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OZET

SARI KANTARON (hypericum perforatum) YAGI VE COREK OTU (nigella
sativa) YAGININ RATLARDA iNTRAPERITONEAL YAPISMALAR UZERINE
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Tekin S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

Cerrahisi Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amac: Bu ¢alismanin amaci, sar1 kantaron yagi (Hypericum perforatum) ve ¢orek otu yaginin
(Nigella sativa) anti-inflamatuar, antioksidan, antibakteriyel ve immunomodiilator etkilerinden
yola c¢ikarak, deneysel olarak olusturulan intraperitoneal yapisiklik modelinde bu ajanlarin
yapisiklik Onleyici potansiyelini makroskobik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal

diizeylerde degerlendirmektir.

Yontem: Caligmada, 50 adet erkek Sprague-Dawley sican bes gruba ayrilarak intraperitoneal
yapisiklik modeli olusturulmustur. Kontrol, serum fizyolojik, zeytinyagi, sar1 kantaron yag1 ve
¢orek otu yagi gruplarina ait uygulamalar sonrasi, postoperatif 14. giinde relaparotomi
yapilmistir. Yapisiklik skorlar1 Nair’in skalasina gore makroskobik olarak degerlendirilmis;
histopatolojik olarak fibrozis ve inflamasyon diizeyleri semikantitatif olarak analiz edilmistir.
Ayrica, TGF-B1 ve iNOS sitokin ekspresyonlart immunohistokimyasal yontemle incelenmistir.
[statistiksel analizlerde Kruskal-Wallis testi ve ki-kare testi kullanilmis, anlamlilik diizeyi p <

0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular: Makroskobik incelemelerde, ¢orek otu yagi ve serum fizyolojik gruplarinda diffiiz
adhezyon gelisiminin en az diizeyde oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p = 0,006). Zeytinyag1 grubunda ise diffiiz adhezyon orani en yiiksek
diizeydedir. Histopatolojik degerlendirmelerde, fibr6z doku proliferasyonu ve yangisal
infiltrasyonun sar1 kantaron yagi ve corek otu yagi gruplarinda daha sinirli oldugu
gdzlemlenmistir. Immiinohistokimyasal bulgular, TGF-B1 salmiminin 6zellikle fibroz bantlarin
bulundugu alanlarda yogunlastigini, iNOS ekspresyonunun ise tiim gruplarda diisiik diizeyde

gerceklestigini gostermistir.
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Sonug¢: Corek otu yagi ve serum fizyolojik uygulamalarinin intraperitoneal yapisikliklarin
onlenmesinde etkili oldugu saptanmistir. Zeytinyagi ise bu siiregte etkisiz kalmustir. Sari
kantaron yag1 ise orta diizeyde bir koruyucu etki gostermistir. TGF-f1 saliniminin artisi,
fibrozis siddetiyle dogrudan iligkili bulunmus; bu da TGF-B1’in adezyon patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Elde edilen veriler, yapisiklik gelisiminin sadece
inflamatuar siireglere degil, ayn1 zamanda fibroblast aktivitesine bagl oldugunu ve gelecekte

immiinomodiilator temelli tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Adhezyon, fibrozis, sar1 kantaron yagi, ¢orekotu yagi, rat
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF HYPERICUM PERFORATUM
AND NIGELLA SATIVA OIL ON INTRAPERITONEAL ADHESIONS IN RATS

Tekin S. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
Surgery Program, PhD Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study aimed to evaluate the potential anti-adhesive effects of St. John’s Wort
oil (Hypericum perforatum) and black seed oil (Nigella sativa) in a rat model of experimentally
induced intraperitoneal adhesions. The investigation was based on the known anti-
inflammatory, antioxidant, antibacterial, and immunomodulatory properties of these agents,

and included assessments at macroscopic, histopathological, and immunohistochemical levels.

Methods: Fifty male Sprague-Dawley rats were randomly assigned into five groups to establish
an intraperitoneal adhesion model. The groups received either no treatment (control),
physiological saline, olive oil, St. John’s Wort oil, or black seed oil. On postoperative day 14,
relaparotomy was performed. Adhesion severity was scored macroscopically using the Nair
scoring system. Histopathological analyses were conducted to assess the degree of fibrosis and
inflammation semi-quantitatively. Additionally, immunohistochemical evaluation was
performed to determine the expression levels of TGF-f1 and iNOS cytokines. Statistical
analyses were performed using the Kruskal-Wallis and chi-square tests, with a significance

level set at p < 0.05.

Results: Macroscopic analysis revealed that diffuse adhesion formation was significantly lower
in the black seed oil and saline-treated groups (p = 0.006), whereas the olive oil group showed
the highest degree of diffuse adhesions. Histopathological findings indicated that fibrosis and
inflammatory infiltration were less pronounced in the St. John’s Wort and black seed oil groups.
Immunohistochemical results demonstrated intense TGF-B1 expression, particularly in areas of

fibrous band formation, while iNOS expression remained low across all groups.

Conclusion: Black seed oil and physiological saline were found to be effective in preventing

the development of intraperitoneal adhesions. Olive oil was ineffective in this regard, while St.

X



John’s Wort oil exhibited moderate protective effects. Increased TGF-B1 expression was
directly correlated with fibrosis severity, suggesting a pivotal role in adhesion pathophysiology.
These findings indicate that adhesion formation is influenced not only by inflammation but also
by fibroblast activity, and emphasize the need for future immunomodulatory therapeutic

strategies targeting cytokines such as TGF-B1.



1. GIRIS

Yara, dokunun hiicresel, anatomik ve islevsel biitiinliigliniin fiziksel, kimyasal,
elektriksel veya mikrobiyal tehditler nedeniyle bozulmasidir (Schilling, 1985). Yara iyilesmesi,
hasar gérmiis dokunun rejenerasyonu veya yeniden yapilanmasi yoluyla gergeklesen karmagik
bir siire¢ olarak tanimlanir (Flanagan, 1996). Yara iyilesmesine normal tepki, bir yaralanma ile
baslayan koordine bir olay dizisi olarak ortaya ¢ikar. Trombositler maruz kalan kollajenle temas
ettiginde, iyilesme kaskadi baglar ve trombositlerin birikmesine neden olur, ayn1 zamanda
pthtilasma faktorlerinin salinmasina yol agar, bu da sirayla yaralanma bolgesinde fibrin pihtist
olusumuna neden olur. Fibrin pihtisi, iyilesmeyi takip eden aktiviteler i¢in ton ayarlayan gecici

bir matris gorevi goriir (Clark, 2001, Lawrence, 1994).

Karin cerrahisi, sik¢a intraabdominal yapisikliklara yol agar. Bu yapisikliklar, infertilite
(kisirlik) ve kronik agr1 gibi etkilere neden olabilir. Ayrica, yapisikliklarin yol agabilecegi zorlu
reoperasyonlar, kanama problemleri, organ yaralanmalar1 gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bunun
yani sira, yapisikliklara bagli hastane yatislar1 ve tekrarlayan ameliyatlar ekonomik acgidan
olduke¢a yiiksek maliyetler getirebilir (Dubuisson ve digerleri, 2010; Tabibian ve digerleri,
2017). Intraabdominal yapismalar, insanlarda ve hayvanlarda abdominal operasyon gegiren
bireylerin %51 ila %93"inde goriilen patolojik olusumlar olarak kabul edilmektedir (O'Leary
ve Cuakley, 1997; Dijkstra ve digerleri, 2000; Baxter ve digerleri, 1989).

Periton veya seroza hasart meydana geldiginde, peritoneal ve parietal yiizeyleri
kaplayan mezotel hiicre tabakasi zarar goriir ve fibrinojen bakimindan zengin serosanguindz
stvi sizmast sonucunda fibrindz adezyonlar olusur (Vural ve digerleri,1999). Bu fibrindz
adezyonlar gegicidir ve 48-72 saat iginde fibrinolitik enzimler tarafindan pargalanarak
peritoneal ylizeylerin iyilesmesi ger¢eklesir (Risberg, 1997). Normalde, mezotel hiicrelerde ve
altta yatan damarlarda bulunan plasminojen aktivatorleri, fibrinolizi aktif tutarak adezyon
olusumunu engellerler (Falk ve digerleri, 2001, Thompson ve digerleri, 1989). Ancak, lokal
bolgelerde mezotel hiicre kayb1 oldugunda, dokudaki plasminojen aktivatorleri baskilanir ve
yetersiz fibrinolizis sonucu adezyonlar olusur. Plazminojen aktivatorleri, eksudattaki

plazminojeni (profibrinolizin) plazmine (fibrinolizin; spesifik fibrinolitik enzim) doniistiirerek



islev goriir. Plazmin, fibrini parcalayarak adezyon olusumunu onler (Falk ve digerleri,2001,

Ivarsson ve digerleri,1998).

Peritoneal fibrinolitik aktivitenin diizenlenmesi arastirmalara konu olmakla birlikte,
serozal hipofibrinolitik aktivitenin 6nemi gbéz ardi edilemez (Vipond, 1990; Holmdahl ve
digerleri,1998). Peritoneal yaralanma, tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1),
IL-6 ve transforming growth factor-B1 (TGF-f1) gibi sitokinlerin salinimiyla tetiklenir (Badia
ve digerleri,1996; Chegini ve digerleri,1994; Rong ve digerleri,1997; Tsukada ve
digerleri,1993; Tietze ve digerleri,1998). Bu sitokinlerin tek basina ya da birlikte plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) tretimini uyardigi ve doku plazminojen aktivatdr sentezini
azalttig1 in vitro caligmalarla gosterilmistir. Bu nedenle, bu sitokin diizeylerindeki artisin
peritoneal fibrinolitik kapasitede diisiise ve adezyon olusumunda artisa yol acabilecegi
distiniilmektedir (Tietze ve digerleri,1998; van Hinsbergh ve digerleri,1990; Whawell ve
digerleri,1995).

TGF-B ailesi iiyeleri, patolojik doku fibrozisinin olusumunda 6nemli rol oynayan
kimyasal mediator sitokinler arasinda yer alir. Bu aile TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-3 olmak iizere
tic farkl sitokin igerir. TGF-B1 ve TGF-B2, bir¢ok organ sisteminde fibrotik bozukluklardan
sorumlu tutulmaktadir. TGF-B3"in doku onarimindaki rolii ise hala net olarak anlasilmamistir
(Cox ve digerleri,1994; Shah ve digerleri,1995; Wu ve digerleri,1997; Dylan ve digerleri,2005).
TGF-B'min makrofajlar aracilifiyla nitrik oksit iiretimini baskiladigi belirtilmistir. Bu siireg,
nitrik oksit sentetaz enziminin mRNA doniisiimiinii ve stabilitesini azaltarak ya da parcalayarak

gerceklesir (Gilbert ve digerleri,1993).

Son donemde yapilan arastirmalara gore, nitrik oksit sentezi enzimi tarafindan arginin
amino asitinden tretilen nitrik oksitin, yara iyilesmesi siireglerinde énemli bir rol oynadigi
belirtilmektedir (Knowles ve digerleri,1994; Shi ve digerleri,2001; Lin ve digerleri,2001;
Schaffer ve digerleri,1996; 1999; 2002). Nitrik oksit sentetazin etkinliginin engellenmesi, yara
iyilesme asamalarinda graniilasyon dokusunun olusumunun azaldig1 yoniinde gézlemlenmistir
(Schaffer ve digerleri,1996). Ayrica, nitrik oksit sentetazin ¢ok yonlii etkileri arasinda yer alan
bir diger O6nemli nokta, potansiyel antifibrotik (fibrozis engelleyici) ozelliklere sahip
olabileceginin 6ne siiriilmesidir (Peters ve digerleri,1996; Ferini ve digerleri,2002; Peters ve
digerleri,2003).

Karin bolgesindeki yapisma olusumunun baslica nedenleri periton travmasi, iskemi ve

yabanci cisimlerdir (Bruggmann ve digerleri, 2010). Cerrahi miidahale sirasinda travmanin



azaltilmas1 amaciyla laparoskopik ve minimal invaziv teknikler benimsenmistir. Laparoskopik
cerrahi, klasik a¢ik cerrahiye gore daha az intraabdominal yapigma olusumu ile iligkilidir; ancak
laparoskopik yonteme maruz kalan hastalarda da postoperatif yapigmalar hala
gozlemlenmektedir (Uslu ve digerleri, 2020). Bu nedenle, sadece cerrahi teknigi degistirmek,
postoperatif yapismalar1 ve iligkili komplikasyonlar1 azaltmak i¢in yeterli gériinmemektedir.
Yapismalar1 6nlemek i¢in, periton hasarini en aza indirebilecek cerrahi teknikleri segmenin yani
sira, enflamatuvar yaniti azaltmak, koagiilasyonu inhibe etmek, fibrinolizi uyarlamak ve
yapismalara neden olabilecek yiizeyleri korumak gerekmektedir (Maciver ve digerleri, 2011).
Yapilan c¢alismalar, yapigsmalarin Onlenmesine yoOnelik olarak yapisma olusumunun
patofizyolojik mekanizmasina odaklanmaktadir. Bu baglamda, iltithab1 ve/veya oksidasyonu
baskilayan cesitli ajanlar, anti-fibrinolitik ve/veya antikoagiilan bilesikler aragtirilmigtir. Ancak,
yapigsma gelisimini dnlemek i¢in kullanilabilecek bir bilesigi gosteren herhangi bir ¢alisma
bulunmamistir (Maciver ve digerleri, 2011; Arung ve digerleri, 2011; Urkan ve digerleri, 2017;
Oh ve digerleri, 2017).

Tibbi bitki materyalleri ve bunlardan elde edilen bitkisel tibbi {iriinler, giiniimiizde
kiiresel saglik pazarinin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir. Bitkisel ilaglar, insanlik tarihi
boyunca cesitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yaygin bigimde kullanilmis; 6zellikle
geleneksel tip uygulamalarinda koklii bir yer edinmistir. Bu tirtinlerin terap6tik potansiyellerine
iliskin kapsamli bir literatlir bulunmasma karsin, fitokimyasal iceriklerinin, farmakolojik
etkilerinin ve terapétik aktivitelerinin standardize edilmesine yonelik evrensel kalite kontrol
prosediirleri heniiz tam olarak olusturulamamistir. Oysa bitkisel ilaglarin standardizasyonu,
tiriinlerin kimlik, kalite ve biyolojik etkinlik acisindan tutarliligini1 saglamak agisindan hayati
oneme sahiptir. Bitkisel kaynakli iirlinlerin terapdtik etkinliginin gilivenilir bir sekilde
degerlendirilebilmesi, igeriklerinin dogru bi¢cimde tanimlanmasi, farmakolojik etkilerinin

belirlenmesi ve otentisitelerinin dogrulanmasi ile miimkiindiir (Mukherjee & Rajesh, 2003).

Bitkisel tedavi iriinleri; iilserler, yara iyilesmesi, deri enfeksiyonlari, inflamatuar
durumlar, uyuz, clizam ve cinsel yolla bulasan hastaliklar da dahil olmak iizere pek ¢ok klinik
durumda terapdtik potansiyele sahiptir (Kirtikar & Basu, 2001). Yara tedavisinde kullanilan
bitkisel ajanlar; dezenfeksiyon, nekrotik dokularin uzaklastirilmasi (debridman) ve yara
iyilesmesini destekleyen nemli bir ortamin olusturulmasi gibi temel islevleri yerine getirir.
Geleneksel ve halk hekimligi uygulamalari, tarih boyunca kesik, yara ve yaniklarin tedavisinde

cok cesitli bitkileri kullanagelmistir (Budovsky et al., 2015; Yuan et al., 2016). Bu dogrultuda,



Hypericum perforatum (sar1 kantaron) ve Nigella sativa (¢6rek otu) gibi tiirler, yara iyilesmesini
destekleyici etkileri nedeniyle dikkat g¢ekmektedir. Hypericum perforatum, hyperforin,
flavonoidler ve hypericin gibi biyoaktif bilesenleri sayesinde antiseptik, anti-enflamatuar ve
yara iyilestirici 6zellikler gostermektedir (Fu et al., 2006; Sharma et al., 2021; Suntar et al.,
2010). Nigella sativa ise Gliney Asya ve Orta Dogu kokenli olup, antioksidan, anti-inflamatuar
ve antikanser gibi ¢ok yonlii farmakolojik etkilere sahiptir (Ghedira, 2006; Khader & Eckl,
2014). Bu bitkinin yara iyilesmesini destekleyen temel mekanizmasi ise anjiyogenezin
aktivasyonu, fibroblast proliferasyonunun uyarilmasi ve kollajen sentezinin artirilmasi olarak

tanimlanmaktadir (Shahani et al., 2013).

Calismanin amaci, sart kantaron yagmin anti-inflammatuar, antibakteriyal ve
antioksidan etkisinden, ¢orek otu yaginin ise immunomodulator, antibakteriyal, antiviral ve
antioksidan etkilerinden yola ¢ikarak intraperitoneal yapigsmalari 6nlemede olas1 etkilerinin

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periton

2.1.1. Peritonun Anatomisi ve Fizyoloji

Periton, memelilerde, abdominal organlar1 gevreleyen ve destekleyen genis bir serdz
zardir. Bu zar, paryetal ve viseral olmak iizere iki tabakadan olusur. Ince bir yapiya sahip olan
periton, abdominal duvari ve i¢ organlar1 kaplayarak aralarinda serdz sivi igeren potansiyel bir

bosluk olusturur (Pannu vd., 2015).

Rodent modellerinde peritoneal kavite, sinirli hacimde (yaklasik 1-3 ml) serdz sivi igerir.
Bu s1v1, organlarin siirtlinmesiz hareketini saglar ve genellikle goriintiileme ile tespit edilemez
(Pannu vd., 2015). Mezotelyal hiicrelerden olusan periton, submezotelyal bag dokusu, kapiller
damarlar ve lenfatik yapilarla zengindir (Michailova, 2016). Interperitoneal uygulamalarda bu
yapilar, ilacin emilim, dagilim ve metabolizmasini belirler. Paryetal periton, somatik sinirler
(T10-L1) ile innerve olup agrinin lokalize edilmesini saglar. Viseral periton ise otonom sinir
sistemiyle innerve edilir; bu durum, visceral agrilarin lokalizasyonunu giiclestirir (Meyers,

2010).

