel Peritonit Modelleri

Deneysel peritonit modelleri tim kosullar uygun olmasina ragmen % 100
insanlardaki peritonit kosullarini kargilamaz. Peritonitin etkisini ve tedavisini aragtirmak
icin deneysel peritonit modelleri gereklidir. Deneysel peritonit modellleri i¢in literatiirde
bircok ydntem tarif edilmistir. Intraperitoneal lipopolisakkarit verilmesi, intraperitoneal
olarak bakterilerin kontamine edilmesi, ¢ekum baglanmasi ve perfore edilmesi, deney
hayvaninin gaitasiyla intraperitoneal kontamine edilmesi, insan digkisini intraperitoneal
enjekte edilmesi, antiseptik el dezenfektam® kullanilan yéntemlerdir.

Calismamizda; peritonit yapan etken maddenin kolay ve ucuz yoldan bulunmasi,

uygulamasinin kolay olmasi, laparotomi gibi bir mortaliteye deney hayvaninin maruz
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birakilmamasi1 gibi avantajlari nedeniyle deney hayvaninin gaitasinin intraperitoneal
enjekte edilmesi yontemi tercih edilmistir. Yontemin dezavantaj1 ise mortalite oraninin

yiiksek olmasidir.

2.3.5. Deneysel Peritonit Modellerinde Tedavi Amaciyla Kullanilan Ajanlar

Peritonitte bilinen tedavi yontemi drenaj saglanip uygun antibiyoterapinin
uygulanmasidir. Literatiirde kanitlanmis tedavi yontemi disinda deneysel peritonit
modellerinde bir¢cok ajan denenmistir.

Yapilan bir calismada deneysel peritonit yapildiktan sonra doku plazminojen
aktivatorleri ve probiyotiklerin etkisi arastirilmistir. Antibiyotik, doku plazminojen
aktivatorleri ve probiyotiklerin birlikte kullanimi bir seviyeye kadar apse olusumunu
onlemis, doku plazminojen aktivatorleri ve probiyotikler inflamatuar yaniti ¢ok
etkilemedigi ama apse olusumunu bir miktar azalttig1 gosterilmistir.®

Etanercept’in peritonit iizerine olan etkisini arastirmak amaciyla yapilan
calismada deneysel peritonit modeli olan hayvanlarda sadece antibiyotik verilmesine
gore antibiyotik + intraperitoneal etanercept uygulanmasinin daha olumlu sonuglar
verdigi gosterilmistir. Bunun dogrultusunda Etanercept’in inflamasyonu baskilayip
sepsise gidisi azaltacag: diisiiniilmektedir.®*

Ratlarda Klebsiella Pneumonia ile olusturulan peritonit modeline intraperitoneal
kolistin ve fosfomisinin etkisi arastirllmigtir. Kolistin tedavisi etkili bulunurken,
fosfomisin tedavisinin kolistin kadar etkili olmadig1 gériilmiistiir.*

Deneysel peritonit olusturulan ratlara intraperitoneal olarak lokositten zengin
platelet zengin plazma (LR-PRP) uygulamasi arastirilmis, deney gruplari ile kontrol
grubu karsilastirilmasinda bakteriyel translokasyonu karaciger doku kiiltiiriinde, kan
kiiltiiriinde ve mezenterik lenf nodu doku Kkiiltiiriinde anlamli 6lgiide baskiladigi
gosterilmistir.®

Intraperiotoneal hipoklordz asit (HOCI) etkisi aragtirilmig, deneysel peritonit
modelinde HOCI’'nin inflamasyonu baskilamadan bakteriyel translokasyonu azalttig
gosterilmistir.”’

Deneysel peritonit modellerinde intraperitonel hiperbarik oksijenin (HPO) etkisi

arastiritlmig, sadece HPO tedavisi uygulanan gruplarda mortaliteyi degistirmedigi ama
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antibiyotikle birlikte HPO tedavisi uygulanan grubun sadece antibiyotik uygulanan

gruba oranla mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.*®

2.3.5.1. Kantaron Yag1 Hakkinda Bilgiler

Hypericum Perforatum ya da St. John” Wort Oil olarak da bilinen sar1 Kantaron
Yagi Antartika haric her kitada ot, aga¢c ve cali seklinde olmak iizere 469 tiiri
bulunmaktadir. Arastirmalarda 36 tiir taksonomik smif tanimlanmistir. Sicakligin,
kurakligin ve tuz oraninin fazla olmadigi iliman, tropikal bolgelerin rakimlari yiiksek
daglarinda cesitli yasam alanlarinda bulunurlar. Hypericum Perforatum L. bilinen en iyi
tiirii olup siis bitkisi olarak veya geleneksel tipta kullamldig: bilinmektedir.*’ iceriginde
bulunan hiperforin ve hiperisin baglica aktif maddeleridir, ayrica tanenler ve
flavonoidler de diger aktif bilesenleridir.” Cevre etkenleri olan 151k, oksijen orani ve
sicakliga duyarli olan hiperforin, tautomer denilen birbirileri arasinda doniisiim yapip

denge halinde i¢ ige ge¢cmis bilesikler karisimlarindan olusur.”’

HiC

Sekil 5. Hiperforinin kimyasal yapisi” Sekil 6. Hiperisinin kimyasal yapisi”

Sar1 kantaron hypericaceae familyasina aittir. Sar1 kantaron, kili¢ otu, mayasil
otu, yara otu, binbir dilek otu, kan otu ve yara otu gibi bir¢ok isim verilen sar1 bir
bitkidir.’ Yara iyilesmesi iizerine etkisi bilinen kantaron bitkisini eski Yunan’da ve
antik ¢aglarda yaralari iyilestirilmesinde tedavi amaciyla kullanilirdi.>"* Sar1 kantaron
yanik ve yara iyilesmesi disinda bir¢ok hastalifin olusumunu engellemekte ve tedavi

etmekte etkili oldugu gosterilmistir.”>"*

Yara, yanik tedavisi ve anti-inflamatuar etkileri
oldugu gésterilmistir.5’(”72’75 Sar1 kantaronun c¢icek agan kismi, inflizyon ya da

detoksikasyon ile hazirlanip tonik olarak ciltte, yag infiizyonu seklinde yara iyilesmesi
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amaciyla kullanilir. Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde c¢igekli kisimlari
hafif ve orta siddetteki depresyonlarda kullanildig: bildirilmistir.”’

Sar1 kantaron birgok biyoaktif bilesikten olusur (Tablo 1). En aktif bilesigi
floroglusinol tiirevi hiperforin ve naftodiantronlardan hiperisindir. Sar1 kantaronda

7677 Cigeklerde ve taze yapraklarda

hiperforin % 2-4, hiperisin % 0,1-0,3 mevcuttur.
%2-4 oraninda bulunan hiperforinin antibakteriyel, antidepresan, anti-inflamatuar,
antitiimoral ve antioksidan etkisi mevcuttur.”® Hiperisin kirmizidir ve Kantaron

79,80

Yagi'na renk verir. Kantaron bitkisinin kullanilmas: gereken bdliimii etken

maddelerinin %90’1n1 barindiran ¢ice gidir.gl

Tablo 1. Hypericum perforatum bilesenlerinin biyolojik aktiviteleri®?

BILESENLER ETKILERI
Amentoflavon Anti-inflamatuar, antiulserojenik
Hiperforin Gram pozitif bakterilere kars1

antibakteriyal aktivite, yara iyilesmesi,
ndrotransmitter inhibitdrii, antidepresan
etki, antikanserojenik etki, anjiogenezis

inhibisyonu ve antimalaryal etkili

Hiperisin Antiviral, antideprasan ve antiinflamatuar
etkili

3°,8’-biapigenin Sedatif etkili

Proantosiyanidin Antioksidan, antiviral, antimikrobiyal ve

vazodilator etkili

Psodohiperisin Antiviral etkili
Kuersitrin MAO inhibitorii
Ksanton Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral,

diiiretik, MAO inhibitorii ve kardiyotonik
etkili

Kantaron Yagi, 100 gram sar1 kantaron ¢icegi 250 ml zeytin yagi ile karistirilip,
araliklarla 15 giin giineste bekletilerek elde edilir. Bir bagska Kantaron Yagi elde etme

yontemi ise 100 gram sar1 kantaron ¢igegi, 1000 ml zeytinyagi ile karistirilir, araliklarla
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calkalanir ve 2 saat su banyosunda bekletilip siiziilerek elde edilir.*® Kantaron Yag
yanik ve yara iyilesmesinde kullanilabilir.

Kantaron ¢ay1, 200 ml kaynatilmig suya bir tath kasig1 sar1 kantaronun eklenip 3-
4 dakika demlenmesi beklendikten sonra elde edilir.** Kantaron cayi, bagirsak
hastaliklar1 ve mide spazmlarinda yararlidir.

Kantaron dekoksiyonu, kurutulan sar1 kantaronun su ile 10-15 dakika kaynatilip
stiziilmesi ile yapilir. Kantaron ekstresi % 0,3 hiperisin kapsiilii olarak T.C. Gida, Tarim

ve Hayvancilik Bakanligi’nin miisaadesiyle satilir.*

2.3.5.1.1. Kantaron Bitkisinin Tibbi Etkileri
Kantaron bitkisinin antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuar, yara
tyilestirici ve kanser onleyici etkileri mevcuttur. Sar1 kantaron bitkisi uzun zamandir

antidepresan Dbitkisel tedavi amaciyla kullanilmaktadir.®®

Hiperforin, hiperisin ve
quersitrin  bilesenlerinin antidepresan etkisi oldugu diisiiniilmektedir.*” Hiperforin
bileseni Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve Corynebakterium diphteriae
mikroorganizmalarina kars1 antimikrobiyal etkisini gostermesinde etkilidir. Esheria coli,
enterococcus faecalis, Pseudomonas gibi gram negatiflere ve Candida albicansa
etkinligi yoktur.”

Flavonoid ve katesin bilesenleri ile Influenza viriisiine antiviral etkilidir.
Hiperisin ve psddohiperisin bilesenleri ile HSV-1, HSV-2, HIV-1 ve invitro
kapsiillenmis virtislere kars1 antiviral etki gosterir. Ayrica hiperisin bileseni ile Miirin
Sitomegaloviriis ve Sindbis viriisiine antiviral etki eder. Hiperisin antiviral etkisini foto
aktiflestirme olayi ile yapar.”

Kantaron bitkisinin bakteriyel infeksiyonlar, yanik ve iilser tedavisinde
kullanildig1 resmi monograflarda bildirilmektedir.**® Tiirk tibbinda iilser ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilmaktadir.”® Kantaron Yag: yara iyilestirici olarak
kullanilmaktadir. Balkolik olan bitki 6ziiniin yara ve iilser iyilestirme etkisi mevcuttur.
Yapilan bir arastirmada fibroblast aktivitesinde artis kollajen olusumunda artig
saglayarak yara iyilestirici etki gosterdigi belirlenmistir.”"*> Amentoflavon ve quersistin
ile hiperforin ve hiperisin bilesenleri anti-inflamatuar etkiye sahiptir.”> Yagli maserat
sekli ile anti-inflamatuar ve yara iyilesmesinde kullanilir ve bu etkisini hiperisin,

hiperosid, rutin, zokersitrin ve epikatesin ile yapar.94
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Kanser hiicreleri iizerinde apopitozis ile etki eder, bu etkisini hiperforin ve
hiperisin bilesenleri ile saglar.”>*® Bir arastirmada hiperisin, hiperforin ve quersitrin
bilesenlerinin sitotoksik etkiyle kanser hiicrelerini yok ettigi ve metanol ekstraktinin da
serotonin re-uptake inhibitorii etkisi ile kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelledigi

gosterilmistir.”””®

2.4. Inflamatuar Yamtta Sitokinlerin Etkisi

Viicutta ortaya ¢ikan travma ve hastaliklara viicudun savunma mekanizmast
olarak vermis oldugu cevaplar sirkiilasyonu inflamatuar yaniti meydana getirir. Bu
savunma mekanizmasi meydana gelirken hasarli doku ile birlikte saglikli doku da
inflamatuar yanittan etkilenebilir. Saglikli dokular1 da etkisi altina alan inflamatuar
yanit 6ziinde birgok immiin olay1 ve hastaligin patogenezini olusturmaktadir.”

Hiimoral immiin mediyatorlerin 6nemli bir kismini sitokinler meydana getirir.
Glikoprotein yapisindaki sitokinler inflamasyon esnasinda hiicrelerin fonksiyonunu

degistirirler. Sitokinler inflamasyon olustugu zaman normalden fazla ortaya ¢ikarlar.”

