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OZET

Amag: H. Perforatum’un sicanlarda deneysel olarak olusturulan akut
bakterial peritonit sonucunda intraperitoneal uygulamanin ardindan inflamatuar yanit

ve batin i¢i adhezyonlarin iizerindeki etkisi aragtirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Deneysel calismada, 21 adet eriskin, ortalama agirligi
250-300 g Wistar albino cinsi disi sigan kullanildi. Toplam 3 grup olusturuldu. Grup
1 c¢ekum ligasyon perforasyon yapildiktan sonra herhangi bir islem yapilmadan
kapatildi. Grup 2’de H. Perforatum intraabdominal olarak 2 ml verildi. Grup 3’de
cekum ligasyon perforasyon yapildiktan sonra 2ml H. Perforatum yagi
intraperitoneal uygulandi.  Sicanlar 48 saat sonra sakrifiye edildi. Batin igi
adezyonlar ~ Ziihlke’nin  makroskopik  tiplendirilmesi ile  degerlendirildi.
Mikrobiyolojik inceleme i¢in batin ici siirlintii Ornekleri alinarak histopatolojik
inceleme icin ¢ekumdan ve pertiondan 6rnekler alindi. Istatistiksel analizler IBM
SPSS v23 ile yapildi. Nicel verilerin normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapildi.
Normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmast Mann Whitney U testi ile
yapildi. Nitel verilerin karsilagtirilmast Pearson Ki-kare ile yapildi. Veriler, ortalama
+ standart sapma, ortalama (minimum — maksimum) ve n (%) seklinde sunuldu.

Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular:  Gruplar ile patolojideki akut inflamasyon gradeleri
karsilagtirildiginda CLP de grade 3 (%85,7) daha sik saptanirken H. Perforatum
grubunda ve CLP+H.Perforatum grubunda ise diisiik grade akut inflamasyon tespit
edildi (p<0.001). Kronik inflamasyon gradeleri karsilastirildiginda (p=0,014) olarak
tespit edildi. Anti-adheziv etkinlige bakildiginda CLP grubunda agirlik grade 2 ve 3
de iken CLP+H.Perforatum grubunda grade 1 ve 2 de tespit edilmis olup p=0.015
olarak  saptanmstir. GR(-) Dbasil iizerine antibakteriyal etki agisindan
degerlendirildiginde CLP grubu ve H. Perforatum grubu arasinda anlamli bir farklilik
gorilmistiir (p=0,020). Koloni sayist da dikkate alindiginda yine ayni sekilde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).

Sonu¢: H. Perforatum uzun yillardir kullanimi bilinmekle beraber

antiinflamatuar etkinligi ile ilgili yapilan caligmalar ¢ok sinirlidir. Bu ¢alisma ¢ekum



ligasyon perforasyon modeli ile olusturulan peritonit modeli ile H. Perforaum
yagmin antiiflamatuar, antibakterial ve anti-adheziv etkinligini arastirilmistir.
Calismamizda akut ve kronik inflamasyonu istatistiksel olarak azalttigi, batin igi
adhezyonlar istatistiksel olarak anlamli azaltmasa da kismi oranda azaltabilecegini,
GR(+) bakteriler lizerinde etkili olmadigi, GR(-) bakteriler lizerinde ise olumlu etkisi
oldugu sonucuna varilmigtir. H. Perforatum uygulanan gruplarda toplam koloni
saymin miktar olarak azaldigi bulundu. Yapilacak olan yeni ve genis kapsamli

caligmalar ile H. Perforatum’un etkinliginin daha iyi anlasilacag diisiiniilmektedir.



ABSTRACT

Purpose: It was aimed to investigate the effect of H. Perforatum on the
inflammatory response and intra-abdominal adhesions after intraperitoneal
administration as a seult of experimentally induced acute bacterial peritonitis in rats.

Materials and Methods: In the experimental study, 21 adult female Wistar
albino rats with an average weight of 250-300 g were used. A total of 3 groups were
cerated. Group 1 was closed without any procedure after cecum ligation perforation
was done. In group 2, 2ml of H. Perforatum was given intraabdominally. In group 3,
2 ml of H. Perforatum oil was applied intraperitoneally after cecum ligation
perforation. The rats were sacrificed 48 hours later. The intra-abdominal adhesions
were evaluated by macroscopic the typing of Ziihlken. The abdominal swab samples
were taken for microbiological examination, and samples were taken from the cecum
and periton for the histopathological examination. The statistical analyzes were
performed with IBM SPSS v23. Normality analysis of quantitative data was done
with Shapiro-Wilk test. Comparison of the data that did not fit the normal
distribution was done with the Mann Whitney U test. The comprasion of qualitative
data was made with the Pearson Chi-square. All the data were presented as
mean+standard deviation, mean (minimum-maximum), and n (%) and statistical

significance was accepted as p<0.05 value.

Results: The grades of acute inflammation in histopathology were compared
with groups; CLP group, was found more frequently with grade 3 (85.7%) while low
grade acute inflamattion was detected in groups H.Perforatum and CLP+H.
Perforatum, and this was statistically significant (p<0.001). In compareson of all
groups grades of the chronic inflammation, it was statistically significant (p=0.014).
According to the anti-adhesive activity, in CLP group was mostly at grade 2 and 3

and also CLP+ H.Perforatum group was almost at grade 1 and 2 (p=0,015).

All groups were evaluated in terms of antibacterial effect with GR(-) basillus, a
significant difference was observed between the CLP and H. Perforatum groups



(p=0.020). Considering the colonies unit form, it was also found to be statistically
significant (p=0.003).

Conclusion: Although the use of H. Perforatum has been known for many
years, studies on its anti-inflammatory activity are very limited. This study
investigated the anti-inflammatory, antibacterial and anti-adhesive efficacy of H.
Perforaum oil with the peritonitis model created by the cecum ligation perforation
model. As a result of our study, it was concluded that it statistically reduced acute
and chronic inflammation, it could partially reduce intra-abdominal adhesions,
although not statistically significant, it was not effective on GR(+) bacteria, but had a
positive effect on GR(-) bacteria. It was found that the total number of colonies
decreased in H. Perforatum applied groups. | think that the effectiveness of H.

Perforatum will be better understood new and comprehensive studies.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Hypericum Perforatum (H. Perforatum), tilkemizde ‘sar1 kantaron’’ ismiyle
de bilinen ve yetistirilen uzun omiirlii bir bitkidir. 2000 yil1 askin siiredir degerli bir
bitkisel ila¢ olarak kabul edilmekte ve cesitli hastaliklar i¢in kullanilmaktadir.
Bitkinin antidepresan, antioksidan, anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuar etkilerini
gosteren caligmalar mevcuttur. Fakat olusturulan deneysel modellerde peritonit
varliginda ne gibi etkileri oldugu arastirrlmamistir ve herhangi bir bakteriyal
peritonitin oldugu durumlarda bu maddenin etkinligi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci; H. Perforatum’un deneysel olarak olusturulan akut bakterial peritonit
sonucunda intraperitoneal uygulamanin ardindan inflamatuar yanit, antibakteriyel

aktivite ve batin i¢i adhezyonlarin tizerindeki etkisinin arastirilmasi planlanmistir.
1.1.Genel bilgiler

1.1.1. Hypericium Perforatum(HP) - Sar1 Kantoron

H. Perforatum’un sifali etkisi yiizyillar 6ncesinden beri bilinmektedir. Antik
Yunan medeniyetinde koti ruhlari uzaklastirdigi distiniilerek dekoratif amagh
kullanildig1 bilinmektedir. Diinyada ‘“St. John’s Wort’’ olarak da bilinmesinin yani
sira lilkemizde sar1 kantaron, kili¢ otu, binbirdelik otu ve kan otu gibi isimleri de
bulunmaktadir. Perforatum isminin kaynagi, bitkinin yapraklarinin 1s18a tutulmasiyla
yapraklarinda belirgin kiigiik saydam gézeneklerinin goriinmesinden gelmektedir (1).
H. Perforatum, yaz aylarinda parlak sar1 renkli ¢igekler agan ve yaklasik 30 ile 80 cm
yiiksekliginde bulunan bir bitkidir. Yapraklar1 5 ile 35 cm boyutunda eliptik, oblong
veya linear sekildedir. Cigekleri yapraklidir ve petaller seyrek siyah noktali ve bazen
cizgili olabilir. Kapsula 5-9 mm’dir. Cigekler ezildiginde kan kirmizisi renkte sivi
tiretir. Yol kenarlarinda, baglar ve kurak yerlerde bulunur (2). Asya, Avrupa, Sibirya,
Kuzey Afrika ve Kibris gibi diinyanin birgok yerinde yetigmektedir. Yillar iginde bu
bitkiye talep artmis ve de basta Amerika, Avrupa, Cin ve Avustralya’da olmak iizere
bitkinin tarimi yapilmaya baslamistir (3-5). Hiperforin basta olmak iizere bitkinin
icindeki maddelerin bozulmasinin 6niine gegmek i¢in bitki kurutma odalarinda, 1lik

hava ile zaman kaybetmeden kurutulmalidir (6,7).