Peritoneal vaskiilarizasyon, paryetal tabakada iliak ve interkostal arterlerden; viseral
tabakada ise mezenterik arterlerden saglanir. Vendz drenajda farklilik goriiliir: paryetal periton
sistemik dolasima, viseral periton ise portal vendz sisteme drene olur (Meyers, 2010). Bu fark,
intraperitoneal yolla verilen ajanlarin karacigerde ilk gecis etkisine maruz kalmasina neden
olur. Deneysel hayvan ¢alismalarinda, omentum ve mezenter gibi peritoneal yapilar bagisiklik
yanitlar1, adezyon olusumu ve inflamatuar siireclerde aktif rol oynar. Ozellikle omentum majus,
antijenlerin filtrelenmesinde ve yara iyilesmesinde islevsel bir bag dokusu platformu sunar
(Wasnik vd., 2015). Rodent modellerde intraperitoneal enfeksiyonlarin ve yapismalarin
yayiliminda siv1 akisi, yer¢ekimi ve solunum hareketleri 6nemli rol oynar (Kalra vd., 2021).
Sonu¢ olarak, peritonun anatomik ve fizyolojik ozellikleri, rat gibi kii¢iikk laboratuvar
hayvanlarinda intraperitoneal uygulamalarin farmakokinetik, immiinolojik ve patolojik siiregler

tizerindeki etkilerini anlamada kritik neme sahiptir.



2.1.2. Periton Embriyolojisi ve Peritoneal Yapismanin Olusumu

Peritonun embriyolojik gelisimi, gastrulasyon evresinde ii¢ katmanli embriyonik diskin
olusumuyla baglar. Mezodermal tabaka, bu siiregte ¢dlomik boslugu meydana getiren yapilari
gelistirir. Gelisimin yaklasik 25. giiniinde, mezodermal hiicrelerin kiibik forma doniismesiyle
aralarinda genis bosluklar olusur; bu bosluklar ilerleyen evrelerde periton bosluguna,

cevreleyen hiicreler ise peritoneal zara doniisiir (Elmohr vd., 2020).

Embriyonun iki boyutlu diskten ii¢ boyutlu yapiya gecmesiyle birlikte,
perikardiyoperitoneal kanallar geliserek gelecekteki periton kavitesinin temelleri atilir. Bu
kanallarin genislemesiyle abdominal bosluk olusur ve bu yapi, karin organlarinin yerlesimine
zemin hazirlar (Schoenwolf vd., 2014). Viicut duvarini gevreleyen mezodermden paryetal
periton, organlar1 saran mezodermden ise viseral periton geligir. Bu iki tabaka arasindaki gegis
bolgelerinde mezodermal dokularin erimesiyle ¢lomik bosluk genisler. Bu siireg, karacigerin
On bagirsaktan ve diyaframdan ayrilarak abdominal bosluga yerlesmesini miimkiin hale getirir.
On, orta ve arka bagirsaktan gelisen yapilarin rotasyonu ve fiksasyonu, intraperitoneal ve
retroperitoneal organlarin konumunu belirler. Ornegin 6n bagirsak rotasyonu sonucunda ventral
mezenter karaciger ve omentum minus yapilarina doniisiirken; dorsal mezenter, gastrosplenik
ligament seklinde karin arka duvarina tutunur. Orta bagirsak ise gebeligin ilerleyen haftalarinda
herniye olur ve saat yOniiniin tersine yaklasik 270 derecelik bir doniis yaparak nihai

pozisyonuna ulagir (Schoenwolf vd., 2014).
2.1.3. Periton Embriyolojisi

Periton, mezoderm kokenli visseral ve paryetal yapraklardan olusan, seréz ozellik
tasiyan bir zar sistemidir. Her iki periton yapragi mezotelyum, bazal lamina ve submezotelyal
stromadan olusan ii¢ katmanli benzer bir histolojik yapiya sahiptir. Mezotelyum ve bazal lamina
morfolojik olarak tiim periton boyunca benzerlik gosterirken, submezotelyal stromanin

kalinlig1 lokalizasyona gore degiskenlik gosterebilir (van Baal, 2010).
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Sekil 1. Peritonun Histolojik Yapisinin Sematik Gosterimi
a. Mezotelyum:

Periton ylizeyini 6rten mezotelyum, yaklasik 25 pm kalinliginda tek katli mezoderm
kokenli hiicrelerden olusur. Bu hiicreler hem epitelyal hem de mezenkimal 6zellikler tasimakta;
baz1 durumlarda fenotipik gegis gostererek mezenkimal benzeri 6zellikler kazanabilmektedir
(Sandoval vd., 2013). Mezotelyal hiicrelerde iyi gelismis bir vezikiil sistemi ve ¢ok sayida
mikrovillus ile silya bulunur. Ayrica lameller cisimcikler araciligiyla siirfaktan benzeri
maddeler salgilanarak peritoneal yiizeyin kayganligi saglanir. Bu yapilar, glikokaliks
tabakasiyla birlikte siirtiinmeye bagli serozal hasarlar1 onler ve hiicreler arasi iletisimde rol

oynar (Mutsaers vd., 2004).
b. Bazal Lamina:

Mezotelyumun altinda yer alan bu ince tabaka, baslica tip IV kollajen ve lamininden
olusur. Hiicre dis1 matriks 6zelligi tastyan bu yapi, mezotelyal hiicrelerin yapisal destegini
saglar; ancak bu baglant1 zayif olup minimal travmalarda bile hiicre ayrilmalar1 gozlenebilir

(Yurchenco vd., 2009).



c. Submezotelyal Stroma:

Bazal laminanin altinda yer alan bu bag dokusu katmani, tip I kollajen, fibronektin,
proteoglikanlar, miyofibroblastlar, yag hiicreleri, lenfatik yapilar ve immiin hiicreleri igerir.
Peritoneal bolgede elastik liflerin dagilimi organ hareketliligine gore degisir; peristaltik
aktivitesi olan organlarda elastik lamina daha belirgindir. Stromadaki lenfatik yapilarin
yogunlugu, sivi drenaji ve immiin yanit agisindan 6nem tasir. Mezotelyal hiicreler arasindaki
stomalar aracilifiyla peritoneal sivi lenfatik sisteme gecger; bu bdlgelerde "milky spot" adi

verilen, lenfosit ve makrofaj igceren hiicre kiimeleri yer alir (Mutsaers vd., 2004).
2.2. intraperitoneal Yayilma

Mezotelyal hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslar ve glikokaliks tabakasi,
peritoneal yiizeyde bir koruyucu bariyer olusturarak yabanci partikiil, hiicre ya da mikrobiyal
ajanlarin yilizeye tutunmasini sinirlayabilir. Ancak bu bariyerin biitiinliigii cerrahi travma,
inflamasyon veya iskemi gibi durumlarda bozuldugunda, peritoneal yiizeye yapisma

kolaylasmakta ve intraabdominal yayilim siireci hizlanmaktadir (Mutsaers vd., 2004).

Peritoneal yayilimda ikinci 6nemli unsur, stomal agikliklar ve lenfatik giris yollaridir.
Ozellikle diyaframin inferior yiizeyindeki stomalar, lenfatik gecisin en aktif oldugu bolgelerdir.
Bu yapilarin etrafinda yer alan milky spotlar, makrofaj ve lenfosit iceren immiin hiicre
kiimeleriyle ¢evrilidir ve antijenik uyarana karsi lokal immiin yanitin sekillenmesinde rol oynar.
Ancak bu alanlar ayn1 zamanda hiicre igeren partikiillerin ya da tiimor hiicrelerinin lenfatik

sisteme girig kapisi da olabilir (Low, 2007).

Deneysel rat modellerinde, intraperitoneal olarak verilen hiicresel ya da ilaca bagl
bilesenlerin en sik tutuldugu alanlar arasinda omentum, diyafram, pelvis ve mezenter yer
almaktadir. Bu bdlgelerde peritoneal yiizeyin mimarisi, sivi akisi, lenfatik agikliklar ve
mezotelyal yapilarin yogunlugu gibi faktorler dagilim oriintiistinii belirlemektedir (Kalra vd.,
2021). Buna ek olarak, intraperitoneal yayilma siirecinde peritoneal sivinin bilesimi de
belirleyici olmaktadir. Fibrin, sitokinler ve hiicresel artiklardan zengin bir siv1 ortami, adezyon
ve kolonizasyon siirecini kolaylastirabilir. Bu durum, cerrahi sonrasi yapisikliklarin veya
peritoneal karsinomatozis gibi patolojilerin temel fizyopatolojik mekanizmalarindan biridir

(Low, 2007).



2.2.1. Peritona Dogrudan Tiimor Yayilimi

Peritoneal bosluk, yalnizca karin ici organlarin yerlesimini diizenleyen bir yap1 degil,
ayni zamanda malign hiicrelerin invazyon ve metastaz siireglerinde islevsel bir aktarim alani
olarak da degerlendirilmektedir. Peritonun olusturdugu katlantilar, ligamentéz yapilar ve
mezenterler, 0zellikle intraabdominal organlardan koken alan tiimorlerin dogrudan yayilim

gostermesinde anatomik kopriiler islevi gormektedir (Esquivel & Sugarbaker, 2000).

Gastrointestinal sistem kaynakli neoplastik olusumlar, siklikla komsu ligamentoz ve
peritoneal yapilara invazyon yoluyla ¢evre organlara ulasma egilimindedir. Ornegin mide
kanserleri, gastrohepatik ve hepatoduodenal ligament araciligiyla karacigerin periportal alanina
uzanabilir; bu invazyon hatti, timor hiicrelerinin falsiform ligament boyunca karin 6n duvarina
ilerlemesine de olanak taniyabilir. Biiyiik kurvatur bolgesinde yer alan tiimorler ise gastrokolik
ligament {izerinden transvers kolon ve transvers mezokolona yayilim gostererek omentum
majusu tutabilir. Nitekim bu siire¢, siklikla “omental cake” olarak adlandirilan kitle

gOriiniimiiniin patogenezini olusturur (Woodward et al., 2004; Low, 2007).

Ters yonde isleyen metastatik yollar da miimkiindiir. Ornegin transvers kolon tiimérleri,
ayni ligament6z yapilar iizerinden mide biiylik kurvaturuna invazyon gosterebilir. Bu ¢ift yonlii
yayilim olasilig1, peritoneal yapilarin yalnizca pasif sinir ¢izgileri degil, ayn1 zamanda aktif
tiimor iletim yollar1 oldugunu gostermektedir (Cannon & Merchant, 2011). Bunun yan sira
pankreas neoplazileri, hepatoduodenal ligament iizerinden karacigere ve transvers
mezokolonun retroperitoneal eklentileri araciligiyla ince bagirsaklara ya da kolona yayilim
gosterebilir. Ozellikle kuyruk lokalizasyonlu tiimérler; splenorenal, gastrosplenik ve frenikolik
ligamentler vasitasiyla dalak ve sol iist kadran yapilarina invazyon gergeklestirebilir (Low,

2007; Sugarbaker, 2012).

Peritoneal ligamentlerin sundugu baglanti yollar1 yalnizca iist abdominal organlarla
sinirl degildir. Pelvik bolgede, uterus, overler, mesane ve gastrointestinal segmentleri birbirine
baglayan ligamentéz uzantilar ve mezenterler, Ozellikle jinekolojik ve alt gastrointestinal
tiimorlerin ¢evresel yayiliminda belirleyici olmaktadir. Ornegin over kaynakli maligniteler,
Broad ligamenti yoluyla uterusa, ardindan da pelvik yan duvara ulasabilir. Sigmoid kolon
neoplazileri de benzer sekilde kendi mezokolonu araciligiyla peritonun pelvik boliimlerine
yayilabilir. Ayrica rektal ve prostatik maligniteler, ¢cevre dokulara komsu peritoneal uzantilar

aracilifiyla invazyon gosterebilir (Muto et al., 2018; Karar & Kloth, 2020).



2.2.2. Peritona Hematojen Yayilhim

Peritoneal yiizeylere ulasan metastatik hiicrelerin 6nemli bir kism1 hematojen yol ile
taginmaktadir. Bu yayilim sekli 6zellikle meme kanseri, akciger kanseri ve malign melanom
gibi sistemik yayilim egiliminde olan tlimdrlerde sik goriilmektedir (Nadler et al., 2016). Timor
hiicreleri vaskiiler sistem aracilifiyla periton, omentum, mezenter ve bagirsak yiizeylerine
ulagabilir. Bu hastalarda klinik tabloya siklikla asit, abdominal distansiyon, gastrointestinal
kanama, kusma ya da intestinal obstriiksiyon eslik eder. Baz1 vakalarda bu semptomlar, altta
yatan malignitenin tanisindan 6nce belirgin hale gelebilir ve taniya giden siireci hizlandirabilir

(Koseta-Paterczyk et al., 2019).
2.2.3. Peritona Lenfatik Yayilim

Lenfatik sistem, peritoneal ligamentler ve mezenter boyunca genis bir ag halinde uzanir.
Bu sistem, tiimor hiicrelerinin peritoneal yiizeylere yayiliminda alternatif bir yol sunar. Ancak
bu yol, solid organ tlimorlerinde ikincil Oneme sahiptir. Lenfomalar gibi hematolojik
maligniteler, periton yiizeyine lenfatik invazyon yoluyla daha sik yayilir (Van der Veen et al.,
2017). Solid neoplazilerde lenfatik yayilimin daha ¢ok lokoregional lenf nodlarma siirl
kaldig1, periton tutulumu agisindan primer belirleyici olmadig: bildirilmistir (Tanaka et al.,
2020).

2.3. Peritoneal Karsinomatozis

Peritoneal karsinomatozis, malign hiicrelerin peritoneal ylizeylerde yayilim
gostermesiyle karakterize bir durumdur. Bu tablo, hem gastrointestinal sistem kaynakli (6r.
mide, kolon, pankreas, safra kesesi, apendiks) hem de ekstragastrointestinal (6r. over, meme,
uterus, akciger) malignitelerde gbzlenebilir (Diop et al., 2020). Jinekolojik olmayan kaynakl
peritoneal karsinomatozislerin %55’inde yayilim tan1 aninda mevcuttur; geri kalan olgularda

ise klinik takip siirecinde ortaya ¢ikmaktadir (Coccolini et al., 2013).

Hastaligin erken doneminde semptomlar silik olabilir; ancak ilerleyen periton tutulumu
ile birlikte karm agris1, bulanti, kusma, asit ve obstriiksiyon gibi belirtiler gelisir. Ozellikle
kolorektal kaynakli peritoneal yayilimlarda intestinal obstriiksiyon sik karsilagilan bir
komplikasyondur (Raptopoulos, 2001). Goriintilleme bulgularinda acgiklanamayan diffiiz

peritoneal kalinlagma ve nonmalign asite benzeyen serbest sivi birikimi, altta yatan tani
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konulmamis malignitelerden kaynakli karsinomatozis ihtimalini diisiindiirmelidir (Levine et al.,

2009).

Kolorektal kanser niiksii olan hastalarin %15-35’inde, mide kanseri niiksii olan
hastalarin ise yaklasik %50’sinde peritoneal kaviteye smnirli rekiirrens gozlenmektedir
(Segelman et al., 2012). Bu hastalarda tiimor uzak metastaz yapmadan, peritoneal yayilim
sonucu gelisen lokal komplikasyonlar mortal seyredebilmektedir. Benzer sekilde epitelyal over
karsinomlarinda da yaygin peritoneal tutulum goriiliir. Ancak bu vakalarda, sitorediiktif cerrahi
ve kemoterapi ile daha uzun sagkalim elde edilebilecegini bildiren ¢alismalar da vardir (Chi et
al., 2009). Diger yandan bazi kaynaklar, bu tiir vakalarda sagkalim siiresinin esasen timor

biyolojisine bagli oldugunu 6ne siirmektedir (Vergote et al., 2010).

Mide kanserinde ise peritoneal karsinomatozisin gelisiminde iki temel belirleyici faktor
One cikar: serozal invazyon ve lenfatik yayilim. Seroza tutulumu olan olgularin énemli bir

kisminda peritoneal yayilim kacinilmaz hale gelir (Yonemura et al., 2010).
2.4. Ratlarda Karmin Anatomisi

Ratlarda abdominal anatomi genel hatlariyla insan anatomisine benzerlik gosterse de,
organlarin konumlar1 ve bazi morfolojik ozelliklerinde belirgin farkliliklar mevcuttur. Bu
farkliliklar, deneysel modellerde cerrahi ve fizyolojik miidahalelerin planlanmasinda 6nem
tasir. Mide, sol list kadranda yer alir ve tek kompartmanli yapidadir. Ruminant tiirlerin aksine
cok bolmeli degildir. Mideyi takiben gelen ince bagirsaklar, sirasiyla duodenum, jejunum ve
ileum olmak iizere ii¢ boliime ayrilir. Bu segmentler, sag karin bolgesinde intraperitoneal olarak
yerlesmistir. Ince bagirsaklarin toplam uzunlugu, ratm viicut uzunlugunun yaklasik alti kati
kadardir (Greene, 2001). ince bagirsaklari takiben gelen kalin bagirsak yapilar: sekum, kolon,
rektum ve aniis seklinde devam eder. Sekum, ratlarda oldukga biiyiik ve sol abdominal bolgede
konumlanmistir; bu yoniiyle insan anatomisinden ayrilir (Kirk, 2004). Sekumun genis yapist,
ratlarin yiiksek lifli diyetleri sindirmeye yonelik adaptasyonunun bir pargasit olarak

degerlendirilir.