Tablo 2. Sitokinler'”

SITOKIN KAYNAK YORUM

TNF e Makrofaj/Monosit Yaralanma sonrasi en erken
e Kupffer hiicreleri cevap verenler arasindadir. Yari
e Néotrofiller Omiir <20 dk. TNF reseptor 1 ve
e NK hiicreler 2’yi aktiflestirir. Belirgin sok ve

e Astrositler katabolizmay1 uyarir.

e Endotel hiicreler

e T Lenfositler

e Adrenal kortikal hiicreler
e Adipositler

e Keratinositler

e Osteoblastlar

e Mast hiicreleri

e Dendritik hiicreler
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Tablo-2 devamm

IL-1

Makrofajlar/Monositler
B ve T Lenfositler

NK hiicreler

Endotel hiicreleri
Epitel hiicreleri
Keratinositler
Fibroblastlar
Osteoblastlar

Dendritik hiicreler
Astrositler

Adrenal kortikal hiicreler
Megakaryositler
Trombositler
Notrofiller

Noronal hiicreler

Iki form IL-1 o ve IL-1 B vardur.
TNF ile benzer fizyolojik etkiler.
Anterior hipotalamusta
prostaglandin aktivitesiyle atesi
uyarir. Hipofizden 3 —endorphin
salinimini destekler. Yar1 6mrii
<6 dk.

IL-2 T Lenfositler Lenfositler
proliferasyonunu,immiinglobulin
iiretimini, bagirsak duvar
biitiinliiglinti destekler. Yar1
omrii <10 dk. Major kan kayb1
sonrasi immiin yetmezlige sebep
olan azaltilmis liretim; lenfosit
apopitozunu diizenler.
IL-3 T Lenfositler
Makrofajlar
Eozinofiller
Mast hiicreleri

IL-4 T lenfositler B Lenfositlerin alerjik ve
Mast hiicreleri antihelmint cevap mediatorii
Bazofiller olan IgG4 ve IgE iiretimini
Makrofajlar uyarir. TNF, IL-1, IL-6, IL-8
B Lenfositler liretimini azaltir.
Eozinofiller
Stromal hiicreler

IL-5 T Lenfositler Eozinofil proliferasyonu ve

Eozinofiller
Mast hiicreleri
Bazofiller

havayolu inflamasyonunu
destekler.
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Tablo-2 devam

IL-6

Makrofajlar

B Lenfositler
Notrofiller
Bazofiller

Mast hiicreleri
Fibroblastlar
Endotel hiicreleri
Astrositler
Sinoviyal hiicreler
Adipositler
Osteoblastlar
Megakaryositler
Kromaffin hiicreleri
Keratinositler

Aslinda tiim immiiniilojik
hiicreler tarafindan iiretilir; uzun
yar1 Omiir; dolasimdaki diizeyi
yaralanmanin siddetiyle
orantilidir. Aktif notrofil sag
kalimini uzatir.

IL-8 Makrofajlar/Monositler Notrofil, bazofil, eozinofil ve
T Lenfositler lenfositler i¢cin kemoatraktandir.
Bazofiller
Mast hiicreleri
Epitel hiicreleri
Trombositler

IL-10 T Lenfositler Onemli anti-inflamatuvar
B Lenfositler sitokindir. Hayvan sepsis ve akut
Makrofajlar respiratuar distres sendromu
Bazofiller (ARDS) modellerinde
Mast hiicreleri mortaliteyi azaltir.
Keratinositler

IL-12 Makrofajlar/Monositler Th-1 in farklilasmasini
Notrofiller destekler. IL-2 ile sinerjist
Keratinositler etkinlik.
Dendritik hiicreler
B Lenfositler

IL-13 T Lenfositler B Lenfosit islevini destekler. IL-

4’¢ yapisal olarak benzer. Nitrik
oksit ve endotel aktivasyonunu
inhibe eder.
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Tablo-2 devami

IL-15

Makrofajlar/Monositler

Anti-inflamatuvar etkili.

Epitel hiicreleri Lenfosit aktivasyonunu uyarir.
Mantar infeksiyonlarinda
ndtrofil fagositozunu uyarir.
IL-18 Makrofajlar Islev bakimimdan IL-12’ye
Kupffer hiicreleri benzer. Ozellikle gram pozitif
Keratinositler infeksiyonlar olmak {izere
Adrenal kortikal hiicreler | Sepsiste artar. Kardiyak
Osteoblastlar Oliimlerde yiiksek seviyelerde
bulunur.
IFN-vy T Lenfositler IL-12 ve IL-18’in islevine
NK Hiicreler aracilik eder. Giinler siiren yar1
Makrofajlar Oomre sahiptir. Yaralanmadan 5-7
giin sonra yarada bulunur.
ARDS’yi destekler.
GM-CSF T Lenfositler Lokosit aktivasyon yoluyla yara
Fibroblastlar iyilesmesini ve inflamasyonu
Endotel hiicreleri destekler.
Stromal hiicreler
IL-21 T Lenfositler Tercihen Th-2 hiicreleri
tarafindan salgilanir. Yapisal
olarak IL-2 ve IL-15’e benzer.
NK hiicreleri, B ve T lenfositleri
aktiflestirir. Adaptif immiiniteyi
etkiler.
HMGB-1 Monositler/Lenfositler High mobility group box

kromozomal protein; DNA
transkripsiyon faktorii; gec
(downstream) inflamasyon
mediatdrii (ARDS, bagirsak
duvari bozulmasi); “’hastalik
davranigini’’ uyarir.

2.4.1. Interlokin-1 (IL-1)

IL-1 protein ailesi 11 iiye igerir. Epitel ve endotel olmak {izere cesitli saglikli

hiicrelerde yapisal olarak salinir ve depolanir, salinimi proinflamatuar veya strese bagl

yanit olarak artar.'”!

IL-1’in hem Onctlisii hem de olgun formlari, IL-6 ve TNF salinimini tetikleme ve

yetenekleri ile Olglilen hemen hemen ayni biyolojik aktivitelere sahiptir. IL-1
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kemokinler ve eakinozoidler gibi inflamatuar mediatorlerin sentezini destekleyen bir

hasar iligkili molekiiler paternler (damage-associated molecular pattern=DAMP) olarak

islev gordigiine inanilmaktadir.'®

103,104

IL-1’in varlig1 hedef hiicrelerde noétrofil dmriinii
uzatir. IL-1 ekspresyonu ve sentezi siki bir sekilde diizenlenmis ve monositler,
doku makrofajlar1 ve dendritik hiicreler gibi aktif hiicrelerle sinirli olan, ¢ok islevli bir

proinflamatuar sitokindir.'®

2.4.2. interlokin-6 (IL-6)

Yanik veya travma sonrasinda, hasar gormiis veya Olen hiicrelerden gelen
DAMP’lar, toll like reseptorlerin (TLR) konak¢1 savunmasinda merkezi bir rol oynayan
proinflamatuar sitokin olan IL-6 iiretilmesine neden olur.'”” Dolagimdaki IL-6
yaralanmadan 60 dakika sonra tespit edilir.'”> Ortalama 4-6 Saat arasinda pik seviyesine
ulagir.'” 10 Giin kadar yiiksek seviyede kalabilir.'” Ayrica plazma IL-6 diizeyi
yaralanma derecesiyle orantilidir.'”® IL-6 ayrica lokal inflamatuar yamitla iliskili olan
anjiyogenezi ve vaskiiler gegirgenligi arttirir.'®®

Yiksek plazma IL-6 seviyeleri, intraabdominal sepsiste mortalite ile
iliskilendirilmistir.'® Ayrica, IL-6 konsantrasyonlarmm uzun siireli (>3 giin)
ylkselmesinin agir travma sonrasi komplikasyonlarin ve mortalitenin ortaya ¢ikmasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir.""’ Yapilan ¢alismada travma sonrasinda ilk 24 saatte IL-6
konsantrasyonunun, ¢oklu organ yetmezliginin gelisimi ve mortalite i¢in prediktif

degeri oldugu gosterilmistir.'”®

2.4.3. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF-a)

TNF-0, travma ve infeksiyon gibi stres faktorlerine yanit olarak hizla harekete
gecirilen giiclii bir inflamatuar mediatordiir.'® Makrofajlar, dendritik hiicreler ve T
Lenfositleri gibi immiin hiicreleri tarafindan birincil olarak sentezlenir.'®*

Travma sonrasinda salinan ilk sitokinlerden birisidir.'” TNF bir¢ok metabolik ve
immiinmodilatér aktivite ortaya ¢ikarr.'”” Artan katabolizma, insiilin direnci ve
aminoasitlerin yakit substratlar1 olarak hepatik dolasima yeniden dagitilmas1 yoluyla kas
yikimini ve kaseksiyi uyarr.'” TNF ayrica pihtilasma aktivasyonuna, hiicre
migrasyonuna ve makrofaj fagositozuna aracilik eder, prostaglandin E2, trombosit

aktive edicci faktor, glukokortikoidler ve eikozanoidler gibi adezyon molekiillerinin
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ekspresyonunu  arttirir.'” TNF-0, endotel hiicre gecirgenligini arttirr ve gesitli
sitokinlerin salinmasini indiiklemek i¢in makrofajlari, NK hiicrelerini ve lenfositleri

. 102
aktive eder.

TNF-a, travmaya baglh inflamasyonda acik¢a rol oynarken, raporlar,
travma sonrast TNF konsantrasyonlarmin c¢oklu organ disfonksiyon sendromunun

gelisimi ile iliskili olup olmadig1 konusunda tartismalidar.'”

2.5. Peritonit Tablosunda incelenen Hematolojik Parametreler

2.5.1. C- Reaktif Protein (CRP)

CRP bir akut faz proteinidir. CRP, karaciger tarafindan salinan ve infeksiyon,
bag doku hastaliklari, maligniteler ve otoimmiin durumlar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli
klinik durumlarda yiikselebilen bir kemokindir.''"® CRP, sistemik inflamatar yamt

sirasinda IL-6ya yanit olarak salinan hepatik kokenli bir akut faz reaktanidir.'"!

2.5.2. Prokalsitonin

Tiroid hormonu olan kalsitoninin bir Onciisii olan prokalsitonin, ilk olarak
yaklagik 25 yil 6nce insanlarda enfeksiyonla iliskili 116 amino asitten olusan bir protein
olarak tanimlanmigtir.''?

Bakteriyel infeksiyonlarin belirteci olarak yaygin kullanilmasinin yaninda;
yamklar''?, ameliyat sonrasi durum'"?, akciger ve gastrointestinal sistemin néroendokrin
tiimdrleri gibi cesitli diger non-enfeksiyéz durumlarda da yiikseldigi belirtilmistir.''* '

Prokalsitonin, bakteriyel infeksiyon durumunda TNF-a’ya yanit olarak viicuttaki
hemen hemen tiim parankimal dokulardan salgilanir ve bakteriyel enfeksiyondan
sonraki 4 saat iginde yiikselmeye baslar.''"''® 25-30 Saatlik bir yar1 6mrii mevcuttur ve

saglikli bireylerde saptanamaz.'"

2.5.3. Lokesit (WBC)

Lokosit saglikli  bireylerde 4000-10000/puL’dir. Enfeksiyon, hematolojik
hastaliklar, kemoterapi, bazi1 kimyasallar, bazi ilaglar ve malignite gibi durumlarda bu
deger normal araligin disma ¢ikmaktadir. Infektif durumlar i¢in 4000/uL’nin alt1 ve

10000/uL nin iistii durumu Infeksiyonun ciddiyeti ile orantilidr.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nden (CUSABIDAM) etik kurul izni alintp yapilmistir. TTU-2021-
14212 prtokol numarali projemiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
17.09.2021 tarih ve iki numarali karari ile onaylanmustir.

Deney asamasinda CUSABIDAM Biriminden ortalama 240 ile 300 gram
agirhiginda 42 adet Western Albino tiirii rat kullanildi. Deney boyunca 1sik diizeni 12
saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde organize edildi. Ratlar 6’sarl1 gruplar halinde
kafeslere yerlestirildi. Ortalama 21°C oda sicakliginda muhafaza edildiler. Deney

miiddetince dinlendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem ile beslendiler.

3.1. Peritonit Olusturulmasi

Deneysel peritonit olusturmak i¢in ratlardan elde edilen gaita 0,5 cc/kg olacak
sekilde serum fizyolojik ile dilue edildi. Daha sonra pamuga damlatilmis sevofluran ile
ratlar sedatize edildi. 16 Gauge (G) ignesi ile 1 cc gaita ¢ozeltisi sedatize ratlarin sag alt
kadranindan periton gegilerek batin igine enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda batin
icine bulasin saglanmasi i¢in batina iki parmakla nazik¢e masaj yapildi. Sonrasinda

daha 6nce gruplandirilmis kafeslerine grubuna uygun seklide yerlestirildi.

3.2. Gruplar
Ratlar 6’sardan olugmak iizere 7 deney grubuna ayrildi (Tablo 3).

1. Grup (Kontrol Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile 300 gram arasinda 6
rat ayr1 bir kafeste gruplandirildi. Intraperitoneal herhangi bir miidahale edilmeden 5
giin standart beslenme ve yasam kosullarinda korundu.

2. Grup (Peritonit Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile 300 gram arasinda
olan 6 rat ayr1 bir kafeste gruplandirildi. Peritonit etkeni olan gaita ¢ozeltisi 0,5cc/kg
olacak sekilde sag alt kadranda 16 G intraket ile intraperitoneal 1 cc enjekte edildi. 5
giin standart beslenme ve yasam kosullarinda korundu.