Diinyada agirlik olarak sicak ve iliman iklim bdlgelerinde yetisen H.
Perforatum’un 400’den fazla tiirli mevcut olup Tirkiye’de 89, Avrupa’da 10 tiirii
bulunur. Tiirkiyede bulunanlarin 43’{iniin endemik oldugu bilinmektedir. Tiirkiye'de
Hypericumin L. ailesinden en yaygm bilinen tirleri, H. Perforatum L., H.
Triggetrifolium, H. calycinum (Biiyiik ci¢ekli binbirdelik otu), H. empetrifolium
Willd. (piiren, sar1 piiren), H. scabrum L (mayasil otu, kepirotu), H. tedrapetum
Fries’dir (3.,4,6).

H. Perforatum’un icgindeki ayri etken maddelerin nem, 151k ve 1s1 gibi
durumlara kars1 dayaniksiz oldugu i¢in preparatlarin aktivitesini etkileyebileceginden
hazirlanmasina dikkat edilmelidir. Bitkinin i¢cindeki bir¢ok etken maddenin ayr1 ayri
etkileri oldugu bilinmekle beraber yapilan arastirmalarda anti-depresan etkisini
olusturan ana maddelerin bitkinin bilesenlerinden hiperforin ve flavonoid oldugunu
gostermektedir. Bu bilesenlerin tek basma olusturduklar: etkilerindense beraber

olusturduklari etkinin daha gii¢lii oldugu bulunmustur (8).
1.1.2. Hypericium Perforatumun kimyasal yapisi

Birbirinden farkli ve kompleks yapida 6nemli farmakolojik etki gosteren
birgok kimyasal bilesik H. Perforatum i¢inde bulunmaktadir. Bu nedenden otiirii de
bitki medikal agidan degerli hale gelmistir. Kimyasal yapisinda biyolojik aktiviteden
sorumlu bazi bilesik gruplarin1 tanimlayabiliriz. Naftodiantron, en fazla arastirma
yapilan smif olmakla beraber bilinen en yaygin bilesikler arasinda hiperisin,
psodohiperisin, izohiperisin, protohiperisin bulunur. Kimyasal yapist nedeniyle
Hiperisin yiiksek derecede foto reaktif bir bilesiktir. Bir diger bilesik olan
Flavonoidler iginde flavonoller (kemferol), rutin, kesretin, Kersitrin, izokersitrin
bilesikleri bulunur. Bitkide ayrica floroglusinol tiirevleri ve yaglar dahil olmak tizere
terapotik degere sahip cesitli lipofilik bilesikler bulunmaktadir. Bunlarin ig¢inden
hiperforin, floroglusinol tiirevi olan 6nemli bir bilesiktir ve 151k ile oksijen varliginda
kararsiz yapidadir. Bu bilesiklere ek olarak da tanenler, fenolik asitler, steroller
bitkinin yapisinda bulunmaktadir (9).



Sekil 1. Hiperforin bilesiginin kimyasal yapisi (10).

Tasidig1 bilesikler olarak bitki i¢inde % 0.05-1 oraninda ugucu yaglar (a-
pinen, karofilen limonen, mirsen ve sineol), % 0.05-0.15 naftodiantron tiirevleri
(bunlarin %80 ile 90’1 hiperisin ve psodohiperisin, protopsodohypericin,
protohiperisin olusturmaktadir), % 4’e kadar oranda hiperforin ve adhiperforin, % 2-
5 flavonoller (hiperosid, Kkuersitrin, izokuersitrin, kuersitin ve rutin), biflavanlar
(amentoflavon, biapigenin), floroglusinler fenolik asidler (klorojenik asid, kafeik asid
ve ferulik asid), steroller (pB-sitosterol), vitaminler (A ve C vitaminleri),
antrakinonlar, karotenoidler, karbolik asidler, ksantonlar, proantosiyanidinler,

kumarin, bazi aminoasidler, tanen ve regine bulunmaktadir (6,11).

H. Perforatum yag i¢inde flavonoid bilesiklerinden bi-apigenin (0-35 ppm);
floroglusinollerden hiperforin (45-370 ppm), adhiperforin (12-176 ppm) ve
furohiperforin (0-13 ppm) bulunmaktadir. Kararsiz yapida olan psddoprotohiperisin

ve protohiperisin daha kararli olan, psédohiperisine ve hiperisine doniisiirler (12).

Bitkinin yag asitleri bilesimine bakildiginda, kullanilan zeytinyaginin sizma
zeytinyagl olmast gereklidir. Zeytinyagmin kimyasal bilesigine baktigimizda da
C16:0 Palmitik asit %7.5-20 C16:1 Palmitoleik asit %0.3-3.5 C18:0 Stearik asit



900.5-5 C18:1 Oleik asit %55-83 C18:2 Linoleik asit %3.5-21 C18:3 Linolenik

asit<%1.0 olarak verilmistir.
1.1.3. Hypericium Perforatumun etkileri

Yunan dilinde Hypericum, dogaiisti anlamma gelen Hupe ve eikon
sozciiklerinin birlesmesi ile meydana gelmistir. Antik donemden beri bitkinin agr1
kesici yara iizerinde iyilestirici etkilerinden yararlanilmistir. Bitki ile hazirlanan
cesitli ilaclarla da siyatige ve bocek 1sirmalarina karsi toplum iginde kullanilmigtir
(13). Ozellikle eski yillardan beri hastalarin yara tedavisinde yararli oldugu
bilinmektedir (14,15). Yine ayni1 sekilde bitkinin iilkemizde de halk arasinda iilsere,
mide-barsak rahatsizliklarina, soguk alginligina, seker hastaligina, sariliga, karaciger

rahatsizliklarina karsi kullanildigi bildirilmistir (16).

Bitkinin antiinflamatuar faydasi iyi bilinmektedir. Hiperforin’in antibakteriyel
etkiden sorumlu ana bilesik oldugu bulunmustur. Hiperforinin T-tipi kalsiyum kanal
aktivitesini inhibe ettigi ve etkiyi bu sekilde gosterdigi diisiiniilmektedir. Bitkinin
ozellikle gram pozitif bakteriler olmak iizere mikroorganizmalarin biiylimesini
engelledigi ve yapilan son arastirmalar ile virlislere karsi da etkili oldugunu
goriilmektedir. Tirler iginde influenza viriisine karsi katesin ve flavonoid

icerenlerin, zarfli viriislere kars1 ise hiperisin igerenlerin etkili oldugu gésterilmistir

(9).

Topikal etkilerine bakacak olursak anti bakteriyel etkisi oldugu diisiiniilen
hiperforin’in, tim gram(GR) (+) bakterilerde biiyiimeyi engelledigi, hiperisinin de
anti bakteriyel aktiviteye etki ettigi tespit edilmistir. 40 uM ve alti hiperisin
konsantrasyonlarinda S. aureus biiylimesini in vitro ortamda inhibe ettigi
bulunmustur (17). H. Perforatumun zeytinyagl maserasyonunu igeren bir merhemin,
yaniklarda iyilesmeyi hizlandirdigi ve yaninda antiseptik aktivite gosterdigi

gortilmistiir (18).

Literatiirde antitilserojenik aktiviteye iliskin veriler azdir. Yapilan eski
calismalarda H. coforatum'un su ve metanol ile olusturulan ekstrelerinin
Helicobakter pylori aktivitelerini azalttigi bildirilmistir (17). indometazin ile

siganlarda olusturulan mide iilseri ¢aligmasinda Oleum hyperici’nin antiinflamatuar



ve gastroprotektif Ozellikler icerdigi gorilmistiir. Nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar ile birlikte alinan sar1 kantaron yaginin koruyucu etkiye sahip olabilecegi

belirtilmistir.

H. Perforatum bitkisinin kullanim1 ile beraber ciddi yan etkiler
goriilmemektedir. H. Perforatumun i¢indeki hiperisin nedeni ile bilinen tek ciddi yan
etkisi bazi1 hassas cilde yapisina sahip insanlarda ve albino hayvan tiirlerinde

bildirilmis olan fotosensitizasyondur (17-19).

Kanser, kemoterapi, radyasyon ve cgesitli ameliyatlar ile tedavi edilmektedir.
Bu tedavilere ek olarak fitoterapinin de etkili oldugu gosterilmistir (9,20).
Hiperforin’in kaspaz enzimlerinin aktivasyonu ve sonunda apopitozun indiiklenmesi
ile tiimor hiicre biliylimesini inhibe ettigi diisiniimektedir. Ayrica izole edilmis
mitokondrilerden sitokrom c salinmasina neden olur. Hiperforin aracili apopitozda
mitokondriyal aktivasyon erken bir olaydir ve in vivo ortamda tiimor biiyiimesini
inhibe eder (9,20).