Karaciger, bircok lobdan olusan kompleks bir yapiya sahiptir. Lobus sinister, lateral ve
medial olmak tizere ikiye ayrilirken; lobus dexter, gorece daha kiigiik bir yapidadir. Karaciger
loblar1 arasinda derin insisuralar (yariklar) bulunur ve bu anatomik ayrimlar, makroskopik
diseksiyon sirasinda kolaylik saglar (Turner, 2011). Tipki insanlarda oldugu gibi, ratlarda da
intraabdominal organlar visseral periton tarafindan sarilirken, batin duvari paryetal periton ile

ortiiliidiir. Periton, hem koruyucu bir zar yapisi hem de organlar arasi siirtlinmeyi azaltan seroz
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bir yiizey saglar. Ayrica periton boslugu, ratlarda ortalama 2—3 ml kadar ser6z siv1 igerir ve bu

stvi homeostatik denge ile aktif olarak lenfatik sistem {izerinden geri emilir (Suckow, 2012).
2.5. Deneysel Peritonit

Deneysel peritonit modelleri tiim kosullar uygun olmasina ragmen %100 insanlardaki
peritonit kosullarin1 karsilamaz. Peritonitin etkisini ve tedavisini arastirmak i¢in deneysel
peritonit modelleri gereklidir. Deneysel peritonit modellleri i¢in literatiirde bir¢ok yontem tarif
edilmistir. Intraperitoneal lipopolisakkarit verilmesi, intraperitoneal olarak bakterilerin
kontamine edilmesi, sekumun baglanmasi ve perfore edilmesi, deney hayvaninin gaitasiyla
intraperitoneal kontamine edilmesi, insan diskisini intraperitoneal enjekte edilmesi, antiseptik

el dezenfektani kullanilan yontemlerdir.

Peritonitte bilinen tedavi yoOntemi drenaj saglanip uygun antibiyoterapinin
uygulanmasidir. Literatiirde kanitlanmis tedavi yoOntemi diginda 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 6nlemis,
doku plazminojen aktivatorleri ve probiyotikler inflamatuar yanit1 ¢ok etkilemedigi ama apse

olusumunu bir miktar azalttig1 gosterilmistir.

Etanercept’in peritonit lizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla yapilan ¢aligmada
deneysel peritonit modeli olan hayvanlarda sadece antibiyotik verilmesine gore antibiyotik +
intraperitoneal etanercept uygulanmasinin daha olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir. Bunun
dogrultusunda  Etanercept’in  inflamasyonu baskilaylp sepsise gidisi  azaltacagi

diistiniilmektedir.

Ratlarda Klebsiella Pneumonia ile olusturulan peritonit modeline intraperitoneal
kolistin ve fosfomisinin etkisi arastirilmistir. Kolistin tedavisi etkili bulunurken, fosfomisin

tedavisinin kolistin kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir

Deneysel peritonit olusturulan ratlara intraperitoneal olarak I6kositten zengin platelet
zengin plazma (LR-PRP) uygulamasi arastirilmis, deney gruplart ile kontrol grubu
karsilastirilmasinda bakteriyel translokasyonu karaciger doku kiiltiirinde, kan kiiltiiriinde ve

mezenterik lenf nodu doku kiiltiiriinde anlamli 6l¢lide baskiladig: gosterilmistir.
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Intraperiotoneal hipoklordz asit (HOCI) etkisi arastirilmis, deneysel peritonit modelinde

HOCT’nin inflamasyonu baskilamadan bakteriyel translokasyonu azalttig1 gosterilmistir.

Deneysel peritonit modellerinde intraperitonel hiperbarik oksijenin (HPO) etkisi
arastirilmig, sadece HPO tedavisi uygulanan gruplarda mortaliteyi degistirmedigi ama
antibiyotikle birlikte HPO tedavisi uygulanan grubun sadece antibiyotik uygulanan gruba

oranla mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.
2.6. Adezyon

Peritoneal adezyonlarin olugmasinda yabanci cisim, enfeksiyon, iskemi, peritonun
zedelenmesi (mekanik, kimyasal veya termal zedelenme) gibi birgok faktor rol oynamaktadir

(Gomel, 1996).
2.6.1. Adezyonlarin Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

Adezyonun olusumu, yaralanmis dokudan salgilanan doku trobmoblastin faktér 3’{in
fibrinojeni aktive etmesiyle olusan, fibrin ve fibrin jel matriks formasyonu ile baslamaktadir.
Dokularda ve kanda bulunan fibrinojen baslangigta ¢oziinebilir yapidadir. Fakat trombin ile
reaksiyona girmesiyle birlikte polimerize olur ve fibrin monomerleri olusur. Baslangicta
¢ozilinebilir olan fibrin polimerleri, cerrahi yaralanma sonrasi koagiilasyon faktorleri ile bir

araya gelirse ¢ozlinmez hale gelir (Holmdahl, 1996).

Peritonun yaralanmasindan hemen sonra, yaklasik dort saat iginde notrofiller o bolgeye
gboc ederler. Boylece yaralanma sonrasi inflamatuvar yanit baglamis olur. Lokositler ve
trombositlerin periton bosluguna dolmasiyla beraber 16kotrien B4 (LTB4) ve prostoglandin E2
seviyelerinde artis izlenir; bdylece plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) inhibisyonuna
neden olur. Mezotelyal hiicrelerde bulunan ve yaralanma sonrasi salgilanan doku plazminojen
aktivatorii (tPA), adezyon formasyonunu engelleyen en biiyiikk faktordiir. Adezyonu
engellemede etkin rol oynamakta olan fibrinolitik aktivitenin aktive olabilmesi i¢in, tPA ve
tirokinaz tip plazminojen aktivator (uPA), plazmin ve iirokinaz enzimlerini aktif hale getirir.
Makrofajlar ve mezotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen bu faktorlerin her ikisi de
plazminojen aktivatoriidiir. Bunun sonucunda fibrinolize, yani fibrin jel matriksin erimesine
neden olur. Ayni zamanda tPA kanin pitilasmasini engellemekte rol oynar. Fibrinoliz yeterli
olursa, yapisikliklar geriler; fakat fibrin yikimimnin yeterli olmadigi durumlarda fibrin matriksi

olusur ve adezyona neden olur (Solomkin, 1999)
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Adezyona neden olan diger bir durum ise LTB4 ve PGE2’nin adezyojenezisi stimiile
etmesidir; boylece PAA’nin inhibisyonuyla adezyon olusumu hizlanir. Fakat peritonun
yaralanmas1 sonrasinda endotelyal hiicreler, monositler, makrofajlar mezotelyal hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan salgilanan plazminojen aktivator inhibitorii (PAI), plazminin aktive
olmasini, tPA’nli inhibe ederek saglar. PAA inhibisyonuna neden olan en potent faktor
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’ dir. Diger faktorler ise plazminojen aktivator
inhibitér 2 ve 3, al-antitripsin, a2- antiplasmin, a2-makroglobulin ve proteaz neksin-1’dir.
Boylece fibrin jel matriksi absorbe olmaz ve adezyon olusumuna neden olur. Ayni zamanda
dokuya yeterli kanlanma ve oksijenasyonun saglanamamasi durumunda da, fibrin lizisi
engellenmis ve adezyonun olugmasinin onii agilmis olur. Bu yiizden adezyon olmadan iyilesme
veya adezyon olusarak iyilesme segeneklerinden hangisinin gelisecegi, plazminojen

aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki denge sonucunda belli olur (Solomkin, 1999)

Cerrahi girisim sonrasi peritoneal mezotelyal hiicre yiizeyinde vaskiilarizasyonda artis,
6dem ve inflamasyon gozlenir. Travmanin dordiincii saatinde go¢ etmeye baglayan 16kosit ve
trombositler disinda; travmadan yaklasik 12 saat sonra makrofajlar, dev hiicreler ve diger
inflamasyon hiicreleri, fibroblastlar tarafindan olusturulan fibrin matriksi arasinda birikirler. Bu
s1v1 serdz eksiida olarak bilinir ve matriks yaranin reformasyonu i¢in gerekmektedir. 1k ii¢ saat
icinde pihtilagip diger organlar arasinda yapisiklik olmasina neden olur. Bu alanda mezotelyal
hiicreler izlenmez. Fibrin jel matriks beyaz, yapiskan bir madde goriiniimiindedir. Bu sivida
16kosit, endotel, epitel, trombosit, eritrosit ve mast hiicreleri bulunmaktadir. Makrofaj, fibrin
yatagi, mezotelyal ve mezenkimal hiicreler matriksin birinci giiniinde goriilmeye baglar.
Makrofajlar, mezotelyal hiicreler ve lokositler siirecin sekillenmesinde rol oynayan
proinflamatuvar, kemotaktik ve antiiflamatuvar maddeler salgilarlar. Bunlardan bazilari;
kollajenaz, elastaz, siklooksijenaz, plazminojen aktivator inhibitori, I1L-1, IL-6, LB4, IL-8, IL-
10, TNF, prostaglandin-E2, prostoglandin PgF2a gibi ¢esitli medyatorlerdir. Ayrica mezotelyal
hiicrelerden doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator inhibitorii, integrinler,
intraseliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1), nitrik oksit (NO), hyaluronik asit ve
prostaglandinler de salgilanir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda IL-1 ve IL-6’nin adezyon
olusumunda aktif rol oynadig1 gosterilmistir. Intraoperatif dénemde IL-1 ve TNF- a seviyesi
yiiksek goriilen hastalarda, adezyon olusumunun daha ¢ok izlendigi de gosterilmistir. Makrofaj
ve lenfositler tarafindan sentezlenen biiylime faktorleri, fibroblastin ¢ogalmasi ve kollajenin
olusumunu arttirirlar. Yaklagik bir ay sonra tamamen organize olmus kollajen fibriller ve fibroz

bant izlenir. Boylelikle adezyon mekanizmasi tamamlanmis olur (Solomkin, 1999)
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Tiim bu olaylar sonrasinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller meydana
gelir; bunlarin potansiyel yikici etkilerine karsi korunmak i¢in antioksidan savunma sistemleri
aktiflesir. Glutatyon (GSH), transferazlar ve peroksidazlar gibi bir¢ok enzimin substrati olarak
gbrev yapmaktadir; en 6nemli gorevi ise serbest radikallerin yikici etkilerini 6nlemek ya da
azaltmaktir (37). Ayrica GSH, kemokin ve sitokinlerin {iretimini ve aktivasyonunu inhibe eder.

Bu durum antiinflamatuvar 6zelligi oldugunu gostermektedir (Solomkin, 1999)

Heat shock protein (HSP) ise hiicrelerin yiiksek 1s1ya maruz kalmasiyla agiga ¢ikardigi
bir proteindir. Fakat 1s1 disinda enfeksiyon, inflamasyon, etanol, hipoksi ve dehidratasyon diger
HSP artmasina neden olan faktorlerdir. Bu nedenle HSP “stres proteini” olarak bilinmektedir

(Solomkin, 1999)
2.6.2. Adezyon olusumunu agreve eden faktorler
2.6.2.1. Enfeksiyon

Peritonda kolon perforasyonu, mide igeriginin veya safra i¢eriginin peritonu enfekte
etmesi gibi nedenlerle peritonit gelisir ve inflamatuvar eksiida olusur. Salgilanan bu
inflamatuvar, kemotaktik ve antiinflamatuvar maddeler kan akiminda azalmaya neden olur. Bu
asamada fibrindz adezyonlar olusmaya baslar; fakat bunlar geri emilirler. Ug giinden fazla kalan

adezyonlar ise kalici olabilirler (Solomkin, 1999)
2.6.2.2. Yabanc cisimler

Gazli bezin peritona temasiyla batina dokiilen gazli bez pargalarinin graniiloma yol
actigr goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada, batin i¢i adezyonu olan 309 vakaya laparotomi
uygulanmis ve %61’inde yabanci cisim graniilomu saptanmistir. Cerrahi girisimlerde
peritonun, eldiven pudrasi veya siitiir materyali gibi yabanci cisimler ile temasi sonrasi sirasiyla
inflamasyon, graniilasyon ve adezyon olusur. Cerrahi eldivenlerin yapismasini engellemek
adina kullanilan maddeler, talk pudras1 (magnezyum silikat) ve nisasta pudrasidir (magnezyum
oksit). Kisacasi pudra, gazli beze ait lifler, sindirim sistemi igerigi, nisasta, dikis materyalleri
gibi yabanci cisimler adezyonlara neden olabilmektedir. Fakat periton yaralanmasi yok ise

yabanci cisimlerin tek baglarina adezyon olusturmasi daha diisiik orandadir (Petrof, vd., 2004).
2.6.2.3. Doku hasan

Peritonun ince zar yapisi, travmalara karsi savunmasiz durumda olmasina sebep olur.
Ameliyat sirasinda kullanilan termal, mekanik ya da lazer yontemler peritonda hasara neden

olmaktadir. Dokuda olusan hasar inflamasyona, sonrasinda adezyona sebep olur. Adezyonu
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engellemek ya da minimalize etmek i¢in cerrahi girisim sirasinda hassas davranmak ve etkin

cerrahi teknik kullanmak gerekmektedir
2.6.2.4. iskemi

Peritoneal yaralanma sonrasi gelisen kanlanmada yetersizlik ile doku oksijenizasyonu
bozulur; boylece fibrinolitik aktivitede azalma ve inflamasyon, sonrasinda adezyon gelisir.

Peritonun kanlanmayan bolgesine dogru omentum mobilize olur ve adezyonu hizlandirir.
2.6.2.5. Biiyiime faktorleri

Cerrahi girisim sonras1 yaralanan dokuya migrasyon yapan makrofaj ve lenfositler,
mezotel hiicrelerin onarimi sirasinda, fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumuna yardimci
olan biiylime faktorlerini sentezlerler. Bunlar; transforme edici biiyltime faktorii-B (TGF-B),
trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF), IL-1 ve TNF dir.

Bu faktdrler adezyon olusumuna neden olurlar.
2.6.3. Adezyonlarin Onlenmesinde Genel Prensipler

Postoperatif ~ intraperitoneal  adezyonlar,  cerrahi  pratigin en  yaygin
komplikasyonlarindan biri olup hem morbiditeyi artirmakta hem de tekrar eden operasyonlara
bagl saglik maliyetlerini ylikseltmektedir. Bu dogrultuda, adezyonlarin 6nlenmesi cerrahi
literatlirde uzun stiredir ele alinan temel konular arasinda yer almaktadir. Giincel yaklasimlar,
Onleyici stratejileri cerrahi tekniklerin optimize edilmesi ve farmakolojik ya da bariyer temelli
uygulamalarin gelistirilmesi olmak {izere iki temel baslik altinda degerlendirmektedir (Ten

Broek et al., 2013; Liakakos et al., 2001).
2.6.3.1. Cerrahi Tekniklerin Gelistirilmesi

Cerrahi sirasinda meydana gelen mezotelyal hasar, adezyon olusumunun temel
belirleyicilerindendir. Bu nedenle, cerrahlarin dokularla temasinda atraumatik teknikler
benimsemesi, diseksiyon sirasinda dokuya minimal hasar vermesi ve elektrokoter gibi termal
ajanlarin dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Laparoskopik cerrahilerin, agik cerrahiye kiyasla
daha az doku travmasi olusturdugu ve bu nedenle daha diisiik adezyon oranlarina yol actig1 cok
sayida ¢aligmayla desteklenmistir (Liakakos et al., 2001; Holmdahl et al., 1997). Ayrica, cerrahi
sahaya eldiven pudrasi, gazli bez lifleri ve siitiir artiklar1 gibi yabanci cisimlerin girisinin

Onlenmesi de kritik 6neme sahiptir.
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2.6.3.2. Farmakolojik Ajanlar ve Bariyer Yaklasimlari

Farmakolojik onlemler, genellikle inflamatuvar siireci modiile etmeye veya fibrinolitik
aktiviteyi artirmaya yoneliktir. Bu kapsamda en sik incelenen ajanlar arasinda nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), kortikosteroidler, antikoagiilanlar, lokal anestezikler ve
cesitli hormonlar yer almaktadir. COX-2 inhibitorleri gibi selektif NSAIl’lerin, inflamatuvar
mediatorleri baskilayarak adezyon olusumunu azalttigina dair deneysel bulgular mevcuttur.
Selekoksib, nimesulid ve parekoksib gibi ajanlarin hem intraperitoneal hem de sistemik
uygulamalarinda olumlu sonuglar bildirilmistir; ancak insan ¢alismalart halen sinirlhidir (Saxena

et al., 2004).

Glukokortikoidler; damar gecgirgenligini azaltarak, sitokin liretimini baskilayarak ve
fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek etkili olabilmektedir. Ancak bu ajanlar yara
iyilesmesini geciktirebildiginden ve immiin sistemi baskilayabildiginden, klinik kullanimlar
dikkatle degerlendirilmelidir (Menzies et al., 1992). Hormon temelli tedavilerde ise 6zellikle
progesteronun antiinflamatuvar etkileri nedeniyle adezyonlar1 azaltabilecegi diistintilmiis;
ancak hayvan deneyleri tutarsiz sonuglar vermistir. Confino ve arkadaslarinin tavsan modeliyle
yaptig1 deneysel calismalarda, progesteronun anlamli bir koruyucu etkisi gdzlenmemistir

(Confino et al., 1994).

Antibiyotikler, enfeksiyon riskini azaltmalar1 nedeniyle dolayli yoldan adezyon
olusumunu engelleyebilir. Bununla birlikte bazi antibiyotiklerin 6zellikle intraperitoneal
uygulamalarinda adezyonlar1 artirabilecegi gozlemlenmistir. Ornegin, linezolidin bu baglamda
farkli sonuglar verdigi bildirilmistir (Brown et al., 1998). Heparin gibi antikoagiilanlar ise fibrin
olusumunu inhibe ederek teorik olarak fayda saglayabilir. Ancak kanama riski ve yara
iyilesmesi {izerindeki olumsuz etkiler, bu ajanlarin klinik kullanimin1 smirlamaktadir

(Metwally & Ray, 2002).

Lokal anestezikler (6rnegin, lidokain, prilokain), fibrinolitik sistem aktivasyonunu
artirarak adezyonlar1 engelleyici rol oynayabilmektedir. Bu ilaglarin antiinflamatuvar etkileri

hayvan modellerinde desteklenmistir (Tan et al., 1997).