3. Grup (Peritonit + Serum Fizyolojik Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile

300 gram arasinda olan 6 rat ayr bir kafeste gruplandirildi. Peritonit etkeni olan gaita
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cozeltisi 0,5cc/kg derisiminde olacak sekilde sifirinci giin sag alt kadrandan 16 G
intraket ile intraperitoneal 1 cc enjekte edildi. Ikinci giin 1 cc SF sag alt kadrandan 22 G
intraket ile intraperitoneal enjekte edildi. Toplam 5 giin standart beslenme ve yasam
kosullarinda korundu.

4. Grup (Peritonit + Kantaron Yagi Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile
300 gram arasinda olan 6 rat ayri bir kafeste gruplandirildi. Peritonit etkeni olan gaita
cozeltisi 0,5cc/kg derisiminde olacak sekilde sifirinci giin sag alt kadrandan 16 G
intraket ile intraperitoneal olacak sekilde 1 cc enjekte edildi. Ikinci giin 22 G intraket ile
intrraperitoneal olacak seklide 1 cc Kantaron Yagi sag alt kadrandan intraperitoneal
enjekte edildi. Toplam 5 giin standart beslenme ve yasam kosullarinda korundu.

5. Grup (Peritonit + Zeytinyagi Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile 300
gram arasinda olan 6 rat ayr1 bir kafeste gruplandirildi. Peritonit etkeni olan gaita
cozeltisi 0,5cc/kg derisiminde olacak sekilde sifirinct giin sag alt kadrandan 16 G
intraket ile intraperitoneal olacak sekilde 1 cc enjekte edildi. Ikinci giin 22 G intraket ile
intrraperitoneal olacak seklide 1 cc zeytinyagi sag alt kadrandan intraperitoneal enjekte
edildi. Toplam 5 giin standart beslenme ve yasam kosullarinda korundu.

6. Grup (Kantaron Yagi Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile 300 gram
arasinda olan 6 rat ayr bir kafeste gruplandirildi. Ikinci giin 1 cc Kantaron Yag 22 G
intraket ile sag alt kadrandan intraperitoneal enjekte edildi. Toplam 5 giin standart
beslenme ve yasam kosullarinda korundu.

7. Grup (Zeytinyagt Grubu) (n=6): Ortalama agirliklar1 240 ile 300 gram
arasinda olan 6 rat ayr1 bir kafeste gruplandirildi. ikinci giin 1 cc zeytinyagi 22 G
intraket ile sag alt kadrandan intraperitoneal enjekte edildi.. Toplam 5 giin standart

beslenme ve yasam kosullarinda korundu.
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Tablo 3. Deney gruplari

Gaita Cozeltisi Serum Kantaron Zeytinyag1

Fizyolojik (SF) Yag

Grup 1 (n=6)
Grup 2 (n=6)
Grup 3 (n=6)
Grup 4 (n=6)
Grup 5 (n=6)
Grup 6 (n=6)
Grup 7 (n=6) - - - +

+ - =

+ o+ o+ o+

1
+
1

Deneye baglamadan Once tiim ratlar tartildi, agirliklar1 kaydedildi ve 6’sarli
ratlar halinde gruplara ayrildi.

Kontrol grubu sifirmmer giin agirliklarn tartildi ve kaydedildi. Daha sonra
belirlenen kafese 6 rat yerlestirildi. 5 Giin boyunca ortalama 21°C sicaklikta korundu.
Standart pelet yem ve dinlendirilmis musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi. 5. Giiniin
sonunda ratlar tekrar tartildi ve agirliklar1 kaydedildi. Ketamine hidroklorid (Ketalar,
Parke Davis ve Eczacibagi, Istanbul) 50 mg/kg dozunda + Xylazine hidroklorid
(Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg dozuna uygun sekilde hazirlanip intraperitoneal

enjekte edilerek ratlarin anestezisi saglandi (Sekil 7).

Sekil 7. Ketamine hidroklorid + xylazine hidroklorid ile ratlarin sedasyonu
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Daha sonra median insizyon ile laparotomi ve sternotomisi yapildi (Sekil 8).

Sekil 8. Ratlarin median insizyoni ile Sekil 9. Ratlardan intrakardiyak kan alinmasi.

laparotomi yapilmasi.

Intrakardiyak sag atriumdan ortalama 5 cc kan alind1 (Sekil 9).
Alinan kanlarm 2 cc’si EDTA’l tiiplere (Sekil 10), 3 cc’si Sitrat’l tiiplere koyuldu
(Sekil 11).

Sekil 10. Kanin EDTA’ 11 tiiplere aktarilmasi. Sekil 11. Kanin sitrat’h tiiplere aktarilmasi.

Intrakardiyak kan alimindan sonra parietal periton &rneklemesi igin parietal
peritondan, visseral periton Orneklemesi icin karaciger visseral peritonundan periton
ornekleri alindi. Aliman doku Ornekleri steril idrar kaplarmma konulmus % 10’luk
formaldehit soliisyonlar1 iginde tespit edildi. Doku ve kan ornekleri alimindan sonra
anestezi altindaki ratlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

Peritonit grubu sifirinct giin sevofluran (Sevorane % 100 inhalasyon ¢ozeltisi)

ile anestezisi saglandi. (Sekil 12)
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Sekil 12. Ratlarda sevofluran ile sedasyon Sekil 13. Ratlarin tartilmasi

saglanmasi.

Daha sonra ratlar tartild1 ve agirliklart kaydedildi (Sekil 13).
Ratlardan elde edilen gaita SF ile sulandirilip 0,5 cc/kg olacak sekilde gaita
coOzeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 1 cc sag alt kadrandan 16 G intraket ile

intraperitoneal enjekte edildi (Sekil 14).

Sekil 14. Ratlara intraperitoneal gaita enjekte edilmesi
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Enjeksiyon sonrasi batina iki parmakla masaj yapilarak peritonit etkeni
¢dzeltinin intraperitoneal bosluga yayilmasi saglandi. islem sonrasi ratlar daha 6nce
ayrilmis olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 5 Giin ortalama 21 °C oda sicakhiginda
korundu. Standart pelet yem ve dinlendirilmis musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi.
5. Giiniin sonunda ratlar tekrar tartildi, agirliklar kaydedildi.

Peritonit + SF grubu; sifirinct giin sevofluran (Sevorane %100 inhalasyon
cozeltisi) ile anestezisi saglandi. Daha sonra ratlar tartildi ve agirliklar1 kaydedildi.
Ratlardan elde edilen gaita SF ile sulandirilip 0,5 cc/kg olacak sekilde gaita ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 1 cc sag alt kadrandan 16 G intraket ile intraperitoneal
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi batina iki parmakla masaj yapilarak peritonit etkeni
¢dzeltinin intraperitoneal bosluga yayilmasi saglandi. Islem sonrasi ratlar daha once
ayrilmis olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 2. Giin ratlar sevofluran (Sevorane % 100
inhalasyon ¢ozeltisi) ile tekrardan anestezisi saglandi. Sag alt kadrandan 22 G intraket
ile 1 cc SF intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda iki parmakla batina
hafif masaj yapildi, SF’in tiim batia yayilmasi sagland:. Islem sonrasinda ratlar tekrar
kendi gruplarinin oldugu kafeslere yerlestirildi. 5 Giin ortalama 21° C oda sicakliginda
korundu. Standart pelet yem ve dinlendirilmis musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi.
5. Giiniin sonunda ratlar tekrar tartildi, agirliklar1 kaydedildi.

Peritonit + Kantaron Yagi grubu; sifirinct giin sevofluran (Sevorane % 100
inhalasyon c¢ozeltisi) ile anestezisi saglandi. Daha sonra ratlar tartildi ve agirliklar
kaydedildi. Ratlardan elde edilen gaita SF ile sulandirilip 0,5 cc/kg olacak sekilde gaita
cOzeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 1 cc sag alt kadrandan 16 G intraket ile
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi batina iki parmakla masaj yapilarak
peritonit etkeni ¢dzeltinin intraperitoneal bosluga yayilmasi saglandi. Islem sonrasi
ratlar daha once ayrilmig olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 2. Giin ratlar sevofluran
(Sevorane % 100 inhalasyon c¢ozeltisi) ile tekrardan anestezisi saglandi. Sag alt
kadrandan 22 G intraket ile 1 cc Kantaron Yagi intraperitoneal enjekte edildi.
Enjeksiyon sonrasinda iki parmakla batina hafif masaj yapildi, Kantaron Yagi’nin tim
batina yayilmas: saglandi. Islem sonrasinda ratlar kendilerine ait gruplandirilmis
kafeslere yerlestirildi. 5 Giin ortalama 21 °C oda sicakliginda korundu. Standart pelet
yem ve dinlendirilmis musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi. 5. Giiniin sonunda ratlar

tekrar tartildi, agirliklart kaydedildi.
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Peritonit + zeytinyagi grubu; sifirinci giin sevofluran (Sevorane % 100
inhalasyon c¢ozeltisi) ile anestezisi saglandi. Daha sonra ratlar tartildi ve agirliklar
kaydedildi. Ratlardan elde edilen gaita SF ile sulandirilip 0,5cc/kg olacak sekilde gaita
coOzeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 1 cc sag alt kadrandan 16 G intraket ile
intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi batina iki parmakla masaj yapilarak
peritonit etkeni ¢dzeltinin intraperitoneal bosluga yayilmasi saglandi. Islem sonrasi
ratlar daha 6nce ayrilmis olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 2. Giin ratlar sevofluran
(Sevorane %100 inhalasyon ¢ozeltisi) ile tekrardan anestezisi saglandi. Sag alt
kadrandan 22 G intraket ile 1 cc zeytinyagi intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon
sonrasinda iki parmakla batina masaj yapildi, zeytinyaginin tiim batina yayilmasi
saglandi. Islem sonrasinda ratlar kendilerine ait gruplandirilmis kafeslere yerlestirildi. 5
Giin ortalama 21° C oda sicakliginda korundu. Standart pelet yem ve dinlendirilmis
musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi. 5. Giiniin sonunda ratlar tekrar tartildi,
agirliklar kaydedildi.

Kantaron Yagi grubu; sifirinci giin sevofluran (Sevorane %100 inhalasyon
¢ozeltisi) ile anestezisi saglandi. Daha sonra ratlar tartildi, agirhiklar: kaydedildi. islem
sonrasi ratlar daha once ayrilmis olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 2. Giin ratlar
sevofluran (Sevorane %100 inhalasyon ¢ozeltisi) ile tekrardan anestezisi saglandi. Sag
alt kadrandan 22 G intraket ile 1 cc Kantaron Yag: intraperitoneal enjekte edildi.
Enjeksiyon sonrasinda iki parmakla batina masaj yapildi, Kantaron Yagi’nin tiim batina
yayilmas1 saglandi. Islem sonrasinda ratlar kendilerine ait gruplandirilmis kafeslere
yerlestirildi. Ortalama 21 °C oda sicakliginda 5 giin korundu. Standart pelet yem ve
dinlendirilmis musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi. 5. Giiniin sonunda ratlar tekrar
tartildi, agirliklar kaydedildi.

Zeytinyagi grubu; sifiriner giin sevofluran (Sevorane %100 inhalasyon ¢ozeltisi)
ile anestezisi saglandi. Daha sonra ratlar tartildi ve agirliklar1 kaydedildi. Islem sonrasi
ratlar daha Once ayrilmis olan gruplara ait kafeslerine konuldu. 2. Giin ratlar sevofluran
(Sevorane %100 inhalasyon ¢ozeltisi) ile tekrardan anestezisi saglandi. Sag alt
kadrandan 22 G intraket ile 1 cc zeytinyagi intraperitoneal enjekte edildi. Enjeksiyon
sonrasinda iki parmakla batina masaj yapildi, zeytinyaginin tiim batina yayilmasi
saglandi. Islem sonrasinda ratlar kendilerine ait gruplandirilmis kafeslere yerlestirildi.

Ortalama 21 °C oda sicakliginda 5 giin korundu. Standart pelet yem ve dinlendirilmis
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musluk suyu ile 5 giin boyunca beslendi. 5. Giiniin sonunda ratlar tekrar tartildi,
agirliklar kaydedildi.

Tim gruplarin; agirliklar1 5. Giinlin sonunda tartilarak, kaydedilen ratlarin
Ketamine hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozunda
+ xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg dozuna uygun sekilde
hazirlanip intraperitoneal enjekte edilerek anestezileri saglandi. Daha sonra median
insizyonla laparotomi ve sternotomileri yapildi. Intrakardiyak sag atriumlarindan 5 cc
kan alindi. Alinan kanlarin 2 cc’si EDTA’L tiiplere, 3 cc’si Sitrat’li tiiplere koyuldu.
Intrakardiyak kan alimindan sonra parietal periton 6rneklemesi icin parietal peritondan,
visseral periton Orneklemesi igin karaciger visseral peritonundan periton 6rnekleri
alindi. Alinan doku Ornekleri steril idrar kaplarina konulmus % 10’luk formaldehit
soliisyonlar1 i¢inde tespit edildi. Doku ve kan ornekleri alimindan sonra anestezi

altindaki ratlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildiler.