H. Perforatum bitkisi oksidatif stresi azaltarak norotoksisite, inflamasyonu
onler. Hidrojen peroksit aktivitesi ile DNA parcalanmasi Ve hiicrelerin kiigiilmesini
onleyebildigi diistintilmektedir ve bu nedenle oksidatif stresle iliskili ndrodejeneratif
bozukluklar olan Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde yardimci
olabilir. Alzheimer hastaliginda beyinde plak olusturan amiloid P peptidlerinin neden

oldugu hiicre 6liimiiniin bitki etkstersi ile koruma saglandigi tespit edilmistir (9).

Ilag etkilesimleri degerlendirildiginde biri siklosporin ile olan etkilesimidir.
Bobrek nakli sonrasi depresif ruh halini engellemek icin bu bitki 6nerilmis fakat

plazma siklosporin seviyelerinde ciddi bir azalma goriilmistiir (20).

Terapotik indeksi dar bir antikoagiilan ilag¢ olan varfarin’in gergeklestirilen bir
caligmasinda, varfarinin klirensini 6nemli 6l¢iide indiikledigini ve farmakolojik
etkinliginde azalmaya yol actigi goriilmistiir. Antikanser ajan olan imatinib de
Kklirensi artan bir baska ila¢ olarak tespit edilmistir. Bitki ile beraber kullanimda

dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistir (21).



Antihiperlipidemik ilaglar icinde bulunan statinler, CYP34 tarafindan
metabolize edilirler ve P-glikoprotein igin substrat oldugundan dolay1 ilag
etkilesimine neden olabilirler. Bitki ile beraber kullaniminda ilacin plazmadaki
seviyesinin azaldigi gériilmistiir. Ayn1 durum kalp yetmezligi ve aritmi tedavisinde

kullanilan digoksin i¢in de gegerlidir (21).
1.2. Periton

Periton; abdomen ve pelvisi kaplayan (paryetal) ve bunlarin i¢indeki organlari
saran (visseral) zar olarak tanimlanir. Baslica mezotel (tek katli skuaméz) ve bag
dokusu olmak iizere iki tabakadan olusmaktadir. Bag dokusu da baslica vaskiiler
yapidan zengin, kollojen, lenfosit, fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast

hiicrelerini igerir.

Intraabdominal birgok organin dis yiiziiniin tamammi ya da bir boliimiinii
saran periton buna ek olarak organlarin karin duvarina ve karin igindeki diger

yapilara baglanmasini ve mevcut yerlerini korumalarina yardim eder.

Peritonun iki yapragi olan parietal ve visseral periton arasindaki bosluga
peritoneal bosluk adi verilir. Peritonu orten zar tarafindan salgilanan serdz vasiftaki
periton sivisi iki periton yapraginin birbiri tizerinde kaymasini ve yapilarin hareket

etmesini saglar.

Eriskin bir insanda ortalama periton yiizeyi 1,8 m? dir. Periton yaklagik 1m?
lik kisminda su, elektrolitler ve makromolekiillere karsi pasif, yar1 gegirgen bir zar
gibi davranmaktadir. Normal sartlar altinda karimn iginde protein igerigi ve yogunlugu
diisiik olan, mm?® de 3000’nin altinda hiicre igeren, 50 ml’den az sivi bulunmaktadir
(22,23). Bu izoosmolar sivilar 30-40 ml/ saat hizla absorbe edilirler ve bu hiz insanin

postiirii, stvinin tonisitesi gibi fokterler ile etkilenmektedir (24).
1.3. Peritonit

Peritonit, primer ve sekonder olmak {lizere ikiye ayrilmaktadir. Primer
peritonitte gastrointestinal ve iirogenital sistemde makroskopik bir defekt olmaksizin

bakteriyel translokasyon, hematojen yayilim sonucu meydana gelmektedir. Sekonder



peritonit ise gastrointestinal ve iirogenital kanallardan veya bununla iliskili solid
organlardan kaynakli olabilecek peritonun dogrudan maruziyeti ile olusan peritonit
turtidiir. Bir diger olarak tersiyer peritonit, cerrahi kaynak kontrolii girisimi sonrasi

48 saaten fazla devam eden sekonder peritoniti ifade eder (25-27).

Intrabdominal enfeksiyonlar &zellikle postoperatif hastalarda morbidite ve
mortalitenin baglica nedenidir (28). Enfeksiyonlar sonras1 mikroorganizmalara karsi
inflamatuar yanit meydana gelir ve bunun sonucunda peritonit ve karin i¢i abse
gelisir. Enfeksiyon lokalize ise peritonit lokal olarak siirlidir ancak immunsuprese
hastalarda 6liim oranlar sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve septik sok

gelismesi halinde jenaralize peritonit ile %70-90a ulasir (29).

Sekonder peritonit, c¢ok c¢esitli hastalar1 etkileyen yaygm klinik bir
problemdir. 1997 ve 2000 yillar1 arasinda Washington eyaletindeki 81 hastaneye acil
olarak bagvuran hastalarin retrospektif gozlemsel bir calismasinda 1000 basvuru
basina toplam oran 9.3 olarak tespit edilmis. 11200 hastaya sekonder peritonit teshisi
konulmus. Bu kohorttaki hastalarin yaklasik %’11 inde siddetli sepsis gelismis ve
hastalarin %74 lnde tek organ yetmezligi goriilirken %20 sinde ¢oklu organ
yetmezligi gelismis. Peritonitli hastalarda genel mortalite %6 iken siddetli sepsisli

hastalarda mortalitenin % 34’e yiikseldigi goriilmiis (30).

Bakteriyel peritonit, genellikle bagirsak florasinin  neden oldugu
polimikrobiyolojik enfeksiyondur. Peritonitte erken donemdeki yiiksek 6liim orani,
yiiksek diizeyde dolagimdaki lipopolisakkarit (LPS) tireten GR(-) aeroblar, ve
ozellikle apse olusumunda etkili Ozellikle B. Fragilis ile 1ilgili anaerob
enfeksiyonlardir (31). Anaerobik bakterilerin ana viriilans faktorleri sunlardir:

ekzoenzimler ve kapsiiler polisakkaritler.

Sadelestirme ve sinerjizm, sekonder peritonit icin kilit siireclerdir. Ornegin,
bagirsakta yasayan birkag yliz bakteri tiiriinden nispeten azi, periton boslugu i¢inde
patojenler olarak O6nemli bir rol oynar ve B. fragilis, bir karin i¢i fibrin pihtisina
implante edildiklerinde E. coli'nin dldiiriiciiligiinii arttirir (32,33). Anaeroblar, PMN
fonksiyonunu inhibe etmek ve diger organizmalarin, Ozellikle E. coli'nin

cogalmasina izin vermek igin apseler iginde yeterli siiksinik asit salgilar (34).



Enterococcus, deneysel peritonit ¢alismalarinda 6nemli bir sinerjik rol oynar (35):
Kapsiillenmemis B. Fragilis apse olusturabilmesi i¢in aeroblarin varligina ihtiyag
duyar. Bununla birlikte kapstillenmis B. fragilis serbest¢e apseler olusturursa da oyle
gorliniiyor ki kapsiiliin periton duvarina yapismayi tesvik ederek veya PMN

fagositozunu inhibe ederek 6nemli olabilecegi goriilmektedir (33).

Bakteriler fagositlere baglanabilir. Bu baglanma, lektin-karbonhidrat
etkilesimleri yoluyla gerceklesir ve fagositlerin aktivasyonu ve degraniilasyonu
(Iektino fagositoz) ile sonuglanabilir. Lektinofagositoz konakc¢inin tip 1 fimbriya
enterobakteriye karst savunmasina katkida bulunur. Staphylococcus aureus ile
intraperitoneal olarak enfekte edilmis ve in vitro spesifik antifibronektin baglayici
protein IgG ile opsonize edilmis fareler, bakterileri periton boslugundan ve

karacigerden kontrollere gore daha hizli ortadan kaldirabilmistir (36).

Bazi mikroplar kompleman sisteminin bilesenlerini taklit eden proteinleri
iiretir ve bu onlarin ya klirens mekanizmalarindan kaginmalarini ya da hiicrelere giris

kazanmalarini saglar (37).

Cekal ligasyon perforasyon (CLP) modelinin en sik sicanlarda deneysel
sepsis i¢in ortak model ve altin standart oldugu diisiiniilmektedir (38). Bu sebepten
otlirii  deneyi yaparken model olarak CLP modeli ile peritonit modeli

olusturulmustur.
1.4. Adhezyon

Postoperatif adhezyonlar neredeyse tiim laparotomiler sonrasi gelisen
intestinal obstriiksiyonlara, infertiliteye ve kronik pelvik agrilar gibi klinik

semptomlar olusturabilen ciddi bir sorundur (39-42).