Peritoneal yaralanma sonrasi re-epitelizasyon yaklasik 5-7 giin slirmektedir. Bu stire
boyunca yaralanan yiizeylerin birbirinden ayri1 kalmalar1 i¢in kullanilan membran ve sivi
bariyerler mevcuttur. Mekanik bariyerler temasi Onleyerek, postoperatif donemde yasanan

adezyonlar1 azaltmak i¢in kullanilmaktadir.
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2.6.3.2.1. Sinovyal siv1

Hyaluronik asit bag dokusunun ekstraselliiler matriksinde bulunan bir polisakkarittir.
Antiadeziv Ozelliklere sahiptir ve yara iyilesmesini hizlandirir Hyaluronik asit hyalin
kikirdakta, goziin vitroz sivisinda, eklem sivisinda ve dermisde bulunmaktadir. Eklem sivisinda
kayganlig1 saglar; gézde hacmi arttirir; kikirdak yapisiyla omurganin stabil olmasini saglar;
gobek kordonunda anne ve fetiis arasinda iliski saglar. Kanser metastazi ve inflamasyonu
engellemede aktif rol oynar. Ayni zamanda hiicre proliferasyonu, motilitesi ve gelisiminde
etkilidir. Hyaluronik asit postoperatif donemde olan serozal yaralanma sonrasi uygulandiginda,
ylzeyleri kaplayarak serozal siyrilma ve benzeri hasarlardan dokuyu korur. Yapilan
caligmalarda ve klinik deneyimlerde, hyaluronik asit uygulanan vakalarda postoperatif

yapisikligin azaldig1 gézlemlenmistir (Neudetker, 2000)
2.6.3.2.2. Zeytinyag

Zeytinyagimin %98’lik kisminda serbest yag asitleri ve gliseritler mevcutken; %2 lik
kisminda fenolik bilesikler, steroller, sekualen, triterpenler, pigmentler (karotenoid, klorofil)
gibi mindr bilesenler mevcuttur. Oleik asit bakimindan zengin olan zeytinyagi, damarlarda plak
olusumuna neden olan diisik yogunluklu kolesterol (LDL kolesterol) miktarini ve total
kolesterolii azaltirken, yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL kolesterol) seviyesini arttirmaktadir
. Fenolik bilesikler antioksidan ve antiinflamatuvar etki gosterir, kan glukoz seviyesini diistiriir,
LDL kolesterol oksidasyonunu dnler, DNA’ya karst koruma saglar ve sinir sistemini korurlar.
Sekualen ise deride kemoprotektif bir etki saglar. Klorofil, karotenoidler, a-tokoferol ve
triterpenler antioksidan ve antiinflamatuvar etkilidir; kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara

kars1 koruma saglar (Yurdadogan, 2015).
2.6.3.2.3. Bal

Bal, cografi konuma, mevsime, ¢cevresel kosullara ve kaynagina gore degisiklik gosteren
zengin bir bilesim sunar. Temelde karbonhidratlar, su, mineraller, vitaminler, organik asitler,
fenolik bilesikler ve serbest amino asitler igerir. Bu ¢esitlilik, balin sindirimi kolaylastirici,
besleyici ve terapdtik ozellikler kazandirir. Balin glukoz ve fruktoz gibi monosakkaritlerle;
sakkaroz, maltoz, izomaltoz, laktoz ve galaktoz gibi disakkaritler bakimindan zengin oldugu
bilinmektedir. Ayrica, A, B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, B12, C ve E vitaminleri ile potasyum,

fosfor, demir, magnezyum, sodyum, mangan, klor, kiikiirt ve iyot gibi ¢esitli mineralleri

18



barindirir. Asidik bir pH degeri (3.2-5.5) olan bal, igerdigi glukronik asit sayesinde bakteri
liremesi i¢in elverissiz bir ortam olusturur. Arastirmalar, balin bakteri, viriis, mantar ve
parazitlere kars1 inhibe edici 6zellikler gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle bir ¢aligmada,
Ecinococccus granulosus parazitine karst %10'luk bal konsantrasyonunun oldiiriicii etkisi
belgelenmistir. Bu asidik ortam ayrica proteaz aktivitelerini engelleyerek yara iyilesmesi i¢in
gerekli olan protein fiberlerinin yikimint énler ve makrofajlarin bakteri fagositoz yetenegini
artirir (Yurdadogan, 2015).

Balin antioksidan kapasitesi, igerigindeki glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz gibi
enzimler; flavonoidler, fenolik asitler (benzoik, ferulik, kumarik ve kafeik asit), karotenoidler,
tokoferoller, tiamin, riboflavin ve askorbik asit gibi bilesenlerle desteklenir. Fenolik asit
miktarinin artmasiyla balin antioksidan 6zelliginin giiclendigi, serbest radikallerin olusumunu
ve oksidatif stresi engelledigi, boylece kanser hiicrelerini inhibe ettigi gozlemlenmistir.
Sindirim sistemi iizerinde de olumlu etkileri oldugu, bir fare deneyinde bal ile beslenen

deneklerde mide lezyonlarinin azaldig1 bulunmustur (Zanini, 2014).
2.6.3.2.4. Propolis

Arilar, kovanin i¢ duvarlarimi diizeltmek, catlaklar1 kapatmak, zararli bakteri ve
bocekleri uzak tutmak, igeri giren bdcekleri etkisiz hale getirmek amaciyla propolis iiretirler.
Propolis, yapiskan ve recine benzeri bir yapida olup, kovandaki larvalari mantar ve bakterilere
kars1 koruyucu antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Rengi genellikle koyu kahverengi, sar1 veya
yesil gibi farklilik gosterir. Kovandan c¢ikarildiktan sonra islenerek kullanilmasi gereken
propolis, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoal, lokal anestezik, antiinflamatuvar ve

immiin sistemini uyarici gibi ¢esitli farmakolojik ve biyolojik etkilere sahiptir (Zanini, 2014).

Propolis, 300’den fazla bilesen igerir, fakat bu bilesenlerin dagilimi mevsime ve
kaynaga bagli olarak degisebilir. Ana bilesenleri arasinda polifenoller, alifatik asitler, esterler,
aromatik asitler, yagli asitler, aminoasitler, karbonhidratlar, ketonlar, kalkonlar,
dihidrokalkonlar, terpenoidler, vitaminler ve aldehitler bulunur. Icerigindeki vitaminler A, C,
E, B1, B2, B6, niasin ve pantotenik asit seklindedir. Ayrica propolis, proteinler, amidler,
aminler ve amino asitler gibi azot i¢erikli materyaller de barindirir ve yaklasik %0,7 oraninda
azot icerir. Azotu olusturan amino asitler arasinda aspartik asit, glutamik asit, triptofan,
fenilalanin, 16sin, sistin, metiyonin, valin, serin, histidin, arginin, prolin, tirozin, treonin, alanin

ve lizin sayilabilir (Zanini, 2014).
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Aragtirmalar, propolisin 6zellikle Gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugunu, fakat
Gram negatif bakterilere kars1 daha az etkin oldugunu belirtmektedir. Propolisin antimikrobiyal
aktivitesinin aromatik asitler, flavonoidler ve esterler tarafindan saglandig: diisiiniilmektedir.
Ozellikle flavonoidlerden krisin ve kaempferoliin herpes viriisii, adenoviriis ve rotaviriisiin
replikasyonunu engelledigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde, propoliste bulunan
flavonoidlerin, kemoterapi ajanlar1 veya radyasyonun toksik etkilerine kars1 koruyucu bir rol
oynadigr ve insanlarda kanser olusturan mutasyonlara karsi koruyucu etkiler sundugu
bulunmustur. Ayrica, propolisin antioksidan aktivitesinin polifenol konsantrasyonu ile dogru

orantili oldugu gozlemlenmistir (Zanini, 2014).
2.7. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum) Yagi

Diinyada 500’den fazla ¢esidi bulunan Hypericum familyasinin, iilkemizde 106 ¢esidi
bulunmaktadir. Kullanilan en yaygin tiirii ise sar1 kantaron olarak bildigimiz hypericum

perforatum tiiriidiir (Baskose ve Savran 2018; Oz 2011).

Hypericum terimi Yunanca hyper (list) ve eikon (resim) kelimelerinin birlesiminden
olusmaktadir. Perforatum terimi ise yapraklardaki kiiciik, yar1 seffaf deliklere benzeyen salgi

bezlerinden kaynakli verilmistir (Oz 2011; St. John’s Wort 2020; Yiiksekdag 2017).

Ulkemizde halk arasinda adi yoresel farklilik gdstermekle birlikte sari kantaron,
binbirdelik otu, kan otu, yara otu, kili¢ otu, kuzu kiran, kanat otu, mayasil otu olarak
adlandirilmakta, 30-50 cm boylarinda, otsu, calimsi sar1 ¢igekli bir bitkidir (Aksu ve Altinterim
2015; Oz 2011; TITCK 2019; Yiiksekdag 2017). Bitki 24 Haziran Aziz John’s giinii ¢igek
acmasi nedeniyle Saint John’s Wort (Aziz John Bitkisi) olarak adlandirimakta ve diinyada bu
sekilde bilinmektedir (Altiparmak 2012; Yiiksekdag 2017). Sicak ve 1liman, tropikal
bolgelerde, kisin nemli yazin kurak bolgelerde yol kenarlarinda, nehir kenarlarinda, daglik
alanlarda yabani olarak kendiliginden ¢ikan bir bitkidir (Aksu ve Altinterim 2015; Altiparmak
2012; Cabbaroglu 2013; Klemow ve ark. 2011; Oz 2011; Yiiksekdag 2017).

En eski geleneksel sifali bitkilerden biri olan “Hypericum perforatum” {ilkemizin birgok
yerinde yetisen, sar1 ¢icek agan ve sar1 kantaron olarak bilinen bitkidir (Cabbaroglu 2013;
Coban ve ark. 2016; Polat ve Satil 2012; Yiicel ve ark. 2017). Geleneksel olarak agik yara,
diyabetik ya da basing yaralanmasi, yanik, kontlizyon, miyalji, astim, hemoroit, romatizma,
mide sorunlar1 ve depresyon tedavisinde kullanilmaktadir (Klemow ve ark. 2011; Sari ve ark.

2010; Yiicel ve ark. 2017).
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Hypericum perforatum’un yaprak, c¢icek ve dallari, toprak {istii kisimlari
kullanilmaktadir (Sari ve ark. 2010; TITCK 2019). Ciceklenme sirasinda toplanan
kisimlarindan bir inflizyon veya bir yag ekstrakti hazirlanmaktadir (Jaric ve ark. 2018). En sik
kullanilan formu hypericum yagi, yara ve yaniklarin iyilesmesini hizlandirmak i¢in
kullanilmakta olup taze otun giines 1s181nda, genellikle glineste veya zeytinyaginda 40 giinliik

bir siire i¢in bekletilmesiyle elde edilmektedir (Jaric ve ark. 2018; Saddige ve ark. 2010).

Bilim ve teknolojinin gelismesi ile halk ilac1 olarak kullanilan bir¢ok bitkinin 6ziitlinde
bulunan bilesikleri, yapilar1 ve biyolojik aktiviteleri agikliga kavusturulmustur. Yogun olarak
arastirilan bu bitkinin 6ziitlinde flavonoidler (hiperozit, rutin, kersetin vb), naftodiantron
tirevleri (hiperisin, psddohiperisin vb), floroglusinol tiirevleri (hiperforin, adhiperforin vb),
prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yaglar, aminoasitler, fenilpropanlar (ferulik asit, kafeik asit
vb), ksantonlar ve diger suda ¢oziilebilen bilesikler (organik asitler, peptidler ve polisakkaritler)

bulunmaktadir (Deveci 2014; Ersoy ve ark. 2019; Oz 2011)

Iceriginde bulunun amentoflavon, hiperforin ve hiperisin gibi maddeler bitkiye
antidepresan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antitiimdr ve mide koruyucu 6zellikler
kazandirmaktadir. Antitimor ve antiviral etkinligi, hiperisinin 1sikla aktive olma 6zelligiyle
iliskilendirilmistir. Hiperisinin diisiik dozlarda antiproliferatif etkiye sahip oldugu, yiiksek
dozlarda ise tiimor hiicrelerinin kaybolmasina neden oldugu belirtilmektedir (Deveci 2014;
Zdunic ve ark. 2009). Hiperforin, adhiperforin maddeleri antioksidan, mide koruyucu, malign
hiicrelerin biiylimesini inhibe etme, antiinflamatuar ve vasoaktif 6zellikleri ile bilinmektedir.
Flavonoid agisindan zengin bir ekstraktin fraksiyonlanmasi, 1s1kta etkilesime giren dort bilesigi
(amentoflavon, klorojenik asit, psodohiperisin ve kersetin) antiinflamatuvar etkinin 1siktan
bagimsiz oldugu bulunmustur (Birt ve ark. 2009). Igerigindeki tannin bitkiye antiiilserojenik
ozellik saglar (Akdogan 2019; Deveci 2014; Ersoy ve ark. 2019; Oz 2011). Hypericum
perforatum’un ekstraktlarinda bulunan bilesenler, psddohiperisin ve hiperforinin flavonoidlerle
birlikte birincil antiinflamatuar bilesenler oldugu belirtilirken, flavonoid ve katesin iceren
bilesenin ise antiviral etkinlige sahip etki gosterdigi bulunmustur (Akdogan 2019; Hammer ve
ark. 2007).

Hypericum perforatum’un yara iyilestirici aktivitesinin fibroblastik aktivite ve kollajen
sentezindeki artistan kaynaklandigini rapor eden calismalar mevcuttur (Altan ve ark. 2015;

Budantsev ve ark. 2021). Her bitkide farkli yogunlukta bulunan bilesikler; genetik varyasyon,
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bitkinin toplanma dénemi, yagin hazirlanis sekli ve hazirlanma kosullari, 1518a maruz kalma ve

muhafaza edilme sartlarindan etkilenmektedir (Oz 2011)

Bitkinin ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmasi Antik Yunanlilar ve Roma
zamanina kadar uzanmaktadir (Klemow ve ark. 2011). O dénemde bitkiyi dini resim veya
simgelerin lizerine asarak kendilerine seytanin zarar vermesini engelledigi ve kotii giiclerden
koruduguna inanirlardi. Yunanli hekim olan Galen, Dioscorides, Pliny ve Hipokrat sari
kantaron bitkisinin yara iyilestirici ve diiiretik 6zelliklerini kullanmislardir (Altan ve ark. 2015;
Jaric ve ark. 2018; Oz 2011; St. John’s Wort 2020; Yiiksekdag 2017). Ortagag doneminde
Hristiyanlik dini i¢in kutsal goriilen bitki Saint John’s Wort adiyla bilinmektedir (Cabbaroglu
2013; Ersoy ve ark. 2019).

Psikiyatrik bozukluklarda kullanilmasinin yarar saglayacagini ilk Paracelsus (1493-
1541) vurgulamis ve hypericum perforatum bitkisini “arni-ca the nerves” olarak tanimlamistir
(Ersoy ve ark 2019; Yiiksekdag 2017). Nicholas Culpeper (1618) ise bitkinin tedavi edici
0zelligini vurgulayarak Londra Farmakopesi’nde yer almasini saglamistir (Ersoy ve ark. 2019;

Ersoy ve Ozkan 2020)

Hypericum perforatum bitkisinin ekstrakti antidepresan ozelligiyle Almanya Saglik
Bakanlig1 (1984) tarafindan Komisyon E monograflarinda yer verilirken, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) (2002) tibbi bitkinin dzelliklerini niteleyerek monograflarinda yer vermistir (Ersoy ve
ark. 2019; Lawvere ve Mahoney 2005). Avrupa Ilag Ajansi (2009) Bitkisel Tibbi Uriinler
Komitesi (HMPC) monografi, "cildin kiigiik iltihaplarmin (glines yanig1 gibi) semptomatik
tedavisi i¢in ve bir yardimci olarak topikal sar1 kantaron preparatlarinin kullanimini kabul
etmistir (Wolfle ve ark. 2014). T.C. Saglhik Bakanhg Tiirkiye Ila¢ ve Cihaz Kurumu (TITCK)
tarafindan hypericum perforatum bitkisinin 6zelliklerinin bulundugu monograf tibbi bitkiler
listesinde bulunmaktadir (TITCK 2019). 2000 yildan uzun siiredir, bilinen bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmakta olan hypericum perforatum’un igerigindeki oziitleri, bilesikleri ve
molekiiler mekanizmalarmin etkileri aydinlatilmakta ve saglik alanindaki yararlar1 resmi
monograflarda belirtilmektedir (Aksu ve Altinterim 2015; Altiparmak 2012; Budantsev ve ark.
2021; Linde 2009; Siintar ve ark. 2010;). Igeriginde belirlenen maddeler kimyasal ilag
tiretiminde kullanilmaktadir (Aksu ve Altinterim 2015).

Hypericum perforatum bitkisinin antidepresan etkiye sahip olmasi 6n planda olmasina
ragmen dispepsi, karin agrisi, travma, romatizma, O6dem, enflamasyon, anksiyete, yara

iyilesmesi, yaniklar, bakteriyel enfeksiyonlar, migren, bas agrisi ve siyatik dahil olmak iizere
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cesitli rahatsizliklarin  tedavisinde ayrica metabolik bozukluklarda, sinir sistemi
bozukluklarinda, genitotiriner bozukluklarda ve tibbin diger alanlarinda kullanildig
bilinmektedir (Budantsev ve ark. 2021; Cabbaroglu 2013; Ersoy ve ark. 2019; Hammer ve ark.
2007; Peron ve ark. 2013; Reuter ve ark. 2009; Severcan 2016; Siintar ve ark. 2010). Ayrica bu
tibbi bitkinin kanitlanmuis cilt lizerinde tolerasyon etkisi, yara ve yanik iyilestirici etkisinin yani
sira sedatif, antiseptik, antioksidan, antispazmodik ve mide koruyucu, antibakteriyal, antiviral,
antimikrobiyal, idrar soktiliriicii etkisi ve antitiimor, antiinflamatuar, analjezik ve
hepatoprotektif etkilerinin oldugu da literatiirde yer almaktadir (Aksu ve Altinterim 2015;
Canpolat ve ark. 2021; Hammer ve ark. 2007; labichella 2013; Peron ve ark. 2013; Severcan
2016; Tresch ve ark. 2019; Woéfle ve ark. 2014; Zdunic ve ark. 2009).