3.3. Parietal ve Visseral Peritonun Histopatolojik Degerlendirilmesi

Makroskopik ve histopatolojik degerlendirme Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda yapildi. Karacigerden alinan visseral periton ve
parietal peritondan alinan, %10’luk formaldehit soliisyonuna konulan doku 6rnekleri 0,5
cm’lik (santimetre) pargalara ayrildi. Patolojik inceleme icin parafin bloklara
yerlestirildi. Parafin bloklar 5 mikron kalinliginda kesitlere ayrildi ve hemotoksilen-
eozin ile boyandi. Ornekleri, hangi gruba ait oldugunu bilmeyen uzman patolog
tarafindan Olympus CX41 151k mikroskobu ile degerlendirdi.

Peritonit patolojik skorlamasi i¢in dokuda inflamasyon, fibrozis, damar

cogalmasi ve doku kalinligina bakildi (Tablo 4).

Tablo 4. Doku inflamasyon, fibrozis ve damar ¢ogalmasi skorlamasi.

Normal Hafif Orta Siddetli
Inflamasyon 0 1 2 3
Fibrozis 0 1 2 3
Damar 0 1 2 3

Cogalmasi
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Inflamasyon igin 0: normal doku, 1: hafif Inflamasyon, 2: orta siddette
inflamasyon ve 3: siddetli inflamasyon olarak belirlendi.

Fibrozis i¢in 0: normal doku, 1: hafif fibrozis, 2: orta siddette fibrozis ve 3:
siddetli fibrozis olarak belirlendi.

Damar ¢ogalmasi i¢in 0: normal doku, 1: hafif damar artigi, 2: orta siddette
damar artisi ve 3: siddetli damar artis1 olarak belirlendi.

Doku kalinlig1 Olympus CX41 151k mikroskobu ile mikrometre olarak dl¢iildii.

3.4. Kronik Aktivite Incelemesi
Ratlarin arastirma siiresince kronik aktivite incelemesi agirlik kayiplarina gore

belirlendi.

3.4.1. Ratlarin Agirhk Kayiplarina Bakilmasi
Ratlar islem 6ncesi sifirinct giin hassas tarti ile tartildi ve agirliklar1 kayit altina
alindi. 5. Giin laparotomi ve sternotomi Oncesinde hassas tarti ile tekrardan tartildi,

agirliklar kayit altina alindi.

3.5. Biyokimyasal Inceleme

Arastirma asamasinda ratlardan intrakardiyak elde edilen kanlar EDTA’1 ve
Sitrat’l1 tiiplere koyuldu. Alman kan 6rnekleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dali’na gotiiriildii. Sitrat’li tiiplerdeki kanlar 5000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 serum kismi eppendorf tiiplerinde muhafaza

edildi.

3.5.1. Elisa Deneyleri
ELISA testleri MEF-TEK Medikal Firmasi’ndan temin edilen Human marka
Combiwash model enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yikayict ve

Awareness marka Chromate 4300 ELISA 96 mikroplate okuyucu ile yapildi.
3.5.1.1. IL-1 Diizeyi Ol¢iimii

IL-1 diizeyi Olglimiinde Sun-red (katalog no: 201-12-0078) markali kit

kullanilmistir.
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Deneyin Yapilisi: 5 tane deney tipii 1 den 5’e¢ kadar numaralandirildi.
Numaralandirilmis tiiplere 120 pl standart diliisyon konuldu. Stok standarttan 120 pl
almarak 5. deney tiipiine eklendi, vortekslendi. Daha sonra 5. deney tiipiinden 120 pl
alindi, 4. deney tiipiine eklendi. Bu sekilde 1. deney tiipine kadar seri dillisyonlar
gerceklestirildi. 96 Kuyucuklu plate in ilk kuyucugu kor kabul edildi. Sonraki 5
kuyucuk seyreltikten derisige dogru 50 pl standartlar eklendi. Daha sonraki kuyucuklara
calismak istedigimiz serum Orneklerinden 40 pl eklendi. 10 pl biotin-(IL-1)
antbody(Ab) sadece orneklere eklendi. Kor hari¢ standart ve 6rneklere 50 pl HRP-
konjugat IL-1 reagent eklendi. 1 Saat 37°C’de inkiibasyona birakildi, 350 ul’de 4 kez
plate yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Sirasiyla 50 pl Kromojen soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Solusyon B kor, standart ve orneklere eklendi, 10 dk 37°C’de karanlikta
inkiibasyona birakildi, mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 pl stop soliisyonu tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniisiimleri izlendi, 450 nm’de plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu ng/L olarak ifade edildi.

3.5.1.2. IL- 6 Diizeyi Ol¢iimii

IL-6 diizeyi Olgiimiinde Sun-red (katalog no: 201-12-0091) markali kit
kullanilmustir.

Deneyin Yapilisi: 5 tane deney tiipii 1 den 5’e¢ kadar numaralandirildi.
Numaralandirilmig tiiplere 120 pl standart diliisyon konuldu. Stok standarttan 120 pl
alinarak 5. deney tiipline eklendi ve vortekslendi. Daha sonra 5. deney tiiptinden 120 pl
alindi, 4. deney tiipiine eklendi. Bu sekilde 1. deney tiipline kadar seri diliisyonlar
gerceklestirildi. 96 Kuyucuklu plate in ilk kuyucugu kor kabul edildi daha sonraki 5
kuyucuk seyreltikten derisige dogru 50 ul standartlar eklendi. Daha sonraki kuyucuklara
calismak istedigimiz serum Orneklerinden 40 pl eklendi. 10 pl biotin-(IL-6)
antbody(Ab) sadece orneklere eklendi. Kor hari¢ standart ve orneklere 50 ul HRP-
konjugat IL-6 reagent eklendi. 1 Saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. 350 pl’de 4 kez
plate yikama c¢ozeltisiyle yikandi. Sirasiyla 50 pl Kromojen soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Solusyon B kor, standart ve orneklere eklendi. 10 dk 37°C’de karanlikta
inkiibasyona birakildi, mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 pl stop soliisyonu tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniisiimleri izlendi. 450 nm’de plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu ng/L olarak ifade edildi.
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3.5.1.3. TNF-a Diizeyi Ol¢iimii

TNF-o diizeyi Olglimiinde Sun-red (katalog no: 201-11-0765) markal1 kit
kullanilmustir.

Deneyin Yapilisi: 5 tane deney tlipi 1 den 5’e¢ kadar numaralandirildi.
Numaralandirilmis tiiplere 120 pl standart diliisyon konuldu. Stok standarttan 120 pl
alimarak 5. deney tiipiine eklendi, vortekslendi. Daha sonra 5. deney tiiptinden 120 pl
alindi, 4. deney tiipiine eklendi. Bu sekilde 1. deney tiipline kadar seri diliisyonlar
gerceklestirildi. 96 Kuyucuklu plate’ in ilk kuyucugu kor kabul edildi daha sonraki 5
kuyucuk seyreltikten derisige dogru 50 ul standartlar eklendi. Daha sonraki kuyucuklara
caligmak istedigimiz serum Orneklerinden 40 pl eklendi. 10 pl biotin- (TNF-a)
antbody(Ab) sadece orneklere eklendi. Kor hari¢ standart ve orneklere 50 pl HRP-
konjugat TNF-a reagent eklendi. 1 Saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. 350 pl’de 4 kez
plate yikama c¢ozeltisi ile yikandi. Sirasiyla 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 ul
Kromojen Solusyon B kér, standart ve orneklere eklendi. 10 dk 37°C’de karanlikta
inkiibasyona birakildi, mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 pl stop soliisyonu tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniisiimleri izlendi. 450 nm’de plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu ng/L olarak ifade edildi.

3.5.1.4. CRP Diizeyi Olciimii

CRP diizeyi Olgiimiinde Sun-red (katalog no: 201-12-1806) markali kit
kullanilmastir.

Deneyin Yapilisi: 5 tane deney tipii 1 den 5’e¢ kadar numaralandirildi.
Numaralandirilmis tiiplere 120 pl standart dilisyon konuldu. Stok standarttan 120 pl
almarak 5. deney tiipiine eklendi, vortekslendi. Daha sonra 5. deney tiipiinden 120 pl
alindi, 4. deney tiipiine eklendi. Bu sekilde 1. deney tiipiine kadar seri diliisyonlar
gergeklestirildi. 96 Kuyucuklu plate in ilk kuyucugu kor kabul edildi, sonraki 5 kuyucuk
seyreltikten derisige dogru 50 pl standartlar eklendi. Daha sonraki kuyucuklara
calismak istedigimiz serum Orneklerinden 40 pl eklendi. 10 pl biotin- (CRP)
antbody(Ab) sadece orneklere eklendi. Kor hari¢ standart ve orneklere 50 pl HRP-
konjugat CRP reagent eklendi. 1 Saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. 350 ul’de 4 kez
plate yikama c¢ozeltisiyle yikandi. Sirasiyla 50 pl Kromojen soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Solusyon B kor, standart ve orneklere eklendi. 10 dk 37°C’de karanlikta
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inkiibasyona birakildi ve mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 pl stop soliisyonu tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sariya renk doniisiimleri izlendi. 450 nm’de plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu ng/L olarak ifade edildi.

3.5.1.5. Prokalsitonin Diizeyi Ol¢iimii

Prokalsitonin diizeyi 6lgiimiinde Sun-red (katalog no: 201-12-0978) markal1 kit
kullanilmustir.

Deneyin Yapilisi: 5 tane deney tiipi 1 den 5’e¢ kadar numaralandirildi.
Numaralandirilmis tiiplere 120 pl standart diliisyon konuldu. Stok standarttan 120 pl
alimarak 5. deney tiipiine eklendi, vortekslendi. Daha sonra 5. deney tiiptinden 120 pl
alindi, 4. deney tiipiine eklendi. Bu sekilde 1. deney tiipline kadar seri diliisyonlar
gerceklestirildi. 96 Kuyucuklu plate in ilk kuyucugu kor kabul edildi daha sonraki 5
kuyucuk seyreltikten derisige dogru 50 ul standartlar eklendi. Daha sonraki kuyucuklara
calismak istedigimiz serum orneklerinden 40 pl eklendi. 10 pl biotin- (prokalsitonin)
antbody(Ab) sadece orneklere eklendi. Kor hari¢ standart ve orneklere 50 pl HRP-
konjugat prokalsitonin reagent eklendi. 1 Saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. 350 pl’de
4 kez plate yikama ¢ozeltisiyle yikandi. Sirasiyla 50 pl Kromojen soliisyon A ve 50 ul
Kromojen Solusyon B kér, standart ve orneklere eklendi. 10 dk 37°C’de karanlikta
inkiibasyona birakildi, mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 pl stop soliisyonu tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniisiimleri izlendi. 450 nm’de plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu ng/L olarak ifade edildi.

3.5.2. Lokosit Aktivitesi Ol¢iimii

Lokosit Olgiimiinde Beckman Coulter DXH marka cihaz kullanilmistir.
Otoanalizor (coultier teknigi) teknigi kullanilarak 16kosit Slgiimii yapilmistir. Lokosit
sayimi i¢in 10000/mikrolitre birimi kullanilmistir.

W.H. Coulter (1956), Coulter Ilkesini su sekilde tamimlar. Iletken bir sivi
(seyreltici) i¢inde asili duran her hiicre bir yalitkan goérevi goriir. Her bir hiicre
acikliktan gecerken, acikligin her iki tarafindaki batik elektrotlar arasindaki elektrik
yolunun direncini anlik olarak artirir. Bu, dl¢iilebilir bir elektronik darbeye neden olur.
Sayma igin, hiicrelerin seyreltilmis slispansiyonunu agikliktan ¢ekmek ic¢in kullanilan

vakumun diizenlenmis bir hacimde olmasi1 gerekir. Darbe sayisi pargacik sayisini
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gosterirken, elektrik darbesinin boyutu hiicre hacmi ile orantilidir. DxH 800/DxH 600
CBC analizi, Coulter Ilkesine dayanmaktadir. Tam kan sayimini beyaz kan hiicreleri,
kirmiz1 kan hiicreleri ve trombositler gibi ii¢ ana hiicresel bileseni degerlendiren temel
analitik testtir. Numune hazirlama ve veri toplama, DxH 800/DxH 600'deki SAM ve
CBC modiillerinde gerceklesir. Veri analizi, Sistem YOneticisi tarafindan
gergeklestirilir. Ornek hazirlama: Aspirasyon pompasi 165 pL 6rnegi etkinlestirir ve
aspire eder. Prob numune tiliplinden ¢ikarildiktan sonra, aspirasyon pompasinin ikinci
bir ¢ekisi, kan1i BSV yolundan ¢ekerek kan dedektdrlerinde uygun bir aspirasyonu
dogrular. Her dongiide BSV, numune ve DxH Diluent'in WBC ve RBC fiiglii agiklik
banyolarina iletilmesini yoOnlendirir. RBC seyreltici ve WBC seyreltici/Lyse
diltisyonlar1, kabarciksiz dagitim ve karistirma icin altta bulunan ve egimli bir ylizeye
teget olan banyodaki bir porttan girer. WBC banyosunda, ~6,0 mL DxH seyreltici ve
~28 pL numune, 1:251'lik bir son diliisyon i¢in ~1,08 mL DxH Hiicre Lyse ile
birlestirilir. RBC banyosunda ~10 mL DxH seyreltici ve ~1,6 uL numune 1:6250'lik

nihai seyreltme i¢in birlestirilir.