Ikiyiizdoksansekiz olgu ile yapilmis postmortem calismada, intraabdominal
cerrahi geciren hastalarin %67’sinde ve birden daha fazla cerrahi islem gegirmis

olgularin %93’iinde adhezyon oldugu bildirilmistir (43).

Intraabdominal adhezyonlar sonras1 gelisebilen agri, intestinal obstriiksiyon

ve infertilite gibi durumlar reoperasyon gerektirebilmeleri ve hastanede yatis



stirelerinin uzayabilmeleri gibi nedenlerden otiirli morbidite-mortalite ve yiiksek

maliyet artisina yol agabilirler (44).

Intraoperatif olarak karm i¢i dokularda olusan hasar ve yaralanmalar, damar
yaralanmari, iskemik dokular, kullanilan pudra gib yabanci cisimlerin adhezyon

riskinde artmaya neden oldugu bilinmektedir.

Daha once yapilan calismalarda, intraperitoneal adezyonlarin insidansini
azalatmak i¢in peritoneal lavaj ile fibrindz eksiidalarin uzaklastirilmasi, proteolitik
enzimlerin kullanimi, antikoagiilanlar, steroidler, antihistaminikler, sitotoksik ajanlar
zeytinyaglt veya sivit parafin gibi maddeler kullanilarak calismalar yapilmistir
(41,45,46). Ancak, bu tiir yontemlerin yararlar intraperitoneal yapisikliklar ile ilgili
olarak belirsizligini korumaktadir. Ustelik, postoperatif adezyonlar1 azaltmak igin
giicli ¢abalar gosterilmesine ragmen, hastalarin %50'si hala 6nemli adhezyonlarin
gelistigi raporlanmistir (47-51). Adhezyonlar nedeni ile reoperasyon gerektiren
durumlarda teknik zorluklar, kanama sorunlari, organ yaralanmalari ve yapigma
nedeniyle baska etkiler de gelisebilir. Ayrica, hastaneye yatis siirelerinde uzama ve
adheyonlar sonrasi tekrar ameliyat gerekliligi ekonomik yiikii de arttirmaktadir (51-

53).
2. GEREC VE YONTEM

Sicanlar yedi giin yeni geldikleri ortama aligmalari i¢in 12 saat aydinlik ve 12
saat karanlikta kalacak sekilde laboratuar ortamma uyum saglamasi beklendi.

Standart sican yemi ve suya diledikleri zaman ulagabildiler.

Deneysel ¢alismada 21 adet eriskin, ortalama agirligi 250-300 g Wistar
albino cinsi disi sican kullanildi. Calismada sicanlar kendi aralarinda randomize

secilerek ti¢ grup olusturuldu.
Grup 1: Siganlarda gekum ligasyon perforasyonu yapilan.

Grup 2: Siganlarda 2ml H. Perforatum yagi sag alt kadrana ¢ekumun anterior yiiziine
gelecek sekilde intraperitoneal uygulanan.

Grup 3: Siganlarda Cekum ligasyon perforasyon yapildiktan sonra 2ml H.



Perforatum yag: alt kadrana ¢ekumun anterior yiiziine gelecek sekilde intraperitoneal

uygulanan.
2.1. Cerrahi Yontem

Operasyon odasina alinan si¢anlara intraperitoneal yolla 50 mg/kg Ketamin
ve 10 mg/kg Xylasine uygulandiktan sonra anestezileri saglandi ve gerektiginde
sicanlarin hareketsizligini siirdiirmek i¢in anestezik ajanlar yar1 dozlarda tekrarlandi.
Islem sirasinda ve sonrasinda, analjezi saglanmasi amaci ile gerektikce 0.02 mg/kg
Fentanyl subkutan olarak uygulandi. Anestezi uygulanip stabilizasyon saglandiktan
sonra betadin soliisyonu ile asepsi-antisepsi saglanmasinin ardindan ksifoidden

itibaren 3 cm insizyon yapilarak karin 6n duvari agildu.

Grupl’de 3/0 ipek ile ileogekal valvin distalinden dolasim bozulmayacak
sekilde ¢ekum ligasyonu yapildi ve 18 G igne ile cekum anterior yiiziinden 2 kere

perfore edilerek fekal peritonit olusturuldu.

Sekil 2. Sicanlarda ¢cekum ligasyon perforasyon yonteminin 18 G igne ile cekum
anterior yiiziinden perforasyon yapilarak gosterilmesi.
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Grup 2 de batin agildiktan sonra intraperitoneal 2 ml H. Perforatum yagi sag

alt kadrana cekumun anterior yiiziine gelecek sekilde uygulandi.

Sekil 3. Laparatomi yapilan sicanlarda ¢cekum anterior yiiziine intraperitoneal

H. Perforatum yagimin uygulanmasi.

Grup 3’de 3/0 ipek ile ileogekal valvin distalinden dolagim bozulmayacak
sekilde ¢ekum ligasyonu yapildi ve 18 G igne ile ¢ekum anterior yiiziinden 2 kere
perfore edilmesinin ardindan fekal peritonit olusturuldu. Iki ml H. Perforatum yag
cekumun anterior yiizline perfore edilen c¢ekum alanina gelecek sekilde
intraperitoneal uygulandi. Ardindan, tiim siganlarda karin tiim katlar1 3/0 ipek ile

kontiine olarak kapatildi.
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Sicanlar 12 saat giindiiz 12 saat gece bekletildi. Bu donem i¢inde tek tek ayri
kafeslerde bekletildi, standart sican yemine ve suya diledikleri zaman ulasabildiler.
Sicanlar 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylasine Ile anestezi altinda yiiksek doz
anestezi yontemi ile 48 saat sonunda sakrifiye edildi. Laparotomi yapilarak siganlarin

batin i¢i degerlendirildi.

Batin i¢i adhezyonlar i¢in makroskopik degerlendirilme yapildi ve batin ici
stirlintii 6rnegi alinarak kiltlir icin mikrobiyolojiye gonderildi. Cekum ve karin 6n
duvarindan alinan periton Ornegi histopatolojik degerlendirme ig¢in patolojiye

gonderildi.
2.2. Mikrobiyolojik inceleme

Batin iginde steril kosullarda ekiivyon i¢i alinan siiriinti 6rnekleri %5 koyun
kanli agar ve Eosin Metilen Blue agara ekildi. 37 C’de 24 saat Vitek 2 otomatize
sistem (biomerieux) ile degerlendirildi ve sonuglar lireme yok, monobakterial ve
polibakterial iireme olarak ayrildi. Koloni forming unit sayilarak makroskopik olarak

mikroorganizma sayisi belirlendi.
2.3. Makroskopik Inceleme

Tablo 1. Yapisikhigin makroskopik degerlendirilmesi icin Ziihlke ve ark yaptig
tiplendirme (54).

Tip Makroskopik bulgular

1 Yiizeyel yapisiklik, kiint ayirmada kolayca ayriliyor

) Kiint ayirmada ayrilan sert yapisiklik, fakat parsiyel keskin
diseksiyon gerektiriyor ve vaskiilarizasyon baslamis

3 Sadece keskin diseksiyon ile ayristirilabilen gii¢lii yapisiklik ve
vaskiilarizasyon gelismis

A Sadece keskin diseksiyon ile ayrilabilen kuvvetli yapisiklik ve

organlar yaralanmadan ayristirilamayacak kadar yapismis
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2.4 Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme patoloji uzmani tarafindan kor olarak degerlendirildi.
Cikarilan ¢ekum ve periton ornekleri bir biitiin olarak alinarak %10’luk tamponlu
formaldehit soliisyonda 48 saat fikse edildi. Kasetlere konularak doku takibinden
sonra parafine gomiildii. bes mikronluk kesitler alinarak Hemotoksilen-Eozin (H&E)

ve trikrom boyama ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda degerlendirildi.

Inflamatuar hiicre varlig1, miktar1 ve siddeti, inflamasyonu ve yapisiklig1 ayni
sekilde etkilemesi beklenmektedir. Inflamasyon skoru asagida belirtildigi gibi yapild:
(Tablo 2).

Tablo 2. Deneysel olarak olusturulan CLP modeli sonrasi si¢anlarda
inflamasyonun histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Inflamasyon

0 Inflamasyon yok veya izole inflamatuar hiicrelerin
varligi,

1 Hafif inflamasyon: dagmik birka¢ inflamatuar

hiicrenin varligi,

2 Orta derece inflamasyon: tek bir biiyiik biiyiitmede
kiiglik gruplar halinde ¢ok sayida inflamatuar hiicre
varligi,

3 Siddetli inflamasyon: yaygin bir dagilima sahip

veya biiyiik gruplar halinde inflamatuar hiicrelerin

varligi,

Ayrica histopatolojik olarak fibrozis, vaskiiler proliferasyon, inflamasyon,
graniilasyon dokusu, kronik inflamasyon, histiyosit, yabanci cisim tipi dev hiicre

varligi ve kollojen artis1 gibi parametreler degerlendirildi. Yok (0), hafif (1), orta (2)
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ve siddetli (3) olarak siniflanarak bir skala olusturularak olusmus olan peritonitin

siddeti degerlendirildi (Tablo 3).