Anadolu’da yiizyillardir tibbi bir bitki olarak kullanilan hypericum perforatum
bitkisinin binlerce yildir yara iyilestirici etkisi iyi bilinmekte olup bitkiden elde edilen yag, uzun
zamandir yara ve yaniklarin tedavinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Akdogan 2019;
Canpolat ve ark. 2021; Saddige ve ark. 2010). Belirli kosullarda, standartlar dahilinde
hazirlanmis formlarmin yara yonetiminde kullanilabilecegi literatiirde belirtilmistir (Doria

2012).

Hypericum perforatum’un yara iyilestirici 6zelligi, proliferasyon fazini hizlandirmasi,
inflamasyonu azaltmasi, bilesenlerinin fibroblastlar1 uyarmast ve kollajen {iretimini
arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Aktive olan kollajen hasarli dokunun {izerini kapatarak yara
iyilesmesini saglamaktadir (Egri ve Erdemir 2019; Ersoy ve ark. 2019; Klemow ve ark. 2011;
Oztiirk ve ark. 2007). Damavandi ve ark. (2015)’nin ¢alismasinda bitkinin fibroblast
proliferasyonu, kollajen sentezi ve revaskiilarizasyonu gelistirerek doku rejenerasyonunu
sagladig1 saptanmistir. Giines ve ark. (2019)’nin yaptiklart calismada hypericum perforatum
yag1 iceren ¢ift katmanli membran yara Ortiisiiniin fibroblast proliferasyonunu arttirarak yara
iyilesmesi sagladigini ortaya koymaktadir. Egri ve Erdemir (2019)’in ¢aligmasi ise hypericum
perforatum yag yiiklii yara Ortlisiiniin stafilokok aureus ve escherichia coli tizerinde
antimikrobiyal aktivitesinin oldugunu, hypericum perforatum yaginin biyouyumlu oldugunu ve

hiicreler lizerinde proliferatif etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Hypericin’in topikal kullaniminin yiizeysel yanik yarasinda reepitelizasyonu artirdigi ve
lyilesme siiresini kisalttigr saptanmistir (Sayar ve ark. 2014). Diger bilesenlerinden olan
hyperforinin de yara iyilesmesinde etkili oldugu fakat diger maddelerin de yardimer oldugu

literatiirde belirtilmektedir (Altrparmak 2012; Oztiirk ve ark. 2007; Siintar ve ark. 2010).
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2.8. Corek Otu (Nigella sativa) Yagi

Corek otu tohumu doymamis yag asitleri bakimindan olduk¢a zengin bir bitki olup,
bunlardan yagin esas oranini linoleik asit, yagin daha az bir miktarin1 ise oleik asit
olusturmaktadir. Arasidonik ve eikosanoit ise diger doymamis yag asitleridir. Ayrica palmitik,
stearik ve miristik asidi gibi asitlerde doymus yag asitleri olarak sdylenebilir (Rhouhou ve ark,
2007). Corek otunun mineral maddeler bakimindan igerik olarak zengin oldugu bilinmektedir.
Tohumun yapisindaki bu mineraller fazla oranda goriiliirken potasyumun yani sira fosfor,
kalsiyum, sodyum, ¢inko, mangan, demir ve bakirla birlikte azalan miktarlarda magnezyum da

bulunmaktadir (Cheikh ve digerleri, 2007; Zahide, 2012).

Nigella sativa yaglariin farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilarak iiretilmesi
sonucunda elde edilen fizikokimyasal 6zelliklerde 6nemli bir farklilik gozlemlenmemistir.
Soguk pres yontemi ve ¢oziicli ekstraksiyon yontemiyle elde edilen ¢orek otu yaglarinin, yag
verimliligi ortalama % 24.76, 6zgiil agirligr 0.9110 +0.0003 g/cm3, refraktif indeksi (20°C)
1.4732 £0.0001, erime noktasi ise -1.7 0.6 °C olarak saptanmistir. Ayrica yagin renk
skalasinda K:08, S:42, M:14 degerlerine, serbest yag asidi igerigi % oleik asit cinsinden 11.0
+0.0, peroksit sayist 13.5 £0.2 meqO2/kg, iyot sayis1 115 £31 wijs ve sabunlagsma sayis1 192
+2.0 mg KOH/g olarak Ol¢iilmiistiir. Sabunlasmayan madde orami %1.0 +0.4 olarak
bulunmustur (Atta, 2003).

Corek otu tohumu yaginin incelenmesi, yag asidi bilesimi, termal profil, renk, viskozite
ve oksidatif stabilite gibi ¢esitli parametreler iizerinden yapilmigtir. Renk bilesimleri ve UV
absorpsiyon kapasitesinin yiiksek oldugu, bu ozelliklerin giines koruyucu fonksiyonlari
destekleyebilecegi belirlenmistir. Oksidatif stabilite, rancimat cihaz1 ile yapilan 6l¢iimlerde,
yagin 55 saate kadar oksidasyona karsi direng gosterdigi saptanmustir. Corek otu yaginin
icerdigi ¢coklu doymamis yag asitleri ve yiiksek oranda dogal antioksidanlar sayesinde diger
bitkisel yaglardan daha iistiin oldugu goriilmektedir (Cheikh ve digerleri, 2007). Soguk pres
yontemiyle yapilan incelemelerde, toplam fenolik bilesen icerigi yiiksek olan numunelerin,
oksidatif stabilite agisindan en diisiik performansi gosterdigi tespit edilmistir (Lutterodt ve
digerleri, 2011).

Bircok hastaliga sebep olan serbest radikallerin ince yiizey kromotografisi (TLC)
sayesinde Nigella sativa’nin igeriginde bulunan timokinon, karvakol, t-anetol ve 4- terpineol
gibi bilesiklerinin bu serbest radikalleri azaltma etkisinin bulundugu bildirilmistir (Burits and

Bucar, 2000). Baz1 farkli ¢aligmalarda ¢orek otu ekstraktinin ve saflagtirilmig bilesenlerinin
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etkisi ile antitiimor 6zelligini olumlu yonde etkiledigi incelenmistir. Arastirmacilar ¢orek
otundan elde edilen metanolik 6ziitii lenfoma ve sarkoma hiicreleri iizerine uygulamis ve daha
sonra normal hiicrelerle mukayese edildiginde maksimum sitotoksik etki gosterdigini
gozlemlemislerdir (Salomi ve digerleri, 1992). Baska bir ¢alismada da ¢orek otu tohumlarimin
farkli kanser tipleri tizerinde SW620, P388, Wehi, Molt4, 164, LL:2, Hep G2 ve J82, sitotoksik
etkileri MTT testi kullanilarak arastirilmis ve ozellikle karaciger karsinomu olan HepG2

tizerinde dnemli derecede sitotoksik etki gosterdigi saptanmistir (Swamy ve Tan, 2000).

Corek otu tohumlari, genellikle "siyah tohum" veya "kutsal tohum" olarak adlandirilir
ve bu tohumlar, sabit yag (%30-40), ucucu yag (%0,38-0,49), protein (%20-30), nigellin, tanen,
melantin ve saponin gibi bilesenleri igermektedir (Ali ve Blunden, 2003). Corek otu tohumunun
kimyasal igerigi, tiirline, hasat zamanina ve yetistirildigi iklim sartlarina gore degisiklik
gosterir. Ozellikle Kahire civarinda iiretilen ¢orek otu tohumlarindan elde edilen ugucu yagin
67 farkli madde igerdigi ve bu bilesenler arasinda timokinon, psimen, a-pinen ve B-pinen gibi
maddelerin 6ne ¢iktig1 belirlenmistir (Dattner, 2003). Corek otu tohumu, cok cesitli aktif
kimyasal bilesenlere sahip oldugundan yiiksek besin degerine sahiptir. Bu bilesenler arasinda
baglica sabit yaglar (%31,0-35,5), ugucu yaglar (%0,4-0,45), proteinler (%16,0-19,9),
karbonhidratlar (%33,0-34,0) ve vitaminler (askorbik asit, tiyamin, niasin, piridoksin, folik asit)
bulunmaktadir. Ayrica, ¢esitli mineraller (kalsiyum, ¢inko, fosfat) ile doymamis yag asitleri
linoleik asit, linolenik asit (omega-6), arasidonik asit, oleik asit, eikozadienoik asit ve
palmitoleik asit (%85) ve doymus yag asitleri stearik asit, palmitik asit ve miristik asit (%18)
igerir. Corek otu tohumunun ugucu yaglarinda ise, ditimokinon, timokinon, timohidrokinon,
timol, d-limonen, p-simen, trans-anetol, a ve B-pinen, nigellon ve karvakrol gibi farmakolojik
aktif kimyasal bilesenler tespit edilmistir (Gerige ve digerleri, 2009; Forouzanfar ve digerleri,

Khader ve digerleri, Shafiq ve digerleri, 2014).

Aragtirmalar, ¢orek otu tohumu ve yaginin antienflamatuar, antioksidan, analjezik,
antipiretik, antimikrobiyal ve antineoplastik aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir. Corek
otu ugucu yaginda bulunan timokinonun (TQ) en yiiksek oranda ve en 6nemli biyoaktif bilesen
oldugu ve ugucu yagda yaklasik %18.4-24 oraninda bulundugu belirtilmistir (Bacak Giillii ve
digerleri, 2013). Calismalar, ¢orek otu icinde bulunan timokinonun, fibrosarkoma, akciger
kanseri ve prostat kanseri gibi cesitli kanser tiirlerine karsi inhibe edici etkiler gdsterdigini
ortaya koymustur (Roepke ve digerleri, 2007). Ayrica, timokinonun hepatoseliiler karsinoma

hiicrelerinin biiylimesini yavaslattigi ve hepatoseliiler kanser tedavisinde umut verici bir bilesik
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olarak degerlendirildigi belirlenmistir (Giillii ve Glilcan, 2013; Randhawa ve Alghamdi, 2002).
Timokinon, ayrica akut akciger yaralanmalar1 ve akut solunum sikintis1 sendromlar1 gibi tam
¢Oziim bulunamamis saglik sorunlarinda da potansiyel bir tedavi sunmaktadir. Ratlar iizerinde
yapilan denemeler, timokinonun akciger dokusunu zararli maddelerin etkilerinden korudugunu
gostermistir. Ayni zamanda, timokinon alerjen maddelerin akciger dokusunda eozinofilik
inflamasyonu ve mukus iiretimini engelledigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, deneysel astim
modelinde timokinonun antiinflamatuar etkileri belirlenmistir (Giillii ve digerleri, 2013; El

Gazzar ve digerleri, 2006; Isik, Kati, Bayram, ve Ozbek, 2005).

Corek otu tohumlarinin tiretimi ve potansiyelinde dal sayisi, tohum verimi, kapsiildeki
tohum miktari, kapsiil miktar1 ve bin tane agirhigi gibi 6zelliklerin ekim kosullariyla dogrudan
iliskili oldugu bilinmektedir. Seyrek ekim kosullarinda kapsiil ve dal sayisinda artig goriiliirken,
stk ekimlerde toplam verimde Onemli artiglar gézlenmistir. Bin tane agirligi 1.98-3.00 g
araliginda degismekle birlikte, sira arasi mesafesi arttiginda bin tane agirhiginda artis
gozlemlenmistir (Ahmed ve Hague, 1986). Tokat kosullarinda yapilan bir aragtirma, cesitli
ekim oranlariin ¢orek otu verimi ve bazi bitkisel 6zellikler lizerindeki etkilerini incelemis ve
dal sayisinin, bitki boyunun, kapsiil sayisinin, hasat indeksinin, kapstil tohum agirliginin, bin
tohum agirliginin ve sabit yag oranlarimin farklilik gosterdigini ortaya koymustur (Telci, 1995).
Tirkiye'de ilag ve baharat bitkileri iiretiminde ¢6rek otunun kullanimi tarih olarak yeni
olmasina ragmen, Cukurova bolgesinde yapilan arastirmalar farkli ekim donemlerinin tohum
kalitesi tizerinde etkili oldugunu gostermis, Kasim ayinda yapilan ekimler en yiliksek tohum

verimini saglamistir (Ozgiiven ve Tans1, 1989).

Nigella sativa yaginin elde edilmesi icin ¢esitli metotlar kullanilmaktadir. Bu metotlar
arasinda, organik c¢oziiciiler kullanan ekstraksiyon, kimyasal madde veya sicaklik
kullanilmayan soguk pres metodu, mikrodalga ile ekstraksiyon ve siiperkritik akiskan
ekstraksiyonu bulunmaktadir. Mikrodalga ekstraksiyonu, niitrésétiklerin elde edilmesi icin
kullanilan yeni bir yontem olup, mikrodalga enerjisi ve ¢oziicii ekstraksiyonunun
kombinasyonunu igerir. Bu yontem, ugucu yaglarin elde edilmesinde tercih edilmekte olup,
proses stiresinin kisaligi, daha az ¢oziicii kullanimi, yiliksek yag verimi ve optimizasyonun
kolaylig1 gibi avantajlar sunmaktadir. Ancak, ekstraksiyon sonrasi iiriinde kalan kati ¢oziici
bilesenlerin uzaklastirilmasi i¢in ekstra filtrasyon veya santrifiij islemi gerekmektedir (Wang
ve Weller, 2006; Zigoneanu, 2006). Ayrica, Soxhlet ekstraksiyonu, modifiye Bligh-Dyer

metodu ve hekzan ekstraksiyonu gibi yontemlerin yagin fizikokimyasal 6zellikleri tizerindeki
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etkisi incelenmistir. Bu yontemlerden Soxhlet ekstraksiyonu, diger metodlara gore daha yiiksek
verim ve daha iyi kalite parametreleri ile iiriin liretimine olanak sagladigi icin daha uygun
bulunmustur (Khoddami, 2011). Hekzan ile ¢oziicli ekstraksiyonu yontemi, yiiksek miktarda
tokoferol elde edilmesine ragmen, yagda c¢oziicii kalintilar1 bulunma riski nedeniyle

onerilmemektedir (Hoed ve digerleri, 2011).

Tohumdan yag elde etme siireglerinden biri olan siiperkritik CO2 ekstraksiyonu, kiigiik
Olgekli sistemlerde uygulanabilirligi olmasina ragmen, yiiksek maliyeti ve makine yatirimi
gereksinimleri nedeniyle ticarilestirilememistir (Lampi ve Heinonen, 2009). Son yillarda soguk
pres metoduna olan ilgi artmis, dogal ve giivenli gida arayisindaki tiiketiciler i¢in cezbedici bir

alternatif olarak ticari anlamda yayginlasmustir.

Corek otu yagmin elde edilmesi i¢in kullanilan farkli metotlar arasinda, organik
¢oziiclilerin kullanildig1 ekstraksiyon, soguk pres metodu, mikrodalga ile ekstraksiyon ve
stiperkritik akiskan ekstraksiyonu yer almaktadir. Mikrodalga ekstraksiyonu, niitrosotiklerin
elde edilmesi i¢in kullanilan yeni bir yontem olup, mikrodalga enerjisi ve ¢oziicli
ekstraksiyonunun kombinasyonunu igerir. Bu yontem, ugucu yaglarin elde edilmesinde tercih
edilmekte olup, proses siiresinin kisaligi, daha az ¢oziicii kullanimi, yiiksek yag verimi ve
optimizasyonun kolaylig1 gibi avantajlar sunmaktadir. Ancak, ekstraksiyon sonrasi iiriinde
kalan kat1 ¢oziicii bilesenlerin uzaklastirilmasi igin ekstra filtrasyon veya santriflij islemi
gerekmektedir (Wang ve Weller, 2006; Zigoneanu, 2006). Ayrica, Soxhlet ekstraksiyonu,
modifiye Bligh-Dyer metodu ve hekzan ekstraksiyonu gibi yontemlerin yagin fizikokimyasal
ozellikleri tlizerindeki etkisi incelenmistir. Bu yontemlerden Soxhlet ekstraksiyonu, diger
metodlara gore daha yiiksek verim ve daha iyi kalite parametreleri ile iiriin liretimine olanak
sagladig1 icin daha uygun bulunmustur (Khoddami, 2011). Hekzan ile ¢oziicii ekstraksiyonu
yontemi, yiiksek miktarda tokoferol elde edilmesine ragmen, yagda ¢oziicii kalintilar1 bulunma

riski nedeniyle 6nerilmemistir (Hoed ve digerleri, 2011).

Tohumdan yag elde etme siireglerinden biri olan siiperkritik CO2 ekstraksiyonu, kiigiik
Olgekli sistemlerde uygulanabilirligi olmasina ragmen, yiiksek maliyeti ve makine yatirimi
gereksinimleri nedeniyle ticarilestirilememistir (Lampi ve Heinonen, 2009). Son yillarda soguk
pres metoduna olan ilgi artmis, dogal ve giivenli gida arayisindaki tiiketiciler i¢in cezbedici bir

alternatif olarak ticari anlamda yayginlagmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu calismada deney materyali olarak 250-300 gram agirliginda, 6-12 aylik, 50 adet
erkek Sprague-Dawley sican kullanilmistir. Deney hayvanlari Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi'nden temin edilmistir. Siganlar
bireysel kafeslerde barmdirilmistir ve giinliik olarak yemleri ile altliklar1 diizenli bir sekilde
kontrol edilmistir. Caligma boyunca ortam kosullar1 klimatize edilerek, 15-20°C sicaklik ve
%50-60 nem diizeyi korunmustur. Ayrica, barindiklar1 alan 12 saat giindiiz ve 12 saat gece
dongiisiine uygun sekilde otomatik olarak aydinlatilmistir. Yem olarak standart tavsan yemi
kullanilmistir. Hayvanlarin, yeni ¢evrelerine alismalari i¢in en az 14 giin siireyle gdzlem altinda

tutulduktan sonra ¢alismada kullanilmasina karar verilmistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Deney Gruplar

Deney hayvanlari rastgele onarli 5 gruba ayrilmistir. Hayvanlar, ketamin (50 mg/kg) ve
ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile kas i¢i enjeksiyon yoluyla anesteziye alinmis ve median
laparotomi uygulanarak sekum agiga ¢ikarilmistir (Resim 1). Gruplar sirasiyla xylazine HCL
ve ketamine HCL ile anestezi protokoliine goére cerrahiye hazirlanmistir. Her bir hayvan
grubuna terminal ileum’un son 10 cm’lik kisminda ve sekum {izerinde serozal diizeyde bir gazl
bez kullanilarak travma olusturulmus, ardindan ilgili bolgedeki arterler bir alligatér pensi

yardimiyla 1 dakika siireyle sikilarak iskemi indiiklenmistir.

e« Kontrol Grubu (1. Grup): Hayvanlarin karin bosluklar1 herhangi bir islem

yapilmaksizin kapatilmistir.

e Serum Fizyolojik Grubu (2. Grup): Hayvanlara intraperitoneal olarak 2 ml fizyolojik

tuzlu su uygulanmistir.

e Zeytinyagt Grubu (3. Grup): Hayvanlara 2 ml zeytinyagi intraperitoneal olarak

verilmistir.

e San Kantaron Yagi Grubu (4. Grup): Hayvanlara 2 ml/kg sar1 kantaron yagi

(Hypericum perforatum) intraperitoneal olarak uygulanmistir.
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e Corek Otu Yagr Grubu (5. Grup): Hayvanlara 0,2 ml/kg c¢orek otu yagi

intraperitoneal olarak verilmistir.