3.6. Istatiksel Analiz

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ozetlendi. Sayisal
6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test
edildi. ikiden fazla grubun sayisal Sl¢iimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmasi durumunda Tek YOnlii Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
Bonferroni testi veya Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Ratlarin biyokimyasal ve patolojik doku &rnekleri incelemelerinin istatiksel

olarak analiz edildi (Tablo 5 ve tablo 6).
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Tablo 5. Klinik 6zelliklerin calisma gruplarina gore dagilimi

Kontrol Kantaron Yagi Zeytinyag1 Peritonit Peritonit+SF Peritonit+Kantaron Yagi Peritonit+Zeytinyag1
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
] . 245,0+58 "% 262,3+4.8 248,7+10,6 272,7+13,8°¢ 246,3+12,2 275,0419,8 262,0+11,5
Islem Oncesi Kilo 0,001*
243,0(240,0-256,0) 261,0(258,0-270,0)  252,0(230,0-258,0) 268,0(262,0-300,0) 242,0(238,0-270,0) 280,0(244,0-294,0) 258,0(252,0-280,0)
) 2443475 255,7+5,4 246,3+9.8 248,34+20,1 228,7+22,1 261,3+21,1 246,049,0
Islem Sonrasi Kilo 0,107¢
244,0(234,0-256,0) 254,0(252,0-266,0)  247,0(230,0-256,0) 245,0(222,0-284,0) 235,0(200,0-256,0) 270,0(232,0-284,0) 245,0(234,0-258,0)
] - -0,243,9" 2,542.3 -0,9+1,1" -8,9+4,5 -7,3+6,5 -4,942,6 -6,043,5
Kilo (ylizde degisim) 0,002°
-1,6(-3,9-5,8) -2,3(-6,7-0,0) -0,8(-3,1-0,0) -8,6(-17,2--4,6) -4,2(-16,0--1,7) -5,3(-8,5--1,5) -6,0(-11,4--0,8)
5,6£0,7 &0 8,3+0,8 ¥ 7,7+0,3 ¥ 7,9+1,3 6,9+0.8 5,6+0,9 7,2+0,7
CRP <0,001°
5,7(4,4-6,3) 8,5(7,2-9,1) 7,7(7,4-8,2) 7,8(6,1-9,6) 6,9(5,7-7,9) 5,5(4,4-7,3) 7,3(6,1-7,9)
248+32,5° 320,3+34,5 339,8434,9 ¥ 293,2+68,2 275,3+31,4 253,8+28,5 294,2430,2
Prokalsitonin 0,002°
256,3(194,2-283,8) 322,0(283,0-378,0)  342,5(299,0-398,0) 289,2(205,0-394,7) 271,5(242,0-334,0) 248,2(215,8-289,8) 293,9(247,7-332,3)
- 27,1£10,3° 38,7+3,0 43,8+2,7" 29,7+3,9 35,7458 34,4449 35,145,9 0.003"
26,2(16,9-44,9) 38,5(35,0-43,0) 43,0(42,0-49,0) 28,2(26,3-34,8) 35,5(28,0-44,0) 34,6(26,7-41,2) 35,3(28,6-42,9) ’
L6 25,3+3,6 % 37,2474 40,7+8,7 35,9442 34,3+10,5 31,4442 26,6+10,2 0.010°
24,9(21,3-31,4) 38,0(24,0-46,0) 41,5(27,0-50,0) 35,1(30,0-41,3) 34,0(20,0-52,0) 32,1(24,4-36,5) 28,4(7,4-35,2) ’
76,7+17,6° 101,3+10,0 100,3+9,0 97,8+29,8 93,349 102,8+13,8 109,6+11,1
Tnfalfa 0,015*
75,2(50,0-100,9) 104,5(82,0-108,0) 100,5(84,0-110,0) 86,4(76,8-157,3) 95,0(78,0-102,0) 107,1(83,7-118,0) 111,1(90,8-119,8)
Visseral Periton 77,9+43,1 108,0+£156,3° 26,7+10,0%¥ 309,4+244 1151,3+843,6 971,1+1040,9 335442412 0.001
<0. a
Kalinhgi(Mikrometre) 74,1(27,0-151,6) 39,5(20,0-420,0) 24,0(17,0-44,0) 337,1(21,4-609,6) 941,0(438,0-2707,0) 438,6(163,4-2498.9) 309,4(86,1-657,7)
Parietal Periton 85,5+49,6 356,0+237,2 180,8+96,3 227,34215.9 604,3+617.4 205,44259,1 232,4+132,7 0.049°

Kalmhgi(Mikrometre)

77,0(41,3-174,5)

307,5(117,0-740,0)

170,5(78,0-330,0)

210,0(29,0-620,0)

423,5(143,0-1764,0)

86,0(65,3-725,0)

210,6(105,4-385,8)

Veriler ortalama+standart sapma, medyan(min-maks) olarak 6zetlenmistir.

*Kruskal Wallis, ® ANOVA

¢ Kantoron yagt ile karsilastirildiginda p<0.05, © Zeytinyag ile karsilastirildiginda p<0.05, ¥ Peritonit ile karsilastirildiginda p<0.05, * Peritonit+SF ile karsilastirildiginda p<0.05,* Peritonit+Kantaron Yagi ile

kargilastirildiginda p<0.05, “ Peritonit+zeytinyag: ile karsilastirildiginda p<0.05
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Tablo 6. Doku érneklerinin inflamasyon, fibrosis ve damar cogalmasi skorlari

Kontrol Kantaron Yagi Zeytinyag1 Peritonit Peritonit+SF Peritonit+ Kantaron Yagi Peritonit+ Zeytinyag1
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) P

Visseral inflamasyon 0.50(0.0-1.0)** 1.0(0.0-2.0) 1.0(0.0-1.0)** 2.0(1.0-3.0) 3.0(3.0-3.0) 3.0(2.0-3.0) 3.0(3.0-3.0) <0.001
Visseral fibrosis 0.0(0.0-1.0)* 0.0(0.0-2.0)° 0.0(0.0-1.0)* 2.0(1.0-2.0) 3.0(2.0-3.0) 2.0(1.0-2.0) 2.0(1.0-2.0) <0.001
Visseral damar

0.0(0.0-1.0)*** 0.0(0.0-2.0) ** 0.0(0.0-1.0)“*# 2.0(1.0-3.0) 3.0(3.0-3.0) 3.0(2.0-3.0) 3.0(3.0-3.0) <0.001
cogalmasi
Parietal inflamasyon 0.0(0.0-1.0)** 1.0(0.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) 3.0(0.0-3.0) 3.0(1.0-3.0) 1.0(0.0-1.0) 1.0(1.0-3.0) 0.001
Parietal fibrosis 0.0(0.0-0.0)* 0.0(0.0-1.0) 1.0(0.0-1.0) 3.0(0.0-3.0) 2.0(0.0-3.0)* 0.0(0.0-0.0) 1.0(1.0-3.0) 0.006
Parietal damar

0.0(0.0-0.0)* 0.0(0.0-2.0) 1.0(0.0-2.0) 3.0(0.0-3.0) 3.0(0.0-3.0)* 0.0(0.0-0.0) 0.50(0.0-3.0) 0.006

cogalmasi

Veriler medyan(min-maks) olarak 6zetlenmistir.

> Kantoron yagi ile karsilastirildiginda p<0.05, ® Zeytinyagi ile karsilastirildiginda p<0.05, ¥ Peritonit ile karsilastirildiginda p<0.05,  Peritonit+SF ile karsilastirildiginda p<0.05,¥ Peritonit+Kantaron Yagi ile

cargilastirldiginda p<0.05, ° Peritonit+Zeytinyag: ile karsilastirildiginda p<0.05



Islem &ncesi ve sonrasi kilolar arasindaki yiizde degisimlerine bakildiginda;
kontrol grubunda ortalama -1,6, Kantaron Yagi grubunda -2,3, zeytinyag1 grubunda -
0,8, peritonit grubunda -8,6, peritonit + SF grubunda -4,2, peritonit + Kantaron Yagi
grubunda -5,3, peritonit + zeytinyagi grubunda -6 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin
kilo farkliliklarinin yiizde degisimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalarda; kontrol-peritonit ve zeytinyagi-peritonit gruplar1 arasindaki kilo
farkliliklarinin ~ yiizde degisimi ortalamasinin istatiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (p<0,05) (Sekil 15).
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Sekil 15. Ratlarin kilolarinin degisim yiizdeleri

Tim gruplarin ortalama CRP degerleri incelendiginde; kontrol grubu 5,6,
Kantaron Yagi grubu 8,3, zeytinyag1 grubu 7,7, peritonit grubu 7,9, peritonit+SF 6,9,
peritonit+Kantaron Yagi 5,6 ve peritonit+zeytinyagi 7,2 olarak bulunmustur. Tim
gruplarin ortalama CRP degerlerinin birbirinden farkliliklar: istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili = karsilastirmalarda;  kontrol-peritonit,  kontrol-
peritonit+zeytinyagi, kontrol-Kantaron Yagi, kontrol-zeytinyagi, Kantaron Yagi-
peritonit+Kantaron Yagi ve zeytinyagi-peritonit+Kantaron Yagi gruplar1 arasinda
ortalama CRP degerlerindeki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

(p<0,05). (Sekil 16)
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Sekil 16. Ratlarin ortalama CRP degerleri

Tiim gruplarin prokalsitonin degerleri incelendiginde; kontrol grubu 248,
Kantaron Yagi grubunda 320,3, zeytinyagi grubunda 339,8 peritonit grubunda 293,2,
peritonit+SF  grubunda 275,3, peritonit+tKantaron Yagi grubunda 253,8 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 294,2 olarak bulunmustur. Tim gruplarin ortalama
prokalsitonin degerlerinin farkliliklar: istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili
karsilastirmalarda; kontrol-zeytinyagi ve zeytinyagi-peritonit+Kantaron Yagi gruplari
arasinda ortalama prokalsitonin degerlerindeki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli

oldugu bulunmustur (p<0,05) (Sekil 17).
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Sekil 17. Ratlarin ortalama prokalsitonin degerleri
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Tim gruplarin IL-1 degerleri incelendiginde; kontrol grubu 26,2, Kantaron Yagi
grubunda 38,5, zeytinyagi grubunda 43,0, peritonit grubunda 28,2, peritonit+SF
grubunda 35,5, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 34,6 ve peritonit+zeytinyagi
grubunda 35,3 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama IL-1 degerlerinin
farkliliklan istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamli farkliligin hangi
gruplardan kaynakli oldugunu anlamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda; kontrol-
zeytinyagl ve zeytinyagi-peritonit gruplar1 arasinda ortalama IL-1 degerlerindeki

farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). (Sekil 18).
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Sekil 18. Ratlarin ortalama IL-1 degerleri

Tiim gruplarin IL-6 degerleri incelendiginde; kontrol grubu 24,9, Kantaron Yagi
grubunda 38,0, zeytinyagi grubunda 41,5, peritonit grubunda 35,1, peritonit+SF
grubunda 34,0, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 32,1 ve peritonit+zeytinyagi
grubunda 28,4 olarak bulunmustur. Tim gruplarin ortalama IL-6 degerlerinin
farkliliklar1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlaml farkliligin hangi
gruplardan kaynakli oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda; kontrol-
peritonit ve kontrol-zeytinyag1 gruplari arasinda ortalama IL-6 degerlerindeki farkliligin

istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). (Sekil 19).
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Sekil 19. Ratlarin ortalama IL-6 degerleri

Tim gruplarin TNF-a degerleri incelendiginde; kontrol grubu 75,2, Kantaron
Yag:1 grubunda 104,5, zeytinyag1 grubunda 100,5, peritonit grubunda 86,4, peritonit+SF
grubunda 95,0, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 107,1 ve peritonit+zeytinyagi
grubunda 111,1 olarak bulunmustur. Tim gruplarin ortalama TNF-o degerlerinin
birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamli
farkliligin  hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak icin yapilan ikili
karsilagtirmalarda; kontrol-peritonit+zeytinyagi gruplari arasinda ortalama TNF-a

degerlerinin farkliliginin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). (Sekil
20).
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Sekil 20. Ratlarin ortalama TNF-o degerleri
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Tim gruplarin visseral periton kalinligi incelendiginde; kontrol grubu 74,1,
Kantaron Yagi grubunda 39,5, zeytinyagi grubunda 24,0, peritonit grubunda 337,1,
peritonit+SF  grubunda 941,0, peritonit+tKantaron Yagi grubunda 438,6 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 309,4 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama
visseral periton kalinlig1 degerlerinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). Anlamli farklihigin hangi gruplardan kaynakli oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda; Kantaron Yagi-peritonit+SF, zeytinyagi-
peritonit+SF ve zeytinyagi-peritonit+Kantaron Yagi1 gruplar arasinda ortalama visseral
periton kalinlig1 degerlerindeki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

(p<0,05). (Sekil 21).
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Sekil 21. Ratlarin ortalama visseral periton kalinh@: degerleri