Tablo 3. Deneysel olarak olusturulan CLP modeli sonrasi sicanlarda
histopatolojik degerlendirilme ile skor olusturularak peritonitin siddetinin
degerlendirilmesi.

Histopatolojik | Skor degerleri

degerlendirme

Yok (0) Az (1) Orta (2) Siddetli (3)

Fibrozis

Vaskiiler

proliferasyon

Inflamasyon

Granulasyon

dokusu

Kronik

inflamasyon

Histiyosit

Yabanci cisim
tipt dev hiicre

varligi

Kollojen artis1

Total skor

degeri

2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS v23 ile yapildi. Nicel verilerin normallik
analizi Shapiro-Wilk testi ile yapildi ve normal dagilima uymayan verilerin
karsilagtirilmast Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Nitel verilerin
karsilastirilmas1 Pearson Ki-kare ile yapildi. Veriler ortalama + standart sapma,
ortalama (minimum — maksimum) ve n (%) seklinde sunuldu. Istatistiksel anlamlilik
degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismada cekum ligasyon perforasyon yontemi sonrast akut peritonit

olusturulduktan 48 saat sonra relaparotomi ile siganlar degerlendirildi.

Adhezyon acisindan degerlendirildiginde; gruplar arasi1 yogunluk, CLP
grubunda grade 2 (%57.1), grade 3 (%28,6), H. Perforatum grubunda grade O
(%71.4), grade 1 (%28.6) ve CLP+ H. Perforatum grubunda da grade 1 (%42.9),
grade 2 (%28.6) olarak saptanmustir.

Tablo 4. Makroskopik olarak adhezyon varhgmin degerlendirilmesi.

Grade CLP H.Perforatum CLP + H. Perforatum p

Adhezyon 0 0 (0) 5(71,4) 0 (0)
1 1(14,3) 2(28,6) 3 (42,9)
2 4 (57,1) 0(0) 2 (28,6) 0,015
3 2(28,6) 0(0) 1(14,3)
4 0(0) 0(0) 1(14,3)

Adhezyon ag¢isindan degerlendirildiginde p=0,015 saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamlidir. Alt grup analizi yapildiginda ise CLP ve H. Perforatum gruplari
arasinda p=0,010 bulunup anlamli iken CLP - CLP + H. Perforatum gruplar arasi
p=0.392, H. Perforatum ve CLP + H. Perforatum grubu karsilastirildignda p=0.056
olup anlaml degildir. Ancak CLP grubunda agirlik grade 2 ve 3 de iken CLP + H.
Perforatum grubunda grade 1 ve 2 de saptanmis olup H. Perforatum’un adhezyon
lizerine istatistiksel olarak anlamli tespit edilmese de tabloya gore kismi azalttigi

1zlenmistir.
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Sekil 4. Deneysel olarak olusturulan CLP modeli ile cerrahi islem sonrasi1 48.
saatte relaparatomi yapilan sicanlarda intraabdominal adhezyonlarin Ziihlke
ve ark. tiplendirmesine gore degerlendirilmesi.

Ok: Adhezyon alanlari.

A: Batin 6n duvarina ve ¢cekumdaki perforasyon alaninda gelisen grade 3 adhezyon

B: Batin 6n duvari insizyon hattina incebarsaklarin grade 1 adhezyonu

C: Cekumdaki perforasyon alaninda gelisen grade 2 adhezyon

D: Cekumdaki perforasyon alaninda gelisen grade 2 adhezyon
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Gruplar arast mikrobiyolojik incelemede GR(-) basil {iremesinin
degerlendirilmesinde CLP grubunda iireme (%71.4) iken H. Perforatum grubunda
%0.0 ve CLP+ H. Perforatum grubunda %57.1 olarak tespit edilmistir.

Tablo 5. Batin i¢i siiriintii orneklerinin ekimi sonrasi iireyen GR(-) basil

varhginin degerlendirilmesi.

CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum D
GR(-) Basil Yok 2(28,6) 7 (100) 3(42,9) 0017
Var 5(71,4) 0(0) 4 (57,1) ’

Degerlendirmede CLP yapilan gruplarda GR(-) basil tespit edilirken sadece
H. Perforatum uygulanan grupta lireme tespit edilmemistir. Gruplar arasi yapilan
istatistiksel analizde sonu¢ anlamli bulunmustur (p=0,017). Alt analize bakildiginda,
CLP ve CLP + H. Perforatum grubu degerlendirildiginde anlamli fark tespit

edilmemesine ragmen GR (-) basil iiremesini azalttigi goriilmstiir.

GR(-) basil cins sayis1 gruplar arasi karsilastirildiginda p=0.020 olarak tespit

edilmis olup fark anlamli bulunmustur.

Tablo 6. Batin ici siiriintii 6rneklerinin ekimi sonrasi iireyen GR(-) basillerin

cinsi saysinin degerlendirilmesi.

CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

GR(-) Basil (Cins Sayisi)* 1(0-2) 1(0-1) 2(0-3) 0,020

*ortanca (minimum-maximum)

Alt grup analizlerine bakildiginda, CLP ve H. Perforatum gruplar1 arasindaki
fark, anlamli tespit edildi (p=0.021). Diger gruplar arasinda H. Perforatum- CLP+H.
Perforatum grubunda p=0,144, CLP+H. Perforatum-CLP grubunda p=1,000 tespit
edilmis olup istatistiksel olarak anlamli degildir. Sonug olarak, H. Perforatum’un GR

(-) basil cins sayisi tizerine etkili olmadigi tespit edilmistir.
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Gruplar arast mikrobiyolojik incelemede GR(+) kok iiremesinin
degerlendirilmesinde CLP grubunda iireme (%71.4) iken H. Perforatum grubunda
%57.1 ve CLP+ H. Perforatum grubunda %71.4 olarak tespit edilmistir.

Tablo 7. Batin i¢i siiriintii orneklerinin ekimi sonrasi iireyen GR(+) kok

varhginin degerlendirilmesi.

CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum D

GR (+) kok Yok 2(28,6) 3 (42,9) 2 (28,6)
Var 5(71,4) 4(57,1) 5 (71,4)

0,807

Degerlendirmede higbir grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0.807). GR(+) kok cins sayist karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p=0,997)

Tablo 8. Batin i¢i siiriintii 6rneklerinin ekimi sonrasi iireyen GR(+) koklarin

cinsi saysinin degerlendirilmesi.

CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

GR (+) Kok (Cins Sayis1)* 2(0-3) 2(0-3) 2(0-3) 0,997

*ortanca (Minimum-maximum)

Tiim gruplar aras1 toplam iireyen koloni form {inite degerlendirildiginde
ortalama degerler, CLP grubunda 5x10* (10* - 10°), H. Perforatum grubunda 2x10°
(0 — 5x10%), CLP+ H. Perforatum grubunda da 3x10* (10° - 10°) olarak tespit edildi.

Tablo 9. Batin i¢i siiriintii 6rneklerinin ekimi sonrasi iireyen toplam koloni

sayisinin degerlendirilmesi.

CLP H. Perforatum  CLP + H. Perforatum  p

Koloni Sayisi*  5x10% (10%-10°) 2x10° (0-5x10°) 3x10” (10°-10°) 0,003

*ortanca(minimum-maximum)
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Tiim gruplar arasi toplam iireyen koloni form {iinite degerlendirildiginde p
=0,003 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamlidir. Alt grup analizine bakildiginda
ise CLP ve H. Perforatum gruplar1 aras1 p=0.02 anlamli iken H. Perforatum- CLP+H.
Perforatum grubunda p=0,111, CLP - CLP +H. Perforatum grubunda p=0,576 tespit
edilmis olup anlamli degildir. Ancak alt grup analizinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan sonuclar olsa da koloni sayilar1 degerlendirildiginde H. Perforatum

uygulanan gruplarda sayinin miktar olarak azaldigi goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasindaki fark, histopatolojik olarak ayri ayri
degerlendirildiginde, akut inflamasyon i¢in ¢ekum ligasyon perforasyon (CLP)
grubunda grade 3 (%85,7) daha sik saptanirken H. Perforatum grubunda grade O
(%85.7) ve CLP+H. Perforatum grubunda grade 1 (%57.1) olarak tespit edilmistir.