Resim 1. Sekumun agiga ¢ikarilmasi.

3.2.2. Adhezyonlarin Makroskobik Degerlendirilmesi

Postoperatif 14. giinde, ayni1 anestezi protokolii uygulanarak U seklinde paramedian
relaparotomi gergeklestirilmistir (Resim 2). Abdominal bosluk, serozal travma uygulanan
terminal ileum, sekum ve diger abdominal organlar makroskobik olarak adhezyon olusumlari

acisindan detayl bir sekilde incelenmistir.

Resim 2. U-seklinde yapilan ensizyon.
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Adhezyonlarin derecesinin belirlenmesi i¢in Nair’in kullandig1 skala temel alinmistir.

Skalaya gore:
e Yapisiklik yoksa 0 puan,
e Viseralar ile periton arasinda tek bir band mevcutsa 1 puan,
e iki band varsa 2 puan,

e ikiden fazla band olusmussa 3 puan,

e Viseralar ile periton arasinda diffiiz bir adhezyon varsa 4 puan verilmistir (Resim 3 (a,
b, c, d).

3a. 4. derecede adezyon olusumu. 3b. 3. derecede adezyon olusumu.

3c. 2. derecede adezyon olusumu. 3d. 1. derecede adezyon olusumu

Resim 3. Adhezyonlarin derecesi skala
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Deneyin sonunda, hayvanlar intraperitoneal olarak 100 mg/kg dozunda pentobarbital
uygulanarak Gtenazi edilmistir. Bu islem, deneyin etik kurallara uygun bir sekilde

tamamlanmasini saglamistir.
3.2.3. Histopatolojik Inceleme

Kontrol ve uygulama gruplarindaki hayvanlardan, operasyonun 14. giiniinde 100 mg/kg
dozda intraperitoneal (i.p.) pentobarbital uygulanarak 6tenazi gergeklestirilmistir. Ardindan,
hayvanlarin nekropsi islemleri gerceklestirilmistir. Operasyon bdlgesinin diseksiyonu ve
makroskobik muayenesinden sonra doku drnekleri alinmis ve %10’luk formalin soliisyonunda
fikse edilmistir. Fiksasyon isleminin ardindan, doku 6rnekleri alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°)
ve ksilol serilerinden gegirilmis ve parafinde bloklanmistir. Bu bloklardan 5 pm kalinliginda
alian kesitler (Mikrotom, Leica RM 2135), hematoksilen ve eozin (HE) ile boyanmistir. Poly-
L-Lysine kapli adheziv lamlara aliman seri kesitler ise immunohistokimyasal boyamada

kullanilmastir.

Mikroskobik degerlendirmeler, makroskopik degerlendirmelerdeki adezyon olusumlar
temelinde, operasyon bolgesindeki yangisal reaksiyonla birlikte bag doku proliferasyonunun
adezyon olmaksizin bagirsak serozasinda sinirl fibréz doku proliferasyonu ve adezyonlu fibroz
doku proliferasyonu olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeler, deneysel gruplar arasinda

histopatolojik degisimlerin karsilastirilmasini saglamak amaciyla yapilmistir.

Yangisal reaksiyon ve fibrozis gelisminin semikantitatif derecelendirilmesi asagidaki

sekilde degerlendirilmistir.
e Yangisal reaksiyon ve fibrozis olusumu yoksa; 0 puan,
e Bagirsak serozasinda lokalize kalmis yangisal reaksiyon ve fibrozis; +1
e Viseralar ile periton arasinda tek bir band halinde fibrozis gelisimi; +2,
e Viseralar ile periton arasinda iki band halinde fibrozis geligimi; +3,
e Viseralar ile periton arasinda ii¢ten fazla band olusumlu fibrozis; +4,

e Viseralar ile periton arasinda diffliz bir adhezyonlu fibrozis olusumu; +5.
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3.2.4. Immunohistokimyasal Degerlendirme

Doku kesitlerinde, TGF-p1 ve iNOS sitokin salinimlarinin hiicre lokalizasyonlar1 ve
salmim siddetinin  semikantitatif ~degerlendirilmesi amaciyla immunohistokimyasal
yontemlerden avidin-biotin peroksidaz (ABC) metodu kullanilmistir. ABC yontemi, ilgili

firmanin protokoliinde yazili direktifler dogrultusunda doku kesitlerine uygulanmustir.

Parafin bloklardan hazirlanan doku kesitleri, poly-L-lysin kapli lamlar iizerine
yerlestirildikten sonra ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek deparafinizasyon islemi
gerceklestirilmistir. Kesitler, testin her asamasinda tris-buffer (pH 7.4) ile 3 kez, 10 dakika
siireyle yikanmistir. Yikama isleminin ardindan dokular, absolut metanol i¢inde hazirlanmis
%3’1liik H202 ile 30 dakika inkiibe edilerek endojen peroksidaz aktivitesi ortadan kaldirilmistir.
Primer antikor uygulamasini (fare anti-iNOS antikoru ve fare anti- TGF-f1 antikor; Santa Cruz
Technology, USA) takiben dokular sirasiyla, biotinlenmis kegci anti-tavsan IgG ile 15 dakika
inkiibe edilmistir. Ardindan tiim kesitler PBS ile i¢ defa yikanip streptavidin-horse peroksidaz
ile 15 dakika inkiibe edilmistir. Devaminda tiim kesitler PBS ile {i¢ defa yikanmustir. Kesitler,
3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) kromojen soliisyonu ile 15 dakika siireyle inkube edilerek
kromojenik reaksiyon elde edilmistir. Son olarak arka plan boyamasi igin kesitler Mayer’s
Hematoksilen soliisyonuna daldirilip ¢ikarilmig, musluk suyunda yikanarak su bazli yapistiric
ile kapatilmistir. Boyama isleminin ardindan sonuglar 1sik mikroskobunda incelenmis ve
dokulardaki sitokinlerin dagilimi ile yogunlugu derecelendirilmistir. Bu ydntem, yangisal
yanitlarin ve iyilesme siire¢lerinin mekanizmalarina iliskin veriler elde edilmesine olanak

saglamistir.

INOS ve TGF-B1 salinim siddeti semikantitatif olarak hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3)

olarak degerlendirilmistir.
3.3. Istatistik

Calismada verilerin analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
yazilimi kullanilmigtir.  Adhezyon skorlarinin karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi
uygulanmis, gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmesi durumunda, ikili karsilastirmalar
icin ki-kare testi uygulanmistir. Tim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Calismanin kontrol grubunda "yapisma yok" kategorisinde %20 (n=2), "visera ve
periton arasinda tek band yapigsma" kategorisinde %30 (n=3), "iki band yapisma" kategorisinde
%10 (n=1) sonuglar goézlenmis olup, "diffiiz adhezyon" kategorisinde %40 (n=4) oraninda
sonug elde edilmistir. Serum fizyolojik grubunda "yapigsma yok" kategorisinde %20 (n=2), "tek
band yapisma" kategorisinde %30 (n=3), "iki band yapisma" kategorisinde %10 (n=1), "ikiden
¢ok band yapigsma" kategorisinde %10 (n=1) ve "diffliz adhezyon" kategorisinde %30 (n=3)
sonuglar rapor edilmistir. Sar1 kantaron yagi grubunda "yapisma yok" kategorisinde %30 (n=3),
"tek band yapigma" kategorisinde %20 (n=2), "iki band yapigsma" kategorisinde %20 (n=2) ve
"ikiden ¢ok band yapigma" kategorisinde %30 (n=3) sonuglar elde edilmis olup, "diffiiz
adhezyon" kategorisinde sonug¢ bulunmamustir (%0). Zeytinyagi grubunda "tek band yapisma"
kategorisinde %10 (n=1), "ikiden ¢ok band yapisma" kategorisinde %10 (n=1) ve "diffiiz
adhezyon" kategorisinde %80 (n=8) sonuglar gézlenmis, "yapisma yok" ve "iki band yapigma"
kategorilerinde sonu¢ elde edilmemistir (%0). Corek otu yagi grubunda "yapisma yok"
kategorisinde %30 (n=3), "tek band yapisma" kategorisinde %10 (n=1), "iki band yapisma"
kategorisinde %20 (n=2), "ikiden ¢ok band yapisma" kategorisinde %20 (n=2) ve "diffiiz

adhezyon" kategorisinde %20 (n=2) sonuglar elde edilmistir.
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M Yapisma yok
visera ve periton arasinda tek band yapisma
M visera ve periton arasinda iki band yapisma
M visera ve periton arasinda ikiden ¢ok band yapisma

B diffuzbir adhezyon var

<
(a2} [a2] [a2] o on o o
~ ~ NN ~
-1 Hake I a--al Lalls
KONTROL SERUM SARI KAI\{TARON ZEYTIN YAGI COREKVOTU
FIZYOLOJIK YAGI YAGI

Resim 4. Gruplarin toplam Adhezyon skorlar1 dagilimi

Tablo 1'de gruplara ait yapisiklik durumlarinin dagilimi verilmistir. "Yapisma var"
durumu incelendiginde, en yiiksek oran %23,1 ile Zeytinyag1 Grubunda gézlenmistir. Bu oran,
zeytinyaginin diger gruplara kiyasla yapisiklik olusumunu azaltmada daha az etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger gruplar ise sirasiyla %20,5 oranla Kontrol Grubu ve
Serum Fizyolojik Grubu, %17,9 oranla Sar1 Kantaron Yagi Grubu ve Corek Otu Yag1 Grubu
olarak siralanmigtir. "Yapisma yok" durumu degerlendirildiginde, en diisiik oran %9,1 ile yine
Zeytinyagr Grubunda tespit edilmistir. Bu, zeytinyaginin yapisiklik olusumunu Onleme
acisindan diger gruplara gore daha siirli bir etkisi olabilecegini gostermektedir. Diger
gruplarda "yapisma yok" orami sirasiyla %18,2 (Kontrol ve Serum Fizyolojik Gruplari) ve
%27,3 (Sar1 Kantaron Yag1 ve Corek Otu Yagi Gruplar1) olarak belirlenmistir. Ancak, bu
dagilimlar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (X? = 0,803, p >
0,05).
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Tablo 1. Calismada belirlenen Gruplara ait Yapisiklik durumu dagilimi

Kontrol | Serum Sar Zeytinyag1 | Corek Otu X2
(n, %) | Fizyolojik | Kantaron (n, %) Yagi (n, %)
(n, %) Yagi (n,
%)
Yapisma | Var | 8 (20,5) | 8 (20,5) 7(17,9) 9(23,1) 7(17,9) ,803
Yok | 2(18,2) | 2(18,2) 3(27,3) 1(9,1) 3(27,3)

Tablo 2, caligmada gruplar arasinda "yapisiklik olmama" durumu agisindan ortalama +

standart sapma degerlerini ve istatistiksel anlamlilik diizeyini gdstermektedir. Kontrol ve Serum

Fizyolojik gruplar1 ayn1 ortalama degere sahip olup (0,20 £ 0,42), benzer sonuglar gostermistir.

Sar1 Kantaron Yagi ve Corek Otu Yagi Gruplari, 0,30 + 0,48 ortalamalari ile nispeten daha

yiiksek degerlere sahipken, Zeytinyagi Grubu 0,10 + 0,32 ortalama ile en diisiik degeri

gostermistir. Gruplar arasinda

bulunmamaistir (p = 0,809).

'

Tablo 2. Calismada yapisiklik olmama ile gruplar arasinda anlamli farklilik durumu

'yvapisiklik olmama" durumu agisindan anlamli bir farklilik

,809

Grup Ort. £ Std. Sapma
Kontrol 0,20+ 0,42
Serum Fizyolojik 0,20 + 0,42
Sar1 Kantaron Yag 0,30+ 0,48
Zeytinyag1 Grubu 0,10+0,32
Corek Otu Yagi 0,30+ 0,48

Tablo 3, gruplara ait "Visera ve Periton Arasinda Tek Band" olusumu durumlarinin

dagilimini sunmaktadir. "Yok" durumu i¢in en yiiksek oranlar %23,3 ile Sar1 Kantaron Yag1 ve
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Zeytinyag1 Gruplarinda gozlenmistir. Bu sonuglar, bu gruplarin visera ve periton arasinda tek
band olusumunu 6nlemede daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Corek Otu Yagi Grubu
%20,9 oran ile bu gruplar takip ederken, en diisikk oranlar %16,3 ile Kontrol ve Serum
Fizyolojik Gruplarinda goriilmiistiir. "Var" durumu agisindan bakildiginda, en yiiksek oranlar
%42,9 ile Kontrol ve Serum Fizyolojik Gruplarinda tespit edilmistir. Buna karsin, Sari
Kantaron Yag1 ve Zeytinyagi Gruplarinda "tek band var" durumu hi¢ gézlenmemistir (%0,0).
Corek Otu Yag1 Grubu ise %14,3 oran ile orta diizeyde bir sonug¢ gdstermistir. Ancak gruplar
arasinda "Visera ve Periton Arasinda Tek Band" olusumu ag¢isindan farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (X* = 0,106, p > 0,05). Bu durum, gruplarin visera ve periton

arasinda tek band olusumu {izerindeki etkilerinin birbirine yakin oldugunu gostermektedir.

Tablo 3. Caligmada belirlenen Gruplara ait Visera ve Periton Arasinda Tek Band olma durumu

dagilimi
Kontrol | Serum Sar1 Zeytinyagi | Corek Otu X2
(n, %) | Fizyolojik | Kantaron (n, %) Yagi (n, %)
(n, %) Yagi (n,
%)

Viserave | Yok | 7 (16,3) | 7 (16,3) 10 (23,3) | 10(23,3) |9(20,9) ,106
Periton
Arasmda Var | 3(42,9) | 3(42,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3)
Tek
Band

Tablo 4’de gruplara ait Visera ve Periton Arasinda Tek Band olma durumu dagilimi
verilmistir. En diisiik ortalama degerler Sar1 Kantaron Yagi Grubu ve Zeytinyagi Grubunda
tespit edilmistir (0,00 £ 0,00). Bu durum, bu iki grubun visera ve periton arasinda tek band
olusumunu tamamen 6nleyebilme potansiyelini gdstermektedir. Corek Otu Yag1 Grubu, 0,10 +
0,32 ortalamasi ile diisiik bir seviyede yer alirken, Kontrol Grubu ve Serum Fizyolojik Grubu,
0,30 + 0,48 ortalamalar1 ile daha yliksek degerlere sahiptir. Gruplar arasindaki bu farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,112).
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Tablo 4. Visera ve Periton Arasinda Tek Band olma ile gruplar arasinda anlamli farklilik

durumu
Grup Ort. = Std. Sapma
Kontrol 0,30+ 0,48 112
Serum Fizyolojik 0,30 £ 0,48
Sar1 Kantaron Yagi 0,00 + 0,00
Zeytinyag1 Grubu 0,00 = 0,00
Corek Otu Yagi 0,10+0,32
Toplam 0,14 +0,35

Tablo 5, ¢alismada belirlenen gruplara ait "Visera ve Periton Arasinda Iki Band"
olusumu durumlarimin dagilimini gostermektedir. "Yok" durumu agisindan en yiiksek oran
%23,3 ile Zeytinyagi Grubunda gozlemlenmistir. Bu, zeytinyaginin iki band olusumunu
onlemede diger gruplara kiyasla daha etkili bir koruma saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Kontrol ve Serum Fizyolojik Gruplart %20,9 oran ile birbirine esit sonuglar sergilerken, Sar1
Kantaron Yagi Grubu %18,6 ve Corek Otu Yagi Grubu %16,3 oran ile nispeten daha diistik
sonuclar gostermistir. "Var" durumu incelendiginde, en yiiksek oran %42,9 ile Corek Otu Yagi
Grubunda goriilmiis, bunu %?28,6 ile Sar1 Kantaron Yagi Grubu takip etmistir. Kontrol ve
Serum Fizyolojik Gruplan %14,3 oran ile daha diisiik diizeyde "iki band var" durumu
sergilemistir. Zeytinyagi Grubunda ise iki band olusumu hi¢ gézlenmemistir (%0,0), bu da
zeytinyagmin iki band olusumunu tamamen engelleyebildigini gostermektedir. Gruplar

arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (X2 = 0,365, p > 0,05).
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Tablo 5. Calismada belirlenen Gruplara ait Visera ve Periton Arasinda iki Band olma durumu

dagilimi

Kontrol | Serum Sar1 Zeytinyag1 | Corek Otu X2

(n, %) | Fizyolojik | Kantaron (n, %) Yagi (n, %)

(n, %) Yagi (n,
%)

Visera ve | Yok [ 9(20,9) | 9(20,9) 8 (18,6) 10 (23,3) | 7(16,3) ,365
Periton
Arasmda Var | 1(14,3) | 1(14,3) 2 (28,6) 0(0,0) 3(42,9)
iki Band

Tablo 6, visera ve periton arasinda iki band olusumu ile gruplar arasindaki ortalama +

standart sapma degerlerini ve anlamlilik durumunu gostermektedir. Zeytinyagit Grubu, 0,00 +

0,00 ortalamast ile iki band olusumunun hi¢ gdzlenmedigi tek gruptur. Kontrol Grubu ve Serum

Fizyolojik Grubu, esit ortalama degerler (0,10 + 0,32) ile benzer sonuglar gostermistir. Sari

Kantaron Yagi Grubu, 0,20 + 0,42 ortalamasi ile bu iki gruba kiyasla daha yiiksek bir deger

sergilerken, Corek Otu Yagi Grubu, 0,30 + 0,48 ortalamasi ile en yiiksek degere sahiptir.