Tliim gruplarin parietal periton kalinligi incelendiginde; kontrol grubu 77,0,
Kantaron Yagi grubunda 307,5, zeytinyag1 grubunda 170,5, peritonit grubunda 210,0,
peritonit+SF  grubunda 423,5, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 86,0 ve
peritonit+zeytinyagr grubunda 210,6 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama
parietal periton kalinlig1 degerlerinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak
icin yapilan ikili karsilagtirmalarda; kontrol-peritonit+SF gruplari arasinda ortalama
parietal periton kalinligr degerlerindeki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (p<0,05). (Sekil 22).
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Sekil 22. Ratlarin ortalama parietal periton kalinhig degerleri

Tim gruplarin visseral periton inflamasyon skorlar1 incelendiginde; kontrol
grubu 0.50, Kantaron Yag1 grubunda 1.0, zeytinyagi grubunda 1.0, peritonit grubunda
2.0, peritonit+SF grubunda 3.0, peritonit+tKantaron Yagi grubunda 3,0 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 3.0 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama visseral
periton inflamasyon skorlarinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda; kontrol-peritonit+SF, kontrol-
peritonit+Kantaron Yagi, kontrol-peritonit+zeytinyagi, zeytinyagi-peritonit+SF ve
zeytinyagi-peritonit+zeytinyagi gruplart arasinda visseral periton inflamasyon
skorlarindaki farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tim gruplarin visseral periton fibrozis skorlar1 incelendiginde; kontrol grubu
0.0, Kantaron Yag1 grubunda 0.0, zeytinyagi grubunda 0.0, peritonit grubunda 2.0,
peritonit+SF  grubunda 3.0, peritonittKantaron Yagi grubunda 2,0 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 2.0 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama visseral
periton fibrozis skorlarinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda; kontrol-peritonit+SF, Kantaron Yagi-
peritonit+SF ve zeytinyagi-peritonit+SF gruplari arasinda visseral periton fibrozis

skorlarindaki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Tim gruplarin visseral periton damar ¢ogalmasi skorlar1 incelendiginde; kontrol
grubu 0.0, Kantaron Yagi grubunda 0.0, zeytinyag1 grubunda 0.0, peritonit grubunda
2.0, peritonit+SF grubunda 3.0, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 3,0 ve
peritonitt+zeytinyagi grubunda 3.0 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama visseral
periton damar ¢ogalmasi skorlarinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Anlamli farklihgin hangi gruplardan kaynakli oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda; kontrol-peritonit+SF, kontrol-
pertonit+Kantaron Yagi, kontrol-peritonit+zeytinyagi, Kantaron Yagi-peritonit+SF,
Kantaron Yagi-peritonit+zeytinyagi, zeytinyagi-peritonit+SF, zeytinyagi-
peritonit+Kantaron Yagi ve zeytinyagi-peritonit+zeytinyagl gruplari arasinda visseral
periton damar ¢ogalmasi skorlarindaki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,05).

Tim gruplarin parietal periton inflamasyon skorlari incelendiginde; kontrol
grubu 0.0, Kantaron Yagi grubunda 1.0, zeytinyag1 grubunda 1.0, peritonit grubunda
3.0, peritonit+SF grubunda 3.0, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 1,0 ve
peritonitt+zeytinyagi grubunda 1.0 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama parietal
periton inflamasyon skorlarinin birbirinden farkli oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak
icin yapilan ikili karsilagtirmalarda; kontrol-peritonit ve kontrol-pertonit+SF gruplar
arasinda parietal periton inflamasyon skorlarindaki farkliliklarin istatiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Tim gruplarin parietal periton fibrozis skorlar1 incelendiginde; kontrol grubu
0.0, Kantaron Yag1 grubunda 0.0, zeytinyagi grubunda 1.0, peritonit grubunda 3.0,
peritonit+SF  grubunda 2.0, peritonittKantaron Yagi grubunda 0,0 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 1.0 olarak bulunmustur. Tiim gruplarin ortalama parietal
periton fibrozis skorlarindaki farkliliklar1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak icin yapilan
ikili karsilastirmalarda; kontrol-pertonit+SF ve peritonit+SF-peritonit+Kantaron Yagi
gruplar1 arasinda parietal periton fibrozis skorlart farkliliklarinin istatiksel olarak

anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Tim gruplarin parietal periton damar ¢ogalmasi skorlar1 incelendiginde; kontrol
grubu 0.0, Kantaron Yag1 grubunda 0.0, zeytinyagi grubunda 1.0, peritonit grubunda
3.0, peritonit+SF grubunda 3.0, peritonit+Kantaron Yagi grubunda 0,0 ve
peritonit+zeytinyagi grubunda 0.50 olarak bulunmustur. Tim gruplarin ortalama
parietal periton damar ¢ogalmasi skorlarindaki farkliliklar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynakli oldugunu anlamak
icin yapilan ikili karsilastirmalarda; kontrol-peritonit+SF  ve  peritonit+SF-
peritonit+Kantaron Yagi gruplar1t arasinda parietal periton damar ¢ogalmasi

skorlarindaki farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
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5. TARTISMA

Deneysel peritonit modellerinde bir¢ok maddenin intraabdominal kullanimdaki
etkisi arastirilmistir. Kudryashov ve arkadaslar1 (ark.), farelerde asetik asit ile
indiiklenmis deneysel bir peritonit modelinde intraperitoneal Finasterit’in, GIZh-72’nin
ve Sodyum Diklofenak’in etkinligini degerlendirmistir. Intraperitoneal uygulanan bu
maddelerden sonra olusan eksuda agirligi 6lc¢lilmiis, Sodyum Diklofenak’in ve GIZh-
72°nin eksuda agirhigini anlamli olarak azaltti§i, bir 5o rediiktaz inhibitorii olan
Finasterit’in ise tek kullanimda azaltmayip tekrarlayan uygulamalarda eksuda oranini

azalttigini  gostermislerdir.'"’

Caligmamizda ise intraabdominal inflamasyonun
derecesini gostermek amaci ile periton kalinliklar1 6l¢iilmiistiir. Kontrol, Kantaron Yagi
ve zeytinyagi gruplarinin visseral periton kalinlik degerleri peritonit yapilan gruplardan
diisiik olarak bulunmustur. Kantaron Yagi ile peritonit+SF, zeytinyag: ile peritonit+SF
ve zeytinyagi ile peritonit+Kantaron Yagi gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
oldugu bulunmustur. Parietal periton kalinliklar1 incelendiginde ise sadece kontrol
grubu ile peritonit+SF grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Peritonit yapilan
gruplarda parietal periton kalinligi en diisiik olan grup ise peritonit+Kantaron Yagi
grubu olarak bulunmustur. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu bulgular 1s18inda ¢alismamizda Kantaron Yagi’nin makroskopik olarak peritoniti
engellemedigi goriilmiistir.

Intraoperatif peritonit sonrasi tedavi amaci ile intraperitoneal ajanlarmn
kullanilirken diistiniilmesi gereken bir diger problem de tedavi sonrasi adezyonlarin
artmasidir. Tedavi sonras1 adezyonlar ileus, perforasyon, invajinasyon ve kronik agri
gibi ¢esitli komplikasyonlara yol acabileceginden otiirii en az diizeyde tutulmalidir.
Maleckas ve ark.’in 40 ratta olusturdugu bir deneysel peritonit modelinde, peritoniti
tedavi amaciyla inraabdominal % 0.05 klorheksidin kullaniminin post-operatif adezyon
olusumunu standart izotonik NaCl soliisyonuna gore daha ¢ok artirdigini, fekal peritonit
olan ratlarda ayni zamanda ince bagirsak invajinasyonuna yol agabilecegini
gosterilmistir.''® Qadan ve ark.’in yaptiklari bir meta analizde deneysel peritonit
modellerinde peritoneal lavaj yapan calismalar incelenmis, antibiyotikle yapilan
lavajinin antibiyotiksiz yapilan lavaja gore mortalite lizerinde etkinliginin daha fazla

oldugu saptanmustir. Ote yandan kontrol grubuna goére ¢alisma gruplarinda daha fazla
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adezyon saptanmis olup, bunun nedeni kontrol grubunda mortalitenin diger gruplara
gbre daha fazla goriillmesi olabilir.'" Hizli ve ark.’m 2012 yilinda ratlar iizerinde
olusturdugu bir deneysel adezyon modelinde Kantaron’un etkinligi arastirilmistir. Bu
calismada 24 rat 4 gruba ayrilmis, kontrol grubu, RL grubu, zeytinyagi grubu ve
Kantaron Ekstrakti grubu olarak adlandirilmistir. Kantaron’un anti-inflamatuvar ve
antioksidan ozelliklerine ragmen adezyon konusunda etkisi olmamustir.'”® Akman ve
ark., 64 ratta Staphylococcus Aureus ile yaptiklar1 deneysel bir peritonit ¢alismasinda
intraperitoneal antitrombin 3 ve heparinin etkilerini kiyaslamistir. Caligmalarinda AT-3
grubunda fibrozis skorunun erken dénemde peritonit ve heparin grubuna gore anlamli

daha diisiik oldugunu bulmuglardir.'*!

Alatab ve ark.’in yaptig1 bir sistematik
incelemede 11 deneysel peritonit modelinde kok hiicrelerin intraabdominal kullanima ile
ilgili ¢alismalar1 incelemis ve kdok hiicrelerin peritoneal fibrozisi azalttigi sonucuna
varmuslardir.'” Calismalar incelediginde kobaylarm % 100%inde submezotelyal
kalinlasmada, % 62,5’unda inflamasyonda, % 60’1inda anjiyogenezde, % 85,7 sinde
fibroziste azalma oldugu gosterilmistir.

Calismamizda adezyon c¢alisilmamis olup, bunun sebebi ratlarin calisma
basladiktan sonraki 5. giinde sakrifiye edilmesi, bu nedenle adezyon olusumu igin
yeterli siirenin bulunmamasidir. Fakat peritoneal inflamasyon bulgusu olarak visseral
periton ve parietal periton fibrozis skorlar1 incelenmistir. Visseral periton fibrozis
skorlamasinda peritonit, peritonit + Kantaron Yag1 ve peritonit + zeytinyagi gruplarinin
fibrozis skoru kontrol, Kantaron Yag1 ve zeytinyagi gruplarindan yiiksek bulunmustur.
Kontrol grubu ile peritonit+SF, Kantaron Yagi ile peritonit+SF ve zeytinyag ile
peritonit+SF gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli olarak mevcut olup peritonit+SF
grubunun fibrozis skoru daha yiiksek olarak bulunmustur. Tiim gruplar kiyaslandig:
zaman visseral periton fibrozis oranm1 en yiiksek grup peritonit + SF grubu olarak
bulunmustur. Peritonit, peritonit+Kantaron Yagi ve peritonit+zeytinyagi gruplar ile
peritonit+SF grubunu kiyasladigimiz zaman ise peritonit+SF grubunda fibrozis skoru
daha yiiksek bulunmus, fakat bu yiikseklik diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Parietal periton fibrozis skorlar1 incelendiginde ise kontrol ile
peritonit+SF ve peritonit+SF ile peritonit+Kantaron Yagi gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Her iki kiyaslamada da peritonit+SF grubunda

fibrozis skoru daha yiiksek bulunmustur. Kantaron Yag: visseral peritonda fibrozise
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karst koruyucu etki gostermemis, ancak parietal peritonda koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir. Bunun sebebi parietal peritonda fibrozis ve adezyon olusumunun visseral
peritona gore daha erken gelismesi ve bes giinliik takipten dolayr Kantaron Yagi’nin
koruyucu etkisinin burada daha hizli incelenebiliyor olmasi olabilir.