Tablo 10. Histopatolojik olarak incelenen akut inflamasyonun istatistiksel

olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Akut inflamasyon 0 0(0) 6(857) 2 (28,6)
1 0(0) 0(0) 4 (57,1)
<0,001
2 1(14,3) 1(14,3) 1(14,3)
3 6(85,7) 0(0) 0(0)

Akut inflamasyon agisindan degerlendirildiginde ii¢ grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Alt grup analizinde ise CLP ve H.
Perforatum gruplar1 arasinda p=0,002, CLP- CLP+H. Perforatum arasinda p=0.007,
H.Perforatum ve CLP+H. Perforatum gruplari karsilastirildiginda da p=0.050 tespit
edilmis olup anlamli bulunmustur. Sonug olarak akut inflamasyonda azalma oldugu

goriilmektedir.

Kronik inflamasyon gradeleri karsilastirildiginda CLP grubunda grade 2
(%71.4) ve grade 3 (%28.6)‘de yogunluk varken H. Perforatum grubunda grade 1
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(%28.6) ve grade 2 (%57.1) de, CLP + H. Perforatum grubunda grade 2 (%71.4) ve
grade 3 (%28.6) de yogunluk mevcuttur.

Tablo 11. Histopatolojik olarak incelenen kronik inflamasyonun istatistiksel

olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Kronik inflamasyon 0 0(0) 2 (28,6) 0(0)
1 0(0) 4(571) 5 (71,4)
0,014
2 5(71,4) 1(14,3) 2 (28,6)
3 2(28,6) 0(0) 0 (0)

Kronik inflamasyon agisindan gruplar arasi istatistiksel degerlendirme sonucu
anlamli bulunmustur (p=0,014). Alt grup analizinde CLP ve H. Perforatum gruplari
arasinda p=0,014, CLP- CLP + H. Perforatum p=0,102, H. Perforatum ve CLP + H.
Perforatum gruplar1 karsilastirildiginda p=0.295 tespit edilmistir. Sonucunda
istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da gradeler ile degerlenedirildiginde H.

Perforatum uygulanan gruplarda kronik inflamasyonun azaldig1 gortilmektedir.

Sekil 5. CLP yapilan grupta subserozal alanda abse odagi ve nekroz’un

gosterilmesi (H&E, x400).
Biiylik ok: Subserozal alanda abse formasyonu, (grade 3). Kiigiik ok: Yag lobiilii.
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Sekil 6. CLP yapilan grupta 6dem ve konjesyon alanlarmn histopatolojik

olarak gosterilmesi (H&E, x200).
Biiyiik ok: Konjesyon alan1 (grade 2), Kiigiik ok: Odem alan1 (grade 3).

TNG

Sekil 7. CLP yapilan grupta histopatolojik inceleme ile abse formasyonun

gosterilmesi (H&E, x200).
OK: Yogun abse formasyonu (grade 3).
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Sekil 8. CLP yapilan grupta PNL den zengin mikst inflamasyonun gosterilmesi

(H&E, x400).
Ok: Bol miktarda PNL hiicreleri (grade 3).
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Sekil 9. CLP sonras1 H. Perforatum uygulanan grupta inflamasyon sonrasi

fibroblastik aktivitenin gosterilmesi (H&E, x400).
Ok ile gosterilen alanlar: Fibroblastlarin yogun oldugu alanlar (grade 3).



Sekil 10. CLP yapilan grupta kas icine abse formasyonu ve mikst iltihabi hiicre

infltrasyonunun histopatolojik olarak gosterilmesi (H&E,x40).
Ok: Muscularis propria i¢inde abse formasyonu ve mikst iltihabi hiicre infiltrasyonun valigi (grade 3).

Histiyosit aktivasyonu agisindan gruplar karsilastirildiginda CLP grubunda
yogunluk grade 2 de (%42.9) iken H. Perforatum grubunda grade 0 (%85.7) ve CLP
+H. Perforatum grubunda grade 2 (% 57.1) de tespit edilmistir.

Tablo 12. Histopatolojik olarak incelenen histiyosit aktivitesinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Histiyosit Aktivitesi 0 0(0) 6(857) 0 (0)
1 2(28,6) 1(14,3) 1(14,3)
0,006
2 3(42,9) 0(0) 4 (57,1)
3 2(28,6) 0(0) 2 (28,6)
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Histiyosit aktivitesi agisindan gruplar karsilastirildiginda 3 grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=006). CLP ve H. Perforatum gruplari
arasinda p=0,010, CLP - CLP + H. Perforatum gruplar1 aras1 p=0.788, H. Perforatum
ve CLP + H. Perforatum gruplan karsilastirildignda da p=0.007 tespit edilmistir.
CLP ve H. Perforatum grubu karsilastirildiginda ve H. Perforatum ve CLP + H.
Perforatum grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamlhidir ancak CLP ve CLP + H. Perforatum gruplar1 agisindan anlamli fark tespit
edilmemesinden otiirii H. Perforatum’un histiyosit aktivasyonunu azaltmadig

sonucuna varilmistir.
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Sekil 11. CLP sonrasti H. Perforatum uygulanan grupta histiyosit

aktivasyonunun gosterilmesi (H&E, x400).
Ok: Histiyosit hiicrelerinin varligi (grade 2).

Yabanci cisim tipi dev hiicre varligi higbir grupta gorlinmemistir. Yabanci
cisim tipi dev hiicre tiim gruplarda negatif ¢ikmis olup istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Tablo 13. Histopatolojik olarak incelenen yabaci cisim tipi dev hiicre miktarimin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum

Yabanci cisim tipi dev hiicre 0 7 (100) 7 (100) 7 (100)
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Vaskiiler proliferasyon artis1 acisindan gruplar karsilastirildiginda CLP
grubunda grade 3 (% 71.4) de agirlik mevcutken, H. Perforatum grubunda grade O
(%85.7) ve CLP + H. Perforatum grubunda grade 3 (%57.1) de tespit edilmistir.

Tablo 14. Histopatolojik olarak incelenen vaskiiler proliferasyon artisinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum  p

Vaskiiler proliferasyon 0 0 (0) 6 (85,7) 0 (0)
1 0(0) 1(14,3) 0 (0)
0,002
2 2 (28,6) 0(0) 3 (42,9)
3 5(71,4) 0(0) 4 (57,1)

Vaskiiler proliferasyon artisi istatistiksel olarak degerlendirildiginde p=002
bulunmus olup anlamlhidir. Alt grup analizinde ise CLP ve H. Perforatum gruplari
arasinda p=0,003, CLP- CLP + H. Perforatum gruplarinda p=0.577, H. Perforatum
ve CLP + H. Perforatum grubu karsilastirildignda p=0.003 tespit edilmistir. CLP ve
H. Perforatum gruplar1 arasinda ve H. Perforatum- CLP+ H. Perforatum gruplarinda
farklilik tespit edilmis olup bu fark anlamlidir. CLP+ H.Perforatum grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir ancak CLP grubunda grade 3 (%71.4) iken
CLP+ H. Perforatum grubunda grade 3 (% 57.1) tespit edilmis olmasi nedeni ile

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmese de kismi azalttig1 goriilmiistiir.
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Sekil 12. CLP sonras1i H. Perforatum uygulanan grupta vaskiiler

proliferasyonun histopatolojik olarak gosterilmesi (H&E, x200).
Ok: Vaskiiler yapilar ve proliferasyondaki artig (grade 3).

Granulasyon dokusu agisindan gruplar karsilagtirildiginda CLP grubunda
grade 2 (% 42.9) de agirlik mevcutken H. Perforatum grubunda grade 0 (%85.7) ve
CLP + H. Perforatum grubunda grade 3 (%57.1) de tespit edilmistir.

Tablo 15. Histopatolojik olarak incelenen graniilasyon dokusu olusumunun

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Granulasyon dokusu 0 0 (0) 6 (85,7) 0(0)
1 2(28,6) 1(14,3) 2 (28,6)
0,003
2 3(42,9) 0(0) 1(14,3)
3 2(28,6) 0(0) 4 (57,1)

Granulasyon dokusu agisindan gruplar karsilastirildiginda  anlamh

bulunmustur (p=0.003). Alt grup analizi yapildiginda CLP ve H. Perforatum gruplari
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arasinda p=0,010, CLP - CLP + H. Perforatum gruplar1 arasi1 p=0.435, H. Perforatum
ve CLP + H. Perforatum gruplar1 karsilastirildiginda da p=0.010 tespit edilmistir.
CLP ve H. Perforatum gruplar1 arasinda ve H. Perforatum-CLP+ H. Perforatum
gruplar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. CLP ve CLP+ H. Perforatum
gruplart karsilastirildiginda ise anlamli fark tespit edilmemistir. Bu sonuglar ile
degerlendirildiginde graniilasyon dokusu olususumda H. Perforatum’un etkisiz

oldugu bulunmustur.

Kollojen olusumu agisindan gruplar karsilastirildiginda CLP grubunda grade
1 (%42.9) ve grade 2 (% 57.1) de agirlik mevcutken, H. Perforatum grubunda grade
0 (%85.7) ve CLP+ H. Perforatum grubunda da grade 3 (%57.1) de tespit edilmistir.