Gruplar arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,375).

Tablo 6. Visera ve Periton Arasinda iki Band olma ile gruplar arasinda anlamli farklilik durumu

Grup Ort. £ Std. Sapma
Kontrol 0,10+0,32
Serum Fizyolojik 0,10 + 0,32
Sar1 Kantaron Yag 0,20+0,42
Zeytinyag1 Grubu 0,00 + 0,00
Corek Otu Yagi 0,30+ 0,48

375
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Tablo 7, ¢alismada belirlenen gruplara ait "Visera ve Periton Arasinda ikiden Cok Band"
olusumu durumlarinin dagilimini sunmaktadir. "Yok" durumu agisindan en yiiksek oran %23,8
ile Kontrol Grubunda gézlemlenmistir. Bu orani, %21,4 ile Zeytinyagi Grubu, %19,0 ile Sar1
Kantaron Yagi ve Corek Otu Yag1 Gruplari, %16,7 ile Serum Fizyolojik Grubu takip etmistir.
Bu sonuglar, gruplarin genel olarak "ikiden ¢ok band" olusumunu 6nlemede benzer diizeyde
etkili oldugunu gostermektedir. "Var" durumu incelendiginde, en yiiksek oran %37,5 ile Serum
Fizyolojik Grubunda tespit edilmistir. Sar1 Kantaron Yag1 ve Corek Otu Yagt Gruplart %25,0
oran ile orta diizeyde bir etki gostermistir. Zeytinyagi Grubu %12,5 oran ile en diisiik diizeyde
"ikiden ¢ok band var" durumu sergilerken, Kontrol Grubunda bu durum hi¢ gézlenmemistir
(%0,0). Gruplar arasinda "Visera ve Periton Arasinda Ikiden Cok Band" olusumu agisindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir (X* = 0,424, p > 0,05).

Tablo 7. Calismada belirlenen Gruplara ait Visera ve Periton Arasinda ikiden ¢ok Band olma

durumu dagilimi

Kontrol | Serum Sar1 Zeytinyag1 | Corek Otu X2
(n, %) | Fizyolojik | Kantaron (n, %) Yagi (n, %)
(n, %) Yagi (n,

%)
Viserave | Yok | 10 7 (16,7%) | 8 (19,0%) | 9 (21,4) 8 (19,0%) 424
Periton (23,8%)
Arasinda
.. Var | 0(0,0%) | 3(37,5%) | 2 (25,0%) | 1(12,5) 2 (25,0%)
Ikiden
Cok
Band

Tablo 8'de, visera ve periton arasinda "ikiden ¢ok band" olusumu ile gruplar arasindaki
ortalama degerler verilmistir. Kontrol Grubu, 0,00 = 0,00, Zeytinyagi Grubu, 0,10 + 0,32
ortalamasi ile diger gruplara kiyasla diisiik bir deger gostermistir. Sar1 Kantaron Yagi ve Corek
Otu Yag1 Gruplari, esit ortalamalarla (0,20 + 0,42) orta diizeyde bir etki gostermistir. Buna
karsin, Serum Fizyolojik Grubu 0,30 + 0,48 ortalamasi ile en yiiksek degeri sergilemis ve
"ikiden ¢ok band" olusumunu Onlemede en sinirli etkiyi gostermistir. Gruplar arasindaki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,435).
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Tablo 8. Visera ve Periton Arasinda ikiden ¢ok Band olma ile gruplar arasinda anlamli farklilik

durumu
Grup Ort. = Std. Sapma p
Kontrol 0,00 £ 0,00 435
Serum Fizyolojik 0,30 +£ 0,48
Sar1 Kantaron Yagi 0,20+ 0,42
Zeytinyag1 Grubu 0,10+ 0,32
Corek Otu Yagi 0,20+0,42

Tablo 9, gruplara ait "Visera ve Periton Arasinda Diffiiz Bir Adhezyon" olma
durumlarmin dagilimini gostermektedir. "Yok™ durumu agisindan en yiiksek oranlar %27,3 ile
Serum Fizyolojik Grubu ve Corek Otu Yagi Grubunda goézlemlenmistir. Bu oranlar, bu
gruplarin diffiiz adhezyon olusumunu onlemede daha etkili oldugunu goéstermektedir. Sari
Kantaron Yagi Grubu %21,2 ile orta diizeyde bir etki gosterirken, Kontrol Grubu %18,2
orantyla daha diisiik bir koruma saglamistir. Zeytinyagi Grubu ise %6,1 oram ile diffiiz
adhezyon olusumunu 6nlemede en sinirl etkiye sahip olmustur. "Var" durumu incelendiginde,
en yiiksek oran %47,1 ile Zeytinyag Grubunda goriilmiistiir. Bu sonug, zeytinyaginin diffiiz
adhezyon olusumunu onlemede etkisiz oldugunu disiindiirmektedir. Buna karsilik, Serum
Fizyolojik Grubu ve Coérek Otu Yagi Grubu %5,9 ile en diisiik oranlara sahip olmus, diffiiz
adhezyon olusumunu biiyiik 6lgiide onlemistir. Kontrol Grubu ve Sar1 Kantaron Yagi Grubu
ise swrastyla %23,5 ve %17,6 oraninda diffiiz adhezyon olusumu gostermistir. Gruplar

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (X? = 0,005, p < 0,05).
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Tablo 9. Calismada belirlenen Gruplara ait Visera ve Periton Arasinda Diffiiz Bir Adhezyon

olma durumu dagilimi

Kontrol | Serum Sar1 Zeytinyag | Corek Otu X2
(n, %) | Fizyolojik | Kantaron (n, %) Yagi (n, %)
(n, %) Yagi (n,

%)
Diffiiz | YOK|© 9(27,3%) | 7 (21,2%) | 2(6,1) 9 (27,3%) 005
Bir (18.2%)
Adnezyon | var | 4 LG9%) | 307.6%) (8671 | 1(59%)
var (23,5%)

Tablo 10, visera ve periton arasinda "Diffliz Bir Adhezyon" olusumu ile gruplar
arasindaki ortalama =+ standart sapma degerlerini ve anlamlilik durumunu gostermektedir. Elde
edilen veriler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu ortaya
koymaktadir (p = 0,006). Zeytinyag1 Grubu, 0,80 &+ 0,42 ortalamasi ile en yiiksek degere sahip
olup, diffiiz adhezyon olusumunda diger gruplara gore belirgin bir olumsuz etki gostermistir.
Bu, zeytinyagimin diffiiz  adhezyon olusumunu Onlemede etkisiz olabilecegini
diisiindiirmektedir. Buna karsin, Serum Fizyolojik Grubu ve Corek Otu Yagt Grubu, 0,10 +
0,32 ortalamalar1 ile en diisiik degerlere sahiptir. Bu durum, bu gruplarin diffiiz adhezyon
olusumunu 6nlemede etkili oldugunu gostermektedir. Sar1 Kantaron Yagi Grubu, 0,30 + 0,48
ortalamasi ile orta diizeyde bir etki gostermistir. Kontrol Grubu, 0,40 + 0,52 ortalamasi ile
diffiiz adhezyon olusumu agisindan nispeten yiiksek bir degere sahiptir, ancak bu etki

zeytinyagi grubuna kiyasla daha sinirlidir.

Zetyinyag1 grubu ile Serum fizyolojik ve Corek otu yagi arasinda diffiiz bir adhezyon
olmasi yoniinde anlamli bir fark goriilmistiir (p=,006). Gruplar arasi degerlendirmede Serum

fizyolojik ve Corek otu yagi ile yapilan uygulamalarin daha iyi sonug verdigi sdylenebilir.
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Tablo 10. Visera ve Periton Arasinda ikiden Diffliz Bir Adhezyon olma ile gruplar arasinda

anlaml farklilik durumu

Grup Ort. = Std. Sapma
Kontrol 0,40 + 0,52
Serum Fizyolojik 0,10+0,32
Sar1 Kantaron Yagi 0,30+ 0,48
Zeytinyag1 Grubu 0,80 + 0,42
Corek Otu Yagi 0,10+0,32

,006

Tablo 11°de yapilan korelasyon analizi sonuglar1 verilmistir. Gruplar ile visera ve

periton arasinda tek band olusumu arasinda zayif ve negatif bir iliski bulunmus (r = -0,285, p =

0,045), baz1 gruplarin tek band olusumunu azaltmada etkili olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica,

yapisma olmayan durum ile diffiiz bir adhezyon varlig1 arasinda da zayif ve negatif bir iliski

tespit edilmistir (r =-0,381, p = 0,006). Bu durum, yapisma olmayan durumun diffiiz adhezyon

olusumunu azaltabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, visera ve periton arasinda tek

band ile diffiiz bir adhezyon varlig1 arasinda zayif, negatif ve anlamli bir iliski oldugu

gbzlemlenmistir (r = -0,290, p = 0,041). Bu sonug, tek band olusumunun diffiiz adhezyonu

azaltabilecegine isaret etmektedir. Benzer sekilde, visera ve periton arasinda ikiden ¢ok band

ile diffiiz bir adhezyon varlig1 arasinda da zay1f, negatif bir iliski bulunmustur (r = -0,313, p =

0,027). likiden ¢ok band olusumunun diffiiz adhezyonun olusumunu etkileyebilecegi

goriilmektedir.
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Tablo 11. Korelasyon analizi

ot =
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= >
Grup 1,000
Yapisma Yok 0,034 | 1,000
Visera ve Periton Arasinda Tek Band | - -0,214 1,000
0,285*

Visera ve Periton Arasinda iki Band 0,122 -0,214 -0,163 1,000

Visera ve Periton Arasinda ikiden 0,077 -0,232 -0,176 |-0,176 | 1,000
Cok Band

Diffiiz Bir Adhezyon Var 0,030 |- - - - 1,000
0,381** | 0,290* | 0,290* | 0,313*

4.2. Histopatolojik Bulgular

Travmatize edilen ileum ve sekumun serozalarinda iki sekilde lezyon goriilmiistiir.
Birincisi, (+1) siddetinde lezyon olarak tanimlanan; travmatize bagirsak seroza katmanlarinda
herhangi bir fibroz bant olusumu sekillenmeksizin, seroz katmaninda sinirlt kalmis fibroz doku
proliferasyonlar1 ile birlikte neovaskiilarizasonlar, lenfosit ve makrofaj hiicre infiltrasyonlar
dikkati gekmistir (Resim 5,6,7). Bunun yani sira, bazi olgularda yabanci cisim dev hiicrelerinin
de yer aldig1 granulom olusumar1 da bu lezyonlara eslik etttigi gézlenmistir (Resim 6). Ikincisi
ise, makroskopik muayenede de tanimlandig1 gibi, serozadan diger bagirsak segmentlere ya da
peritona uzanan fibréz bant olusumu ile karakterize fibrosit doku proliferasyonlarindan

sekillenmektedir (resim 7).

43



- Bk
Bt -

[, GRS \‘-\- Teakd . T

Resim 5. Ileum serozasinda mononiikler

hiicre infiltrasyonu ve lokal fibrozis gelisimi H&E.40X.
(+1 siddetinde lezyon). H&E. 10X.

Resim 7. Ileum serozasinda ¢ok ¢ekirdekli ~ Resim 8. Resim 7’iin daha biiyiik
dev hiicre igeren ganulomlar ve fibrozis biiylitmesi. H&E.40X.
olusumu (+1 siddetinde lezyon). H&E. 10X.

Resim 6. Resim 5°in daha biiyiik biiyiitmesi.
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Resim 9. Bagirsaklarin seroza katmanlari arasinda fibroz doku proliferasyonu ile diffuz

adhezyon (+5 siddetinde lezyon). H&E. 10X.
4.3. Immunohistokimyasal Incelemeler

INOS salimimlar1 (ekspresyonlart) biitiin grublardaki hayvanlarin travmaya maruz
birakilan bagirsak serozlarindaki yangisal sahalarda ¢ok az sayidaki makrofajlarda diisiik
diizeyde salinimin gergeklestigi goriildii (Resim 9). iNOS salinim siddeti yangisal reaksiyonun
serozayla smirli kalan olgularda genelde (+2) siddetinde iken, fibroz bant olusumlu adezyonlu

olgularda ise hafif (+1) siddetinde sinirh kaldig1 gézlenmistir.

TGF-B1 i¢in yapilan immun boyamada, TGF-B1 salinimi yangisal sahalarda makrofaj
hiicre sitoplazmalarinda ve fibrositlerde yogun sekilde gergeklestigi goriilmiistiir (resim 10,11).
Boyamanin siddeti adezyonun sekillendigi olgularda; fibr6z doku proliferasyonun seroza ile
sinirlt oldugu olgulara gore, daha genis alandaki makrofaj ve fibrositlerden salinimin oldugu

dikkati ¢gekmistir.
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Resim 10. Bagirsak serozasinda yangisal infiltrasyonlar arasinda az sayida makrofaj
sitoplazmalarinda ve diisiik salinimli (+1 siddetinde) iNOS immunpozitifligi. ABC metot,
AEC kromojen. 40X.

Resim 11. Bagirsak serozasinda yangisal infiltrasyonlar arasinda ¢ok sayida makrofaj
sitoplazmalarinda ve yiiksek salinimli (+3 siddetinde) TGF-B1 immunpozitifligi. ABC metot,
AEC kromojen. 40X.
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Resim 12. Bagirsak fibrozis olusum alanlarinda, fibrosit sitoplazmalarinda ( +3 siddetinde)
TGF-B1 immunpozitifligi. ABC metot, AEC kromojen. 40X

47



5. TARTISMA

Cerrahi miidahaleler sonrasinda gelisen intraabdominal yapisikliklar, hem insanlarda
hem de deneysel hayvan modellerinde 6nemli klinik ve ekonomik sorunlara yol agan yaygin
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Literatiirde, abdominal cerrahi geciren bireylerde
yapisiklik olugma oraninin %51 ila %93 arasinda degistigi bildirilmektedir (O'Leary &
Cuakley, 1997; Dijkstra et al., 2000; Baxter et al., 1989). Bu yapisikliklar yalnizca infertilite ve
kronik pelvik agri gibi morbiditelerle sinirli kalmamakta, ayni zamanda reoperasyonlar
sirasinda karsilasilan kanama, organ hasar1 ve teknik zorluklar gibi cerrahi riskleri de 6nemli
Olciide artirmaktadir (Dubuisson et al., 2010; Tabibian et al., 2017). Ayrica, bu
komplikasyonlara bagli olarak artan hastane yatis siireleri ve tekrar cerrahi gereksinimi, saglik
sistemleri agisindan ciddi maliyet yiikleri dogurmaktadir. Periton ya da seroza tabakasinda
meydana gelen hasar sonrasinda, mezotel hiicrelerin kayb ile birlikte fibrin6z eksiida birikimi,
yapisiklik olusumunun ilk evresini tetiklemektedir (Vural et al., 1999). Normal sartlarda
plazminojen aktivatorleri araciligiyla etkin fibrinolitik yanit sayesinde bu fibrin aglar1 48—72
saat igerisinde ¢oziilerek rezoliisyona ugrar (Risberg, 1997). Ancak cesitli proinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6, TGF-B1) etkisiyle plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1)
diizeyinin artmasi, fibrinolitik kapasitenin azalmasina ve kalict adezyon gelisimine zemin
hazirlamaktadir (Chegini et al., 1994; Tietze et al., 1998; van Hinsbergh et al., 1990). Bu
fizyopatolojik siiregler, peritoneal adezyonlarin yalnizca mekanik bir sorun olmanin 6tesinde,
kompleks immiin-inflamatuvar etkilesimlerle sekillenen dinamik bir yanit oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu ¢alismanin amaci, sar1 kantaron yaginin anti-inflammatuar, antibakteriyal ve
antioksidan etkisinden, ¢orek otu yagmin ise immunomodulator, antibakteriyal, antiviral ve
antioksidan etkilerinden yola ¢ikarak intraperitoneal yapigsmalar1 dnlemede olasi etkilerinin
belirlenmesidir. Bu ¢ergevede calismamizda elde edilen bulgular, farkli ajanlarin bu siirece olan

etkilerinin anlasilmasi agisindan degerlendirilmistir.