Literatiirde deneysel peritonit modellerinde ¢esitli maddelerin anti-inflamatuvar
etkinligi biyokimyasal olarak incelenmistir. Hoon Lee ve ark’in yaptig1 bir ¢alismada da
farelerde peritonitle indiiklenmis sepsis modelinde Hyaluronik Asit’in etkinligi
arastirilmustir.'* Yapilan caligmada 25 rat 3 gruba ayrilmig (kontrol grubu, peritonit
grubu ve peritonit ile birlikte intraabdominal Hyaluronik Asit grubu), intraperitoneal
Hyaluronik Asit uygulamasinin peritonit yoluyla indiiklenmis sepsise karsi koruyucu
etkisi oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada plazmadan TNF-a, IL-6 ve IL-10 seviyeleri
bakilmis, Hyaluronik Asit’in peritonit grubunda bu sitokinlerin artisini azalttii
goriilmistiir. Sener ve ark., ratlarda peritonit {izerine intraabdominal Mesalazin’in
etkinligi arastirlmistir.'** Yapilan calismada 24 rat 3 gruba ayrilarak peritonit yapilmus,
bir gruba herhangi bir tedavi uygulanmamais, bir gruba izotonik soliisyon ile irigasyon,
tedavi grubuna ise Mesalazin uygulamasi yapilmistir. Alinan kan 6rneginde TNF-a IL-
1B, IL-6 ve CRP seviyeleri incelenmistir. TNF-a ve CRP seviyeleri Mesalazin grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak IL-1B ve IL-6
seviyeleri istatistiksel olarak daha diisiik bulunmamistir. Bu calisma ayrica sepsis
seviyesini degerlendirmek amaci ile akciger dokusunu da incelemis ve Mesalazin
grubunda sepsis derecesinin diger gruplara gore daha az oldugunu bulmustur. Savitha
ve ark., Zerdecal’in deneysel peritonitte etkisini arastirmustir.'  Ratlarda
lipopolisakkarid endotoksini ile olusturduklar1 deneysel peritonit modelinde
intraperitoneal Zerdecal’in etksi incelenmis, plazmada Serum Amiloid A (SAA), Lipit
Peroksidasyonu ve Total Antioksidan seviyeleri ile Miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitelerini Olgmiislerdir. SAA ve MPO aktivitesinin Zerdegal grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur.

ilhan ve ark., bir deneysel endometriozis modeline Kantaron Yagi’nin ve Deniz
Topalak Yagi’nin etkisini arastirmustir.'*® Ratlarin sag uterin kornusundan elde edilen
endometrium tabakasi rat peritonuna dikilerek deneysel endometriozis modeli
olusturulmustur. Deneysel endometriozis modellerinde oral yoldan alinan Kantaron yagi

ve Deniz Topalak Yagi'nin etkisi incelenmis, peritoneal sivida TNF-o, vaskiiler
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endotelyal biliyiime faktéri (VEGF) ve IL-6 seviyeleri incelenmis. Endometriozisli
bolgeden alinan periton doku Ornekleri histopatolojik olarak incelenmistir. Tedavi
oncesi ve sonrasi periton sivisindaki TNF-o, VEGF ve IL-6 diizeylerinin Kantaron
Yagi, Deniz Topalak Yagi ve Buserelin Asetat verilen grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alisma sonucunda oral yoldan
alman Kantaron Yagi’'nin ve Deniz Topalak Yagi’nin endometriozisde VEGF ve
inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a diizeylerini gerileterek endometriozisi ve
peritoneal inflamasyonu gerilettigini bulmuslardir. Yildirim ve ark., ratlarda E. Coli
siispansiyonlar1 intraperitoneal enjekte ederek olusturduklart deneysel peritonit
modeline intraperitoneal Etanercept’in etkisini arastirmuglar.’®’ Arastirma sonunda
alan doku ve kan 6rneklerinden paraoksonaz (PON), malonildialdehit (MDA), nitrik
oksit (NO), toplam antioksidan kapasitesi (TAC), toplam oksidan stres (TOS) ve TNF-a
calisilmig, Etanercept verilen grupta MDA, TOS, NO ve TNF-a diizeylerinde anlamli
diisiisler, TAC ve PON seviyelerinde anlaml artislar bulunmustur.

Salman ve ark., ratlarda ¢ekal ponksiyon ile elde ettikleri deneysel sepsis
modelinde eksojen intraperitoneal uygulanan Adiponektin’in intraabdominal adezyon
ve inflamatuar sitokin diizeyleri {izerindeki etkilerini arastirmislardir.'®® Adiponektin
grubuna 3 saatte bir eksojen Adiponektin uygulamislar. 3. ve 24. Saatte plazma TNF-a,
IL-10, ¢ozilebilir hiicre i¢i adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), IL-6, makrofaj inhibe edici
faktor ve Niikleer Faktor-kp diizeylerini 6lgmek i¢in 10’ar rat sakrefiye edilmis, kalan
ratlarin hayatta kalma siiresi takip edilmis, arastirma sonunda TNF-a, ¢ozilebilir
ICAM-1 ve makrofaj inhibe edici faktér diizeyleri kontrol grubunda Adiponektin
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Inflamatuar sitokinler ve Niikleer Faktor-kf kontrol
grubunda Adiponektin grubuna gore daha yiliksekmis bulunmustur. Adiponektin
grubunun hayatta kalma orani kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma
sonucunda intraperitoneal sepsiste intraperitoneal eksojen Adiponektin verilmesi
inflamatuar yanit1 azaltarak sagkalimi arttirdig1 ve adezyonlari azalttigi bulunmustur.

Tustas Ay ve ark., cekum ligasyonu ve perforasyonu ile elde edilen peritonit
modellerine peritoneal FEtanercept ve peritoneal Etil Pirtivat verilip etkisini
arastirmuslar.'” Deney sonunda ratlardan alman Srneklerden biyokimyasal olarak doku
malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri, kan 6rneklerinden TNF-a

diizeyleri Ol¢iilmiis. Histopatolojik olarak 151k mikroskopunda ileum duvarindaki hasar
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Chiu skorlamas1 ve semikantitatif skorlama ile degerlendirilmistir. Organ banyosu ile
ileumun elektriksel uyari, potasyum kloriir ve Karbakol’e verdigi kasilma yanitlari
incelenmis. Peritonitte ortaya ¢ikan ileusun nedeni olan bagirsak dokusunun hasari ve
bozulan motilite degisikliklerinde inflamasyonun iki ana mediatérii olan TNF-o ve
HMGB-1 6nemli role sahip oldugu bulunmustur. Arastirmanin sonucu olarak peritonitte
artan inflamasyonun iki ana mediatoriiniin (TNF-a ve HMGB-1) inhibisyonun tedavi
amaciyla kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Kakanezhadi ve ark., ratlarda adezyon olusumu i¢in peritondan 1x1 cm lik
alanlar ¢ikarip adhezyon olusumu sonrasinda intraperitoneal verilen Rosmarinik Asit’in
adhezyon {izerine etkisini aragtimiglardir.'*° Yapilan calisma sonucunda Rosmarinik
Asit’in adezyonu engellemesi etkisiyle birlikte TGF-B1 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinleri azalttig1, angiogenezi inhibe ettigi ve ayrica Glutatyon Peroksidaz ve Katalaz
seviyelerini yiikseltirken Malondialdehit ve Nitrik Oksit seviyesini azaltarak
antioksidan etkisi oldugu bulunmustur.

Redondo-Calvo ve ark., intraperitoneal E. Coli susu asilamasi ile elde edilen
deneysel peritonit modeline Siyah Sarimsak ve Tiyosiilfinat’la zenginlestirilmis
ekstranlarm etkisi aragtirilmistir.””' Aragtirma sonucunda ratlarin fiziksel parametreleri,
bakteri varligi, TNF-a, IL-1 ve IL-6 seviyelerinde Siyah Sarimsak ve tiyosiilfinat’la
zenginlestirilmis ekstranlarin olumlu yonde anlamli farklilik olusturdugu bulunmustur.

Abdel-Razek ve ark., spontan bateriyel peritonit tanisi igin 52’si sekonder
bakteriyel peritonit igeren ve 27°si sekonder bakteriyel peritonit olmayan sirotik
hastalardan olusan 79 hasta incelenmistir."*> Serum prokalsitonin, Asit Kalprotektin,
serum TNF-a, serum IL-6 ve asit diizeyleri incelenmis, serum prokalsitonin ve Asit
Kalprotektin seviyeleri sekonder bakteriyel peritonitli hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur. Serum ve asit TNF-a ve IL-6 seviyeleri sekonder bakteriyel peritonitli
hastalarda daha ytiksek bulunmustur.

Calismamizda da inflamasyon siddetini daha objektif degerlendirebilmek
amaciyla cesitli sitokinler ve akut faz reaktanlar1 (AFR) biyokimyasal olarak
incelenmistir. Inflamasyon siddetini degerlendirmek igin kandan pro-inflamatuvar
sitokinler olan TNF-a, IL-1 ve IL-6 calisilmistir. Peritonit yapilmamis gruplardan
zeytinyagi grubunun IL-1 ve IL-6 seviyesi, kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur. Intraperitoneal olarak enjekte edilen zeytinyaginin
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immiin sistem aktivasyonuna yol actig1 biyokimyasal olarak gosterilmistir. Ote yandan
Cariello ve ark.’mm yaptig1 bir calismada zeytinyaginin olusturulan deneysel kolit
modelinde oral zeytinyaginin IL-1 ve IL-6 seviyelerinin anlamli olarak azalttig1
gosterilmistir. Ancak bu g¢alisma 4 farkli cesit zeytinyag: ile yapilmis olup sadece 3
cesitte azalma anlamli olarak bulunmustur.'* Aydin ve ark.’in Kantaron Yagi’nin
deneysel kolit modeli iizerinde etkisini arastirdigi bir ¢alismada ise, rektal verilen
zeytinyagimin kolit grubu ile arasinda biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir
farki olmadig gosterilmistir.'>*

Calismamizda peritonit grubu ile Peritonit+SF, Peritonit+Kantaron Yagi ve
Peritonit+Zeytinyag1 gruplarn arasinda IL-1 ve IL-6 seviyeleri agisindan istatistiksel
anlamli farklilik gosterilememistir. Peritonit+Kantaron Yagi ve peritonit+zeytinyagi
gruplarmin IL-1 seviyesi ortalamasi, peritonit grubuna gore daha yiliksek bulunmustur.
Bu yiikseklik Kantaron Yagi ve zeytinyaginin immiin yanit aktivasyonunu artirmasi
nedeni ile olabilir. IL-6 i1se yalnizca kontrol-peritonit ve kontrol-zeytinyagi gruplari
arasinda anlamli farkli olarak bulunmustur. Ancak IL-1’in aksine IL-6, peritonit
grubunda, peritonit+Kantaron Yagi, peritonittzeytinyagi gruplarna gore daha yiliksek
bulunmustur. IL-1 ve IL-6 arasindaki bu farkliligin nedeni, peritonitteki inflamasyonu
azaltmak amaci ile IL-6 seviyelerinin IL-1’e gore daha yiikselerek anti-inflamatuvar etki
olusturmasi olabilir.

Calismamizda TNF-a degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmus olsa da, ikili karsilastirmalarda sadece kontrol grubu ile peritonit+zeytinyagi
gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmasa da, sadece peritonit yapilan grubun TNF-o ortalamasi, peritonit ile
birlikte tedavi alan gruplara gore daha diisiik bulunmustur. Yine Kantaron Yagi ve
zeytinyagl gruplarinin  TNF-a ortalamasinin  kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmasi, bu maddelerin intraperitoneal verildiginde pro-inflamatuvar etki
olusturdugunu gdstermektedir.

Oztan ve ark., ¢ekal ligasyon yoluyla elde ettikleri deneysel peritonit modeline

plazma ile temas etmis salinin etkisini aragtirmislardir.'>

Arastirma sonunda
antioksidan ve oksidan durumu, oksidatif stres indeksi, mikrobiyolojik ve patolojik
degerlendirmeler yapilmistir. Arastirma sonucunda plazma ile temas etmis salinin

reaktif tiirler icerdigini ve plazma ile temas etmis salinle irrigasyonun intraperitoneal

54



kontaminasyonu etkili bir sekilde azaltabilecegi, kisa vadeli lokal ve sistemik toksisitesi
olmaksizin sepsisi dnleyebilecegini bulmuslardir.

Raso ve ark., farelerin pence 6demlerinde anti-inflamatuar etkileri i¢cin Kantaron
Yagi'nin ve Echinacea Purpurea’min etkisini arastirmuslardir.”*® Farelere oral yolla
giinde iki defa Kantaron Yag1 ve Echinacea Purpurea verilmistir. Arastirma sonucunda
in vivo olarak verilen Kantaron Yagi ve Echinacea Purpurea’nin COX-2 ve iNOS
enzim salinimini baskilama yoniinde regiile ettigi, bu yolak iizerinden anti-inflamatuar
etkinligi oldugunu bulmuslardir.

Yilmazlar ve ark., intraperitoneal fekal igerik bulasi ile elde ettikleri deneysel
peritonit modellerinde Seftriakson ve Ornidazol ile yapilan peritoneal lavajin etkisini
aragtirmuglardir.”’ Deney ratlarin yasam siiresi ile degerlendirilmistir. Seftriakson ve
Ornidazol ile yapilan peritoneal lavajlarin SF ve Povidone lodin’le yapilan peritoneal
lavaj gruplarina gore anlamli olarak ratlarin yasam siiresine etki ettigi bulunmustur.

Altunal ve ark., c¢ekal ligasyon ve ponksiyon yoluyla elde ettikleri deneysel
peritonit modellerinde oral yoldan alinan simvastatinin pulmoner hasar {izerine etkisini
arastirmuslardir.'*® Aragtirma sonucunda yapilan CRP 6lgiimii, 1dkosit Slgiimii ve
histopatolojik incelemede anlamli fark bulunmamagtir.

Gutierrez-Falcon ve ark., ratlara oral yoldan Alcaligenes Faecalis gram (-)
bakterisini igirip, E. Coli susunun intraperitoneal verilmesi ile elde edilen peritonit

modelinde etkisini arastirmuslardir.'*’

Aragtirma sonucunda yapilan incelemede
Alcaligenes Faecalis verilen peritonitli rat grubunda E. Coli ile peritonit yapilip tedavi
verilmeyen gruba goére anlamli olarak CRP, Alanin Aminotransferaz, iire ve
eozinofillerinde daha diisiik bulunmustur.