Tablo 16. Histopatolojik olarak incelenen kollojen doku olusumunun

istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Kollojen 0 0(0) 6(857) 0(0)
1 3(42,9) 1(14,3) 2 (28,6)
<0,001
2 4(57,1) 0(0) 1 (14,3)
3 0(0) 0() 4 (57,1)

Kollojen olusumu agisindan tiim gruplar karsilastirildiginda p <0,001 tespit
edilmigtir. Alt grup analizi yapildiginda CLP ve H. Perforatum gruplar1 arasinda
p=0,004 CLP - CLP + H. Perforatum grubunda p=0.050, H. Perforatum ve CLP + H.
Perforatum gruplar karsilastirildignda p=0.010 tespit edilmistir. CLP grubunda
grade 1 (%42.9), grade 2 ( % 57.1) de mevcutken, H. Perforatum grubunda grade 0
(%85.7) ve CLP+ H. Perforatum grubunda grade 3 (%57.1) de tespit edilmistir. Bu
sonuglar degerlendirildiginde tiim gruplarda anlamli kabul edilip H. Perforatum

sonrasi kollojen doku olusumunun arttig1 sonucuna varilmaistir.
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Fibrozis gelisimi agisindan degerlendiridiginde, CLP grubunda grade 2
(%71.4), H. Perforatum grubunda grade 0 (%85.7) ve CLP+ H. Perforatum grubunda
grade 3 (%71.4) olarak tespit edilmistir.

Tablo 17. Histopatolojik olarak incelenen fibrozis olusumunun istatistiksel

olarak karsilastirilmasi.

Grade CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Fibrozis 0 0(0) 6 (85,7) 0 (0)
1 2 (28,6) 0(0) 0 (0)
<0,001
2 5(71,4) 1(14,3) 2 (28,6)
3 0 (0) 0 (0) 5(71,4)

Fibrozis gelisimi agisindan gruplar arasi degerlendirmede p<0,001 olarak
tespit edilmistir. Alt grup analizinde ise CLP ve H. Perforatum gruplar1 arasinda
p=0,005, CLP ve CLP + H. Perforatum gruplar1 arasinda p=0.016, H. Perforatum ve
CLP + H. Perforatum gruplar karsilastirildignda p=0.003 tespit edilmis olup tiim alt
gruplar anlamli bulunmustur. Bu sonuglar ile degerlendirildiginde H. Perforatumun

fibrozisi arttirdig1 sonucuna varilmistir.
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Sekil 13. H. Perforatum uygulanan grupta yapilan histopatolojik inceleme ile

fibrozis’in gosterilmesi (Trikrom boyama, x40).
Ok: Fibroz alani1 (grade 1).
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Sekil 14. CLP yapilan grupta histokimyasal inceleme ile fibrozisin gosterilmesi

(Trikrom boyama, x100).
Ok: Trikrom histokimyasal incelemesinde subserozal fibrozis alan1 (grade 2).

Sekil 15. CLP sonrasi H. Perforatum uygulanan grupta yag dokuda ve
muscularis propria da histopatolojik inceleme ile fibrozisin gosterilmesi

(Trikrom boyama, x100).
Ok ile isaretli bolgeler: Fibrozis alanlarinm1 gosterilmesi (grade 3).
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Tiim gruplar arasi histopatolojik veriler degerlendirilerek yapilan toplam skor
degerlendirilmesinde ortalama degerleri CLP grubunda 15.1+2,8, H. Perforatum
grubunda 2+3,6, CLP+ H. Perforatum grubunda da 14.1+3,4 olarak bulunmustur.

Tablo 18. Sicanlarda histopatolojik inceleme sonucu bakilan tiim parametrelere

gore olusturulan toplam skorun degerlendirmesi.

CLP H. Perforatum CLP + H. Perforatum p

Toplam skor* 15,1 £2.8 2+3,6 14,1 +34 0,001

*ortanca(minimum-maximum)

Tiim gruplar aras1 histopatolojik veriler degerlendirilerek yapilan toplam skor
degerlendirilmesinde istatistik sonucu anlamli bulunmustur (p=0,001). Alt grup
degerlenirmesinde ise CLP ve H. Perforatum gruplart arasi p=0,012 ve H.
Perforatum - CLP + H. Perforatum gruplar1 arasinda p=0,002 bulunmus olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir. CLP ve CLP + H. Perforatum gruplar1 arasinda
p=1,000 olup anlamli fark tespit edilmemesine ragmen ise say1 olarak ortalama
degerlerde azalma olmasi nedeni ile H. Perforatum’un toplam skor degerini azalttig1

sonucuna varilmistir.

4. TARTISMA

H. Perforatum bitkisinin antidepraesan, antioksidan, anti-mikrobiyal ve anti-
inflamatuar etkilerini gosteren calismalar mevcuttur. Fakat olusturulan deneysel
modellerde peritonit varliginda ne gibi etkileri oldugu ile ilgili ve herhangi bir
bakteriyal peritonitin oldugu durumlarda bu maddenin etkinligi ile ilgili ¢aligmalar
literatiirde siirlidir. Bu calismanin amaci; H. Perforatum’un deneysel olarak
olusturulan akut bakterial peritonit sonucunda intraperitoneal uygulamanin ardindan
inflamatuar yanit, antibakteriyel aktivite ve batin i¢i adhezyonlarin {izerindeki

etkisinin arastirilmasidir.

Calismada peritonit olusturmak icin ¢ekum ligasyon perforasyon modeli
olusturuldu. Benzer bir ¢alismada CLP modeli olusturarak strontium sanelate (S) oral

yoldan verilerek etkilerini gozlemlenmis ve sonucunda inflamasyonun en disiik
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kontrol grubunda oldugu ve en yiiksek de CLP grubunda oldugu bulunmustur.
CLP+S grubunda CLP grubuna gore iyilesme, S+CLP+S grubunda ise CLP+S
grubuna gore daha fazla iyilesme saptandi. Histopatolojik olarak hasar
degerlendirildiginde en diisiik ince barsak hasar1 kontrol grubunda, en yiiksek hasari
ise CLP grubunda izlenmistir. CLP+S grubunda CLP grubuna gore daha az hasar,
S+CLP+S grubunda ise CLP+S grubuna gore de daha az hasar tespit etmislerdir (55).
Brocco ve ark. (56), CLP modeli kullarak fekal peritonit olusturarak ropivacaine in
etkisini gézlemlemis ve mortaliteyi anlamli olarak azalttigini tespit etmisler. Yine bir
bagska model olarak LPS (lipopolysaccharide endotoxin) ile olusturulmus peritonit
tablosunda curcumin kullaniminin  peritonitten korumada etkili oldugunu
bulunmustur (57). Calismamizda da CLP yontemi ile akut bakteriyal peritonit
olusturarak H. Perforatum’un etkinligi degerlendirmemizde akut ve kronik
inflamasyonu azalattig1, kollojen doku olusumunu ve fibrozisi arttirdigini, GR(-)
bakteriler tizerinde ve toplam bakteri tiremesi iizerinde antibakterial 6zelligi oldugu

goriilmiistiir.

Intraabdominal adezyonlarin degerlendirilmesi i¢in bakildiginda Hizl ve ark.
(58) yaptig1 24 disi wistar rat ile ¢alismada 2 ml verilerek yapilan H. Perforatum ,
ringer laktat ve zeytin yagi ile yaptiklari yapisiklik modelinde H. Perforatum'un
antiinflamatuar, antioksidanlar ve antimikrobiyal ozelliklerine ragmen, H.
Perforatum'un intraperitoneal adhezyon olusumunun 6nlenmesi {izerine olumlu bir
etkisi olmadigin1 ortaya koydu. Kesicioglu ve ark. (59) vyaptiklart g¢alismada
intraabdominal adhezyon agisindan batin i¢ine 1 ml H. Perforatum yagi ve 1 ml
zeytinyagi vererek karsilagtirmig, H. Perforatum’un adhezyonu onleme agisindan
degerlendirdiklerinde anlamli farklilik tespit edememisler. Zuhlkenin mikroskopik
adhezyon skorlamasina gore zeytinyagmin diger gruplara gore anlamli olarak
adhezyonu onledigi belirtilmistir. Calismamizda da H. Perforatum’un adhezyonu
istatistiksel olarak anlamli azaltmamasina ragmen grade olarak bir miktar azattig1
tespit edilmistir. Ancak postoperatif 48. saatte sicanlara relaparotomi yapilmasi

nedeni ile ge¢ donem adhezyon agisindan degerlendirmek miimkiin olmamastir.