Bu calismada elde edilen makroskopik veriler, intraperitoneal olarak uygulanan farkl
bitkisel yaglarin adhezyon gelisimi iizerindeki etkilerini karsilastirmali bigimde analiz etme
olanagi saglamistir. Bulgular dogrultusunda en dikkat g¢ekici sonuglardan biri, zeytinyagi

uygulanan grupta diffiiz adhezyon insidansinin %80 gibi yiiksek bir oranda ger¢eklesmis
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olmasidir. Bu durum, zeytinyaginin peritoneal adhezyonlarin Onlenmesinde etkisiz
kalabilecegine isaret etmektedir. Aynmi grupta “yapisiklik yok” gozleminin yalnizca %09,1
oraninda gerceklesmis olmasi ve ortalama diffiiz adhezyon skorunun 0,80 + 0,42 ile en yiiksek
seviyede bulunmasi bu varsayimi desteklemektedir. Buna karsin, sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) ve ¢orek otu (Nigella sativa) yaglarmin uygulandigi gruplarda “yapisiklik yok”
bulgusunun %27,3 gibi daha yiiksek oranlarda tespit edilmesi ve ortalama diffiiz adhezyon
skorlarinin anlamli bi¢cimde diisiik bulunmasi (0,10 £ 0,32), bu iki ajanin antiadhezyon
potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir. Ilgili bulgular, gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu ortaya koymakta (p = 0,006) ve bu ajanlarin adezyon formasyonuna
kars1 koruyucu bir rol {istlenebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle sar1 kantaron (Hypericum
perforatum) ve ¢orek otu (Nigella sativa) yaglarinin uygulandigi gruplarda “yapisma yok”
bulgusunun goreli olarak daha yiiksek oranda tespit edilmesi ve eszamanli olarak diffiiz
yapisiklik skorlarmin anlaml bigimde diisiik bulunmas: (p = 0.006), bu ajanlarin peritoneal
ylzeylerde fiziksel bir bariyer etkisi olusturabilecegine isaret etmektedir. Peritoneal
adezyonlarin gelisiminde en kritik siireglerden biri olan serozal yiizeylerin yeniden
epitelizasyon evresinde (5-7 giin) birbirinden ayri1 tutulmasi, adhezyon formasyonunun
engellenmesinde temel bir strateji olarak kabul edilmektedir (Risberg, 1997; DiZerega, 2000).
Nitekim  gelistirilen  icodextrin, hyaluronan tiirevleri ve sodyum hyaluronat-
karboksimetilseliiloz esasli preparatlar gibi biyobozunur bariyerlerin, peritoneal yiizeyler
arasinda gegici izolasyon saglayarak adezyon sikligini ve siddetini anlamli diizeyde azalttig1
cok merkezli randomize klinik ¢aligsmalarla gosterilmistir (Becker et al., 1996; Brown et al.,
2007; Lim et al., 2009). Kontrol ve serum fizyolojik gruplarinda ise adhezyon oranlar1 orta
diizeyde seyretmis, bu bulgu klinik pratikte karsilasilan spontan yapisiklik paternleri ile
ortiismektedir. Ayrica, yapilan korelasyon analizi sonucunda tek band yapisiklik varligr ile
diffiiz adhezyon arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonlii bir iligki (r = -0,290, p =
0,041) tespit edilmistir. Bu durum, sinirh yapisiklik oriintiilerinin yaygin adhezyon gelisimini
baskilayic1 yonde etkide bulunabilecegine isaret etmekte ve adhezyon dinamiginin kantitatif
olarak degerlendirilmesinde onemli bir gostergedir. S6z konusu bulgular, bitkisel kokenli
ajanlarin yalmizca fiziksel viskozite ve ylizey kaplayici Ozellikleriyle degil, ayn1 zamanda
antiinflamatuvar ve antioksidan bilesenleri araciligiyla da etki géstermis olabilecegi olasiligini
giindeme getirmektedir. Ozellikle Hypericum perforatum’da bulunan hiperforin ve flavonoid
tiirevlerinin, ¢orek otunda ise timokinon gibi fenolik bilesiklerin inflamatuvar kaskadi modiile

edebildigi ve doku diizeyinde fibrotik yaniti azaltabildigi onceki deneysel c¢alismalarda
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gosterilmistir (Irkorucu et al., 2009; Carta et al., 2004). Bu dogrultuda, ¢calismamizin verileri,
dogal kaynakli ajanlarin hem mekanik bariyer etkisi hem de biyolojik modiilasyon potansiyeli
ile peritoneal adezyonlarin oOnlenmesinde ¢ift yonlii bir etki ortaya koyabilecegini
distindiirmektedir. Bununla birlikte, bu etkinin siirekliligi, doku biyouyumlulugu ve
inflamatuvar mikroyanitlar lizerindeki uzun donem etkileri acisindan ileri faz deneysel

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Bu calismada elde edilen histopatolojik bulgular, intraperitoneal yapisikliklarin yalnizca
makroskopik diizeyde degil, mikroskobik olarak da anlamli doku organizasyonu
bozukluklarina ve inflamatuvar yanit farkliliklarina yol agtigini ortaya koymustur. Yapisiklik
gelisimi, dinamik bir yara iyilesme siirecinin patolojik sonu¢larindan biridir ve bu siiregte
Ozellikle immiin hiicrelerin — basta makrofajlarin — etkisi kritik diizeydedir. Bu baglamda,
gozlenen iki morfolojik lezyon paterni, yalnizca inflamasyonun siddetini degil, ayn1 zamanda
uygulanan tedavi ajanlarinin etkinligini, fibrozis potansiyelini ve doku mimarisinin korunma
diizeyini yansitmaktadir. Ilk grup lezyonlarda izlenen sl fibrozis, diisiik siddette
inflamatuvar yanit, neovaskiilarizasyon ve lenfosit-makrofaj infiltrasyonu, yara iyilesmesinin
akut fazinda etkili olan diizenleyici hiicresel profili yansitmaktadir. Ozellikle M2a ve M2b
makrofaj alt tipleri bu siirecin baslica aktorleridir. M2a alt tipi, ekstraselliiler matriks (ECM)
proteinlerinin sentezinde rol oynayarak dokunun yeniden yapilanmasini desteklerken, M2b alt
tipi sitokin ve biiyiime faktorii sentezi yoluyla inflamatuvar siireci baskilayici etkide bulunur
(Mantovani et al., 2004; Fleming & Mosser, 2011). Bu fonksiyonel farkliliklar, lezyonlarin
yalnizca serozal ylizeyle sinirli kalmasimi ve fibréz bant olusumunun gézlenmemesini
aciklamaktadir. Benzer sekilde, Topal ve arkadaslar1 (2019), Allium sativum uygulanan hayvan
modellerinde inflamasyon ve fibrozisin baskilandigini; ancak lenfoid aktivasyon ve yabanci
cisim reaksiyonlarinin sinirli diizeyde eslik ettigini bildirmistir. Bu bulgular, tedavi edici
ajanlarin anti-inflamatuvar/antifibrotik etkinliginin yani sira, kullanilan biyomalzemelerin

biyouyumlulugunun da yapisiklik siirecine dogrudan etki ettigini gostermektedir.

Graniilom formasyonlarinin varligi, bu grubun inflamatuvar cevabinda yabanci cisim
reaksiyonunun eslik ettigine isaret etmektedir. Anderson ve Jiang (2016), implant
materyallerinin yiizey 6zelliklerinin makrofaj fenotip yonelimini ve buna bagl olarak gelisen
fibrozis derecesini belirledigini ortaya koymuslardir. Bu durum, 6zellikle intraperitoneal
uygulanan maddelerin biyolojik yanit profilinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.
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Ikinci grup lezyonlarda gozlemlenen serozadan ¢evre peritoneal yapilara uzanan fibroz
bantlar, yogun fibrosit proliferasyonu, yiiksek vaskiilarizasyon ve doku mimarisinde bozulma,
yapisikligin artik kontrolsiiz, kronik fibrotik faza evrildigini gostermektedir. Bu tablo, anti-
inflamatuvar ajanlarin etkisiz kaldig1 ya da inflamatuvar yanitin yeterli siire baskilanmadigi
klinik senaryolar1 taklit etmektedir. Mutsaers et al. (2000), insan peritoneal yapisikliklarinda
artmis sinirsel innervasyon, vaskiilarizasyon ve proinflamatuvar hiicre infiltrasyonu oldugunu
gostermistir. Calismamizda bu modelle benzer bigimde, makrofajlarin 6zellikle M2c alt tipine
yoneldigi ve fibroblast aktivasyonunu tetikleyen sitokin profili ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Pierce et al., 1989; Cao et al., 2000). M2c alt tip makrofajlar, TGF-f, PDGF
ve IGF-1 gibi biiylime faktorlerini sentezleyerek fibrogenezis stirecini destekler; bu da uzun

stireli, rezoliisyona ugramayan fibrotik yapisikliklara yol acabilir.

Calismamizda gdzlenen makrofaj sayisi ile fibrozis siddeti arasindaki dogrudan
korelasyon eksikligi, literatiirde de sikca vurgulandigi gibi, kantitatif degerlendirmenin tek
basina yetersiz oldugunu gostermektedir (Kou & Babensee, 2011; Xia & Triffitt, 2006). Gergek
belirleyici olan, makrofajin fonksiyonel polarizasyon durumudur. M1 makrofajlari,
proinflamatuvar ve doku hasarina yol agan profiller sergilerken, M2 alt tipleri (a/b/c) iyilesme,

matriks liretimi ve immun modiilasyon islevlerini paylasmaktadir.

Calismada elde edilen immiinhistokimyasal veriler, intraperitoneal yapisikliklarin
gelisiminde proinflamatuvar ve profibrotik siireglerin dokuya 6zgii ve zamana bagl olarak
farkl1 yogunluklarda aktive oldugunu gostermektedir. Ozellikle iNOS (inducible nitric oxide
synthase) ve TGF-B1 (Transforming Growth Factor-beta 1) gibi immiinregiilator molekiillerin
ekspresyon profilleri, inflamatuvar silirecin evreleri ile dogrudan iligkili goériinmektedir.
iINOS’un smirli inflamasyon goézlenen olgularda orta diizeyde (+2) ekspresyon gdstermesi,
nitrik oksitin (NO) inflamasyonun erken fazlarinda aktif rol oynadigini diigiindiirmektedir. Bu
gbzlem, nitrik oksidin endotel fonksiyonlarimin diizenlenmesinde, vaskiiler gecirgenligin
artirllmasinda ve proinflamatuvar sitokinlerin modiilasyonunda etkili oldugunu bildiren
deneysel ¢aligmalarla paralellik gostermektedir (Jiang et al., 2001; Demir et al., 2013). Ancak
ileri evre fibrotik yapisiklik formasyonlarinda iNOS ekspresyonunun zayiflamasi (+1), NO
tiretiminin fibroblast proliferasyonunu baskilamadaki etkisinin zamanla azaldigim1 ya da
baskilandigin1 gdstermektedir. Bu durum, NO’nun fibroblast aktivitesini ve kollajen sentezini
inhibe ettigi ancak bu etkinin kronik inflamasyonla birlikte giderek zayifladigi yoniindeki
literatiirle ortiismektedir (Whawell et al., 1995). Ayrica bazi ¢aligmalarda TGF-f1’in iNOS
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transkripsiyonunu baskiladigi ve NO iiretimini azalttig1 gosterilmistir (Gilbert et al., 1993), bu
da iNOS ekspresyonundaki diislisiin yalnizca inflamasyon evresine degil, ayn1 zamanda TGF-
B1 diizeylerindeki artisa da bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. TGF-f ailesi, ii¢ ana
izoformdan (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3) olusmakta olup, ozellikle TGF-B1’in ¢esitli
organlarda fibrozis gelisiminde merkezi rol oynadig1 bilinmektedir (Cox et al., 1994; Shah et
al., 1995). Calismada TGF-B1’in makrofajlar ve fibroblastlardaki yogun immiinboyanma ile
ifade edilmesi, bu sitokinin hem akut inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde hem de kronik
fibrotik yanitin baglatilmasinda etkili oldugunu gostermektedir. Bu salinimin 6zellikle fibroz
proliferasyonun yayginlastig1 olgularda daha yiiksek diizeyde oldugu ve serozal sinirlari asan
yapisikliklarda genis bir alana yayildig1 gorilmektedir. TGF-B1’in plazminojen aktivator
inhibitori-1 (PAI-1) iiretimini artirarak fibrinolitik sistem tlizerinde negatif etki olusturdugu
bilinmektedir (Tietze et al., 1998; van Hinsbergh et al., 1990). Bu da fibrin birikimini ve

organizasyonunu kolaylastirmakta, neticede kalici fibrotik bantlarin olusumuna yol agmaktadir.

TGF-B1’in ayrica makrofajlar araciligiyla NO iiretimini baskilayabilecegi, iINOS
mRNA stabilitesini azaltarak nitrik oksit sentezini inhibe edebilecegi de gosterilmistir (Gilbert
et al., 1993). Dolayisiyla calismada ileri evre adezyonlarda iNOS ekspresyonunun azalmasi,
yalnizca inflamatuvar siirecin evrimiyle degil, ayn1 zamanda TGF-B1’in NO biyosentezi
tizerindeki inhibe edici etkisiyle de aciklanabilir. Bu mekanizma, peritoneal adezyonlarda
inflamatuvar ve fibrotik yanitlarin birbirini ardisik ve karsilikli olarak etkileyen molekiiler
dongiilerle ilerledigini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda, TGF-B1’in yalnizca fibrogenez
siirecinde degil, aym1 zamanda NO diizeylerini regiile etmesi aracilifiyla inflamatuvar faz
tizerinde de dolayli bir etkisi oldugu sdylenebilir. Fibréz doku proliferasyonunun serozayi
asarak genis alanlara yayilmasi ve TGF-f1 ekspresyonunun bu bolgelerde yogunlasmasi,
profibrotik siirecin organizmanin kontroliinden c¢ikarak patolojik bir nitelik kazandigim
gostermektedir. Bu da, peritoneal yapisikliklarin 6nlenmesinde yalnizca inflamasyonu degil,
ayn1 zamanda TGF-B1 kaynakl fibrotik sinyal yollarin1 hedefleyen ¢ift yonlii bir yaklagimin
gerekliligini  giindeme  getirmektedir. Sonu¢ olarak, bu c¢aligmada elde edilen
immiinhistokimyasal bulgular, peritoneal yapisikliklarin molekiiler patogenezine dair 6nemli
ipuclar1 sunmakta; ozellikle INOS ve TGF-B1 diizeylerindeki degisimlerin, hastalik
progresyonunun hem tanisal belirteci hem de potansiyel terapdtik hedefi olabilecegini
gostermektedir. Son donemde yapilan aragtirmalara gore, nitrik oksit sentezi enzimi tarafindan
arginin amino asitinden iretilen nitrik oksitin, yara iyilesmesi siireglerinde 6nemli bir rol

oynadig1 belirtilmektedir (Knowles ve digerleri,1994; Shi ve digerleri,2001; Lin ve
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digerleri,2001; Schaffer ve digerleri,1996; 1999; 2002). Nitrik oksit sentetazin etkinliginin
engellenmesi, yara iyilesme asamalarinda graniilasyon dokusunun olusumunun azaldigi
yoniinde gézlemlenmistir (Schaffer ve digerleri,1996). Ayrica, nitrik oksit sentetazin ¢ok yonlii
etkileri arasinda yer alan bir diger 6nemli nokta, potansiyel antifibrotik (fibrozis engelleyici)
Ozelliklere sahip olabileceginin One siirtilmesidir (Peters ve digerleri,1996; Ferini ve

digerleri,2002; Peters ve digerleri,2003).

Yapilan caligmalar, yapigmalarin 6nlenmesine yonelik olarak yapigsma olusumunun
patofizyolojik mekanizmasina odaklanmaktadir. Bu baglamda, iltihab1 ve/veya oksidasyonu
baskilayan ¢esitli ajanlar, anti-fibrinolitik ve/veya antikoagiilan bilesikler arastirilmistir. Ancak,
yapisma gelisimini 6nlemek icin kullanilabilecek bir bilesigi gosteren herhangi bir ¢alisma
bulunmamistir (Maciver ve digerleri, 2011; Arung ve digerleri, 2011; Urkan ve digerleri, 2017,
Oh ve digerleri, 2017).
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6. SONUC VE ONERILER

Intraperitoneal yapigikliklarin gelisimi, yalnizca makroskopik diizeyde degil, aym
zamanda mikroskobik diizeyde de belirgin inflamatuvar ve fibrotik degisikliklerle
karakterizedir.

Serum fizyolojik ve ¢orek otu yagi uygulamalari, yapisikliklarin 6nlenmesinde en etkili
sonuclar1 vermistir. Bu gruplarda diffiiz adhezyon olusumu en diisiik diizeydedir.
Zeytinyag1 uygulanan grupta, diffiiz adhezyonlar belirgin diizeyde artmis, yapismasiz
olguya rastlanmamustir. Zeytinyagi, adhezyon gelisimini onlemede etkisizdir.

Sar1 kantaron yagi, tekli ve ikili bant yapisikliklarin sinirli gézlenmesiyle orta diizeyde
koruyucu bir etki gostermistir. Bu etkinin, sar1 kantaronun anti-inflamatuar
Ozelliklerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Kontrol grubunda uygulama yapilmadigi i¢in adhezyon gelisimi belirgin sekilde artmus,
bu grup degerlendirmede negatif kontrol olarak islev gérmiistiir.

Histopatolojik degerlendirmelerde, serozayla sinirli inflamasyon ve minimal fibrozis ile
karakterize hafif lezyonlar ile yaygin fibrozis ve fibroz bant olusumu igeren ileri siddette
lezyonlar net bigcimde ayrilmistir.

iNOS ekspresyonu tiim gruplarda diisiik diizeyde goézlenmis, bu durum inflamasyonun
baskilanabildigini gostermektedir.

TGF-B1 ekspresyonu, 6zellikle fibroz bantlarin olustugu alanlarda yogun sekilde tespit
edilmistir. Bu ifade, TGF-B1’in fibrogenez siirecindeki anahtar diizenleyici oldugunu
acikca ortaya koymaktadir.

Makrofaj infiltrasyonu ile inflamasyon ve fibrozis dereceleri arasinda dogrudan
kantitatif bir iligki saptanmamuistir. Ancak, histolojik bulgular makrofajlarin fonksiyonel
fenotiplerinin (6zellikle M2a, M2b ve M2c alt tiplerinin) bu siireci yonettigini
gostermektedir.

Yabanci cisim dev hiicrelerinin ve graniilom yapilarinin varligi, bazi ajanlarin
biyouyumlulugunun sinirli oldugunu ve bu durumun inflamasyonu siddetlendirdigini

gostermektedir.
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Genel olarak, yalnizca inflamasyonu baskilayan degil, aym1 zamanda fibroblast
aktivitesini sinirlayan ve doku yanitini diizenleyen ajanlarin tercih edilmesi gerektigi
kesin olarak ortaya konmustur.

Bu caligmanin sonuglari, gelecekte makrofaj polarizasyonunu hedefleyen, TGF-B1 ve
benzeri profibrotik sitokinleri modiile eden immiinoregiilatér tedavilerin

gelistirilmesinin bilimsel gereklilik oldugunu agik¢a gostermektedir.
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