Sousa-Neto ve ark., Irlanda yosunu ile indiiklenerek elde edilen denyelsel
peritonit modelinde N-salisiloiltriptamin (NST) in anti-inflamatuar ve antioksidan
etkilerini aragtirmislardir.'*®  Arastirma sonunda periton sivisindaki 16kosit sayisi,
protein konsantrasyonu, miyeloperoksidaz diizeyi, katalaz aktiviteleri, nitrikoksit ve
tiyobiitirik asit reaktiflerinin seviyeleri incelenmistir. Sonug olarak deneysel peritonit
modelinde NST nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri oldugu bulunmustur.

Costalonga ve ark., intraperitoneal % 0,1 Klorheksidin Glukonat ile indiikleme
sonucu elde ettikleri peritoneal fibrozisli rat modelinde intraperitoneal Valproik Asit’in

1

etkisini arastirmuslardir.’*'  Arastirma  sonunda inflamasyon ve fibrozisle ilgili
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degerlendirme yapilmistir. Valproik Asit verilen grupta peritoneal fibrozisi TGF-
/Smad yolunun modiilasyonunu baskilayarak etki ettigini, ayrica Valproik Asit verilen
grupta TNF-a, IL-1B ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) seviyelerini azaltarak
neoanjiogenez ve inflamasyonu azalttig1 bulunmustur.

Seyhan, ratlarda olusturduklar1 ikinci derece yaniklarda, Zerdecal’in ve
Kantaron Yagi’nin etkisini kiyaslamak i¢in ¢alisma yapmlstlr.142 Arastirma sonucunda
skar dokusundan biopsi sonrasi histolojik parametreler, reepitelizasyon, graniilasyon
dokusu olusumu, inflamasyon ve anjiogenezis degerlendirilmistir. Istatiksel analiz
olarak kontrol grubuna goére Kantaron Yag1 ve Zerdecal verilen gruplarda histopatolojik
bakilan parametrelerde anlamli olarak olumlu yonde farkli bulunmustur.

Altan ve ark.,, Kantaron Yagi’'nin mukoza olusumu {izerine etkisini
arastirmiglardir. Mukoza olusumunu incelemek i¢in oral mukoza hasari olusturduklari
ratlara giinde iki defa topikal olarak Kantaron Yag1 uygulamislardir.'*® Deney sonunda
aliman damak orneklerini histolojik ve biyokimyasal olarak incelemislerdir. Yedinci
giinde ilserasyon, nekroz, ve polimorfoniikleer 16kositler kontrol grubunda yiiksek
bulunmustur. Hidroksiprolin diizeyleri ve epitelizasyon ise Kantaron Yagi grubunda
yiiksek bulunmugtur. Onuncu giinde sadece Hidroksiprolin diizeyinde anlamli farklilik
olmus ve Kantaron Yagi grubunda yiiksek bulunmustur. Deney sonucu olarak diabetik
ratlarda topikal olarak uygulanan Kantaron Yagi’'nin {igiincii giin fark goriilmezken
yedinci ve onuncu glinlerde yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi bulunmustur.

Tuncer ve ark., ratlarda yapmis olduklar1 iatrojenik asil tendonu riiptiiriine oral
yoldan verdikleri Kantaron Yagi’nin etkisini aragtirmiglardir.'** Arastirma sonucunda
ratlardan almman doku ornekleri histolojik olarak incelenmis ve asil tendonuna
biyomekanik test yapilmistir. Kantaron Yagi grubunda yapilan histokimyasal
incelemede tip I ve tip III kollajen daha yiiksek oranda bulunmustur. Yapilan mekanik
testte ¢ekme kuvvetleri Kantaron Yagi grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur.

Nayak ve ark., ratlarda olusturduklar1 eksizyon yaralarimin iyilegsmesinde
Kantaron Yagi’nin etkisini arastirmuglardir.'* Eksizyon alani gruplara sirasiyla Vazelin,
% 2 Mupirosin Krem ve Kantaron Yag ile topikal tedavi edilmis. 11. Giinde yapilan
incelemede X-151n1 incelemesinde Kantaron Yagi grubunda kontrol grubuna gére daha

fazla angiogenez oldugu goriilmiistiir. Yapilan histopatolojik incelemede hemotoksilen-
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eozin ile boyanmis dokularda Kantaron Yagi1 grubunda yogun kollejen lifleri, fibroblast
hiicrelerinde artis, damarlanma artisina ve kil folikiillerine sahip oldugu bulunmustur.

Yang ve ark., prokalsitoninin bakteriyel peritonitin varligin1 géstermede etkisini
degerlendirmek icin bir meta-analiz ¢alisma yapmlslardlr.146 Cok merkezli bu ¢caligmada
1827 hasta incelemigler, istatiksel olarak incelendiginde prokalsitoninin CRP ile
karsilastirildiginda bakteriyel peritonit tanisinda {istiin oldugu bulunmustur.

Cai ve ark., dekompanse karaciger sirotik hastalarda spontan bakteriyel peritonit
erken teshisi i¢in serum prokalsitonin diizeyleri ve kan lokosit/trombosit oranlarini
arastirmislardir.'*’ Dekompanse sirotik 112 hasta ve kompanse sirotik 17 hasta iizerinde
yapilan ¢aligmada antibiyoterapi 6ncesi bakteri kiiltiirleri, asit stvis1 16kosit ve periferik
kan WBC/PLT sayist ve basvuru anindaki prokalsitonin degerleri incelenmistir.
Calisma sonucu olarak tek basma veya WBC/PLT orani ile kombinasyonu halinde
serum prokalsitonin degerinin Ozellikle sekonder bakteriyel peritonit hastalari igin
dekompanse sirozlu hastalarda erken tanisal biyobelirte¢ olabilecegi bulunmustur.

Calismamizda da akut faz reaktanlar1 CRP ve prokalsitonin iizerine olan etkiler
incelenmistir. Peritonit grubunun CRP diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur. Peritonit grubunun CRP diizeyi tedavi gruplarina gore
(peritonit+Kantaron Yagi, peritonit+SF, peritonit+zeytinyagi) daha yiiksek bulunmus
olsa da, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Prokalsitonin degerleri
de aynmi sekilde peritonit grubu ile tedavi gruplar1 arasinda anlamli olarak farklh
bulunmamistir. Hem CRP hem de prokalsitonin degerlerindeki bu bulgular,
intraperitoneal olarak verilen Kantaron Yagi’nin inflamasyon iizerinde anlamli bir
etkinliginin olmadig1 goriilmiistiir. Zeytinyag1 grubu ile kontrol grubu arasinda her iki
AFR i¢in anlamh farklilik goriildii. Zeytinyaginin intraperitoneal verildiginde tek
basmma inflamasyon olusturdugu gozlemlendi. Zeytinyaginda ¢oziinmiis olan
Kantaron’un intraperitoneal olarak kullaninminin inflamatuvar etkiyi arttirabilecegi
goriildii.

Wu ve ark., sirozlu hastlarda spontan bakteriyel peritonit tablosunu belirlemek
icin serum prokalsitonin ve serum CRP degerlerini calismiglardir.'*®  Sekonder
bakteriyel peritonitli 40 hasta ve asit kiiltiirii negatif olan 48 hasta olmak {izere 88
hastada yapilan bu ¢alismada antibiyoterapi oncesinde bakteri kiiltiirii, asit sivisinda

16kosit, serum CRP ve serum prokalsitonin degerleri Slgiilmiistiir. Calisma sonucunda

57



sekonder bakteriyel peritonitli hastalarda serum prokalsitonin diizeyleri anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Verma ve ark., 14’ii sekonder bakteriyel peritonitli toplam 45
hasta ilizerinde prokalsitonin ve CRP’nin tani koymada etkisini arastirmak ig¢in
prospektif kohort ¢alismasi yapmuslardir.'* Antibiyoterapi 6ncesinde asit sivisidan
noétrofil, serumdan prokalsitonin ve CRP c¢alisilmis ve iki grup kiyaslanmistir.
Prokalsitoninin yiiksekligi sekonder bakteriyel peritonit i¢in 6nemli derecede anlamli
olurken CRP’nin eklenmesi, prokalsitoninin tanisal dogrulugunu anlamli derecede
arttirmadig1 bulunmustur.

Yiicel ve ark., ratlarda intraperitoneal E. Coli ile susu ile olusturduklar: deneysel
peritonit modelinde normobarik oksijenin tedavideki etkinligini arastirmuslardir.'
Ratlar 4 gruba ayrilmis. Grup 1: peritonit + tedavisiz, grup 2: peritonit + normobarik
oksijen tedavisi, grup 3: peritonit + antibiyotik tedavisi grup 4: peritonit + antibiyotik ve
normobarik oksijen tedavisi. Caligma siiresince rektal ates, calisma sonunda CRP,
prokalsitonin, 16kosit, histokimyasal olarak PMN infiltrasyonu, kas dejenerasyonu ve
kas inflamasyonu incelenmistir. Calisma sonucu olarak deneysel peritonit ile elde edilen
sepsis tedavisinde normobarik oksijenin antibiyotik tedavisi ile birlikte kullanilmasi
tedavi basarsini arttirabilecegi, sepsis siddetinin takibinde kan 16kosit ve prokalsitonin
diizeyinin CRP’ye gore daha degerli olabilecegi bulunmustur.

Akcay ve ark., sekonder peritonitte CRP, prokalsitonin ve tiroid hormonlar
diizeylerinin prognostik degerini belirledeki rolii icin 84 hastada prospektif c¢alisma
yapmuslardir.””' Yapilan ¢alisma sonucunda postoperatif komplikasyon yoklugunda
prokalsitonin CRP’den daha 1yi bir belirte¢ olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica diisiik tiroid
hormon seviyesinin, sekonder bakteriyel peritonitte hastalik siddetinin O6nemli bir
prognostik parametresi olabilecegi bulunmustur.

Calismamizda visseral ve parietal peritondaki lokal inflamasyonu gostermek
amaciyla mikroskopik olarak visseral ve parietal inflamasyon ile birlikte visseral ve
parietal damar ¢ogalmasi (anjiyogenez) incelenmistir. Visseral periton inflamasyonu
incelendiginde kontrol grubu ile peritonit grubu arasinda anlamli farklilik olmadig:
goriilmiistiir. Ancak kontrol grubu ile peritonit+tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik
mevcuttur. Parietal peritonun inflamasyonuna bakildiginda kontrol ve peritonit grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmus, ancak peritonit grubu ile tedavi gruplar1 arasinda

anlamh farklilik olmadig1 goriilmistiir. Visseral anjiyogenez skorlar1 da kontrol grubu
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ile peritonit arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak kontrol grubu ile tedavi
gruplan arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Parietal anjiyogenezde de kontrol ile
peritonit gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdsterilememistir. Her iki grupta da peritonit
ile tedavi gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Bu bulgular 15181nda,
Kantaron Yagi’nin histolojik degerlendirmede de intraperitoneal kullanimda peritoniti
onlemedigi gorilmiistiir.

Calismamizda bazi kisitlamalarin mevcut oldugunun belirtilmesinde yarar

bulunmaktadir.

a. Bu ¢alismanin insan modeli lizerinde calisilmamis olmasi, hayvan modellerinin
daha giivenli olmakla birlikte, insan modelleri ile ayni sonuclari her zaman
veremeyebilmekte, gercek diinya sonuclari ile farklilik gosterebilmektedir. Bu
acidan translasyonel ¢aligmalar 6nemini korumaktadir.

b. Ratlarin 5. giinde sakrifiye edilmesi nedeniyle adezyonlara iliskin
degerlendirmeler detayl olarak yapilamamastir.

c. Sadece pro-inflamatuvar sitokinler ¢alisilmis olup inflamasyonun diger
belirtegleri olan anti-inflamatuvar sitokinler ve oksidatif stres markerlari
calisilmamustir.

d. Ratlardan yeterli kan alinamamasi nedeni ile ¢alisma planinda bulunan 16kosit

verileri ¢alisilamadan calismadan ¢ikartilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz ¢alisma, deneysel peritonit modelinde intraperitoneal olarak
verilen Kantaron Yagi'nin etkisini incelemeyi amaglamistir. Bu amacla yapilan literatiir
calismalarinda Kantaron Yagi’nin anti-inflamatuvar ve epitelizasyon {izerine etkileri
oldugu ifade edilmistir. Fakat c¢alismamizda gorildiigii kadartyla, peritonitte
intraperitoneal olarak verilen Kantaron Yagi’nin sistemik inflamasyon iizerine etkisi
olmadigi, hatta saf zeytinyagi ve Kantaron Yagi'nmin inflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir. Fibrozis iizerine ise visseral ve parietal peritonda koruyucu etkisi oldugu
gorilmiistiir.

Bu bilgiler 1s181nda, deneysel peritonit modellerinde ve insanda intraabdominal
Kantaron Yagi ile yikamanin uygun olmadigini, ancak peritonit olmayan modellerde
Kantaron Yagi’nin intraperitoneal adezyon iizerine olumlu etkileri olabilecegini
diisinmekteyiz. Fakat olusabilecek inflamasyon agisindan intraperitoneal Kantaron
Yagi kullanmak risk olusturabilmektedir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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