H. Perforatum’un antimikrobiyal ozellikleri litaretiir esliginde bakildiginda

yapilan in vitro ¢alismada H. Perforatum’un E. coli ve Staf. auresus iizerinde
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antimikrobiyal ozelliklerinin etkili oldugunu ve biyouyumlu olarak yara Ortiisii
olarak kullanilabilecegini tespit etmisler (60). Bolgen ve ark (61) yaptigi calismada
yara Ortlisii olarak citosan kryogel ortii materyallerinin H. Perforatum ile birlikte
kullanimindan sonra antimikrobiyal etkileri arastirilmis ve en diisiik aktivite E. hirae
ve B. cereus'a karsi, en yiiksek aktivite ise E. coli ve L. pneumophila’ya karsi
bulunmus. Yapilan bu calisma, yeni gelistirilen H. Perforatum yag yiiklii kitosan
kriyojel iskelelerinin antimikrobiyal ve antioksidan Ozellikleri ile doku
miihendisliginde kullanilmak tizere umut verici oldugunu belirtmislerdir. Yine
benzer olarak Giines ve ark. ve Tusevski ve ark. yaptiklar1 c¢aligmalarda H.
Perforatum yaginin antimikrobiyal aktivitesinin dahil edildigi kitosan filmlerini

arastirmis ve benzer sonuglara ulagsmislardir (62,63).

Molochko ve ark. H. Perforatum ekstraktlarinin anti-stafilokok etkileri karsi
farkl1 solvent kombinasyonlar1 S. aureus, S. epidermidis ve referans suslari S.
saprophyticus i¢in degerlendirmisler. Su/alkol/gliserol ile olusturulmus ekstratlarin
en aktif olarak izlendigini bulunmustur (64). Baska bir ¢alismada, H. Perforatum'un
hidroalkolik ekstreleri, E. faecium'a Bifidobacterium animalis, L. plantarum ve E.
coli.’ye kars1 etkinlikleri degerlendirilmis. Sulu ¢ozeltilerin Gram pozitif bakteriler,
ozellikle Metisiline direngli S. aureus suslarina kars1 aktif oldugu bulunmustur (65).
Meral ve Karabay metanol ile olusturulmus H. Perforatum ekstraktlarinin hem Gram
pozitif (S. aureus,S. epidermidis ve E. faecalis) hem de gram negatif (P. aeruginosa,
E. cloacae ve E. coli) bakteriler iizerinde antibakteriyel aktivitesi oldugunu iletmistir
(66). H. Perforatum'un yaygin olarak recete edilen Rus miistahzarlari, novoimanin ve
imanin (H. Perforatum'dan elde edilen antibakteriyel miistahzarlar), Staphylococcus'a
karst in vivo ve in vitro test edilmistir ve sulfanamide oranla aureus
enfeksiyonlarmda daha etkili oldugu bulunmustur. Novoimanin 0.1 g mL-1 MIK
degerine sahip olarak tespit edilmistir (67). Gudzic ve ark. (68) disk tizerinde
difizyon yontemi kullanilarak ugucu H. Perforatum'un mikrobiyolojik aktivitesini
test etmis ve K. pneumoniae, Salmonella enteridis, S. lutae 9341,S. aureus 6538, E.
coli 95, B. subtilis “S” ve B. subtilis 841 tiirleri ile mikrobiyolojik aktiviteyi
gosterdigini,  P. aeruginosa'ya karst da bu aktivitenin mevcut oldugunu

gozlemlemistir.
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Vajinal enfeksiyonlar igin yapilan bir diger ¢calismada Peeva-Naumovska ve
ark. (69) vajinal ve dermal kullanmaya uygun %30, %40 ve %50 olarak ii¢ farkli
dozda H. Perforatum yagi bulunan merhem olusturmuslar ve  Streptococcus
pyogenes (iki susu), Streptococcus viridans, Micrococcus luteus ATCC9341,
Moraxella catarrhalis ve Lactobacillus acidophilus organizmlarina karsi
antibakteriyel etkilerini kargilagtirmiglar. Sonunda merhemin Lactobacillus haricinde
diger organizmalarda etkili oldugunu bildirilmislerdir. Sonug¢ olarak olusturduklar
merhemin bakteri kaynakli vajinal enfeksiyonlarda giivenli bir gsekilde
kullanilabilecegi iletmislerdir. Calismamizin sonuglart ile degerlendirildiginde GR(+)
bakteriler lizerine H. Perforatum’un etkinligi olmadig literatiiriin aksine bulunmus,
GR(-) bakteriler ve toplam koloni sayisi {izerine antibakteriyal etkinliginin oldugu
goriilmiistiir. Ancak daha fazla sican sayisi ile yapilacak olan calismalar ile benzer

sonuclarin elde edilebilecegi diisliniilmiistiir.

H. Perforatum’un antiinflamatuar oOzellikleri dikkate alindiginda 6zofagial
koroziv yaralanmalarinda H. Perforatum un etkilerini inceleyen bir g¢alismada
yaralanma olmayan kontrol grubunda ve H. Perforatum yagi kullanilan grupta kilo
alimi varken diger gruplarda kilo kaybi izlenmis ve Stenoz indeksine bakildiginda
anlamli bir sonug elde edilememistir (70). Yapilan bir diger ¢caligmada H. Perforatum
yagiin subkutan (s.c.) verildiginde gastrik asit sekresyonu azalttigini, fakat
indometasinin neden oldugu mide lezyonlarini siddetlendirdigi gosterilmis (71).
Tanideh ve ark. (72) yaptigi ¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki hidroalkolik
ekstrelerinin H. Perforatum ve C. Officinalis'in karigimi ile periodontal hastalik
tedavisi i¢in inflamasyon derecesinde bir azalmaya, alveolar kemik kaybim

onlemede ve dokunun oksidatif stresinin azalmasina neden oldugu tespit edilmis.

H. Perforatum zeytinyagli maserasyonunun ile kekik ve adagayinin esansiyel
yaglarini i¢eren bir topikal formiilasyonu olusturan Siintar ve ark.lar1 (17) yaptiklari
topikal formun yara iyilestirici ve antimikrobiyal etkisi oldugunu bildirmislerdir. Bir
diger c¢alismada 5 g taze cigegin 10 giin boyunca 100 g zeytinyagi ile 20° C'de
maserasyonu ile hazirlanan yanik merheminin kullanildigi bir ¢alismada, birinci
derece yaniklarin 48 saat iginde iyilestigi, ikinci ve iiglincii derece yaniklarda ise

diger yontemlerle tedavi edilen yaniklara gore {li¢ kat daha hizli bir sekilde yaranin
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iyilestiginin goriildiigii ve buna ek olarak keloid olusumu engelledigi bildirilmistir
(73). Bagka bir ¢alismada H. Perforatum yaginin ratlara uygulanan modellerde yara
iyilesmesinde etkili oldugu ve hizlandirdigini gostermistir (74). Yagl H. Perforatum
merheminin sezaryen yaralanmasinda ve hipertrofik skar olusumundaki etkisi
tizerine randomize, ¢ift kor yapilan bir klinik calismada 3 gruba dagitilan 144 kadin
dahil edilmistir. Hastalara giinde ii¢ kez olacak sekilde sar1 H. Perforatum otu ve
diger gruba plasebo merhem uygulanmistir. Kontrol grubuna ise postoperatif hi¢bir
ilag tedavisi uygulanmamustir. Yara iyilesimine sezeryan sonrasi 10. giinde
bakildiginda yara iyilesmesinde anlamli farklar goriilmiistir (75). Baska bir
caligmada da Curcumin ve H. Perforatum yaginin ratlarda olusturulan yanik

modelinde yanik yaralarinin iyilesmesinde etkili oldugunu gézlemlemistir (76).

Cakir ve ark. (77), H. Perforatum yaginin iskemi reperfiizyon hasari iizerine
etkilerine bakildiginda H. Perforatum’un hasar1 azaltmada etkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismanin sonucuna bakildiginda ise akut ve kronik
inflamasyonu azalttig1 tespit edilmis olup literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Fibrozis aktivitesinde ve kollojen olusumda artma ile de yara iyilestirmede etkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.
5. SONUCLAR

H. Perforatumun etkinligi ile ilgili yapilan calismalar literatiirde sinirlidir.
Calismamizda ¢ekum ligasyon perforasyon modeli ile olusturulan peritonit modeli ile
H. Perforaum yagmin antiiflamatuar, antibakterial ve anti-adheziv etkinligini
aragtirtlmistir ve sonucunda akut ve kronik inflamasyonu istatistiksel olarak azalttig1,
batin i¢i adhezyonlar1 istatistiksel olarak anlamli azaltmasa da kismi oranda
azaltabilecegini, GR(+) bakteriler lizerinde etkili olmadigi, GR(-) bakteriler {izerinde
ise olumlu etkisi oldugu sonucuna varilmistir. H. Perforatum uygulanan gruplarda
toplam koloni saymnin miktar olarak azaldigi bulunmustur. Literatiire katki
saglayacak genis kapsamli caligmalar ile H. Perforatum’un etkinliginin daha iyi

anlasilacagi diistiniilmektedir.
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