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OZET

RATLARDA ZEYTIN YAPRAGI EKSTRAKTININ
BARSAK ENSIZYON YARASI IYILESMESI
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Yapilan ¢ahsmada, ratlarda barsak ensizyon yarasmda zeytin yaprag ekstraktinin

iyllesme lizerine etkilerinin arastrilmasi amaglanmustir.

Calsma 32 adet eriskin yasta Wistar Albino ki erkek Rat iizerinde gerceklestirildi.
Ratlar ik giin aneztesi altmda median laparotomiyi takiben kolon descende bdlgesinde 2-
3 cm boyutunda kesi yapilarak yara olusturulduktan sonra cerrahi prosediirlere uygun
olarak operasyon bolgesi kapatild.. Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 olmak iizere 4 gruba
ayridi. Grup 1 grubuna 3.giin (n=4) ve 7.(giin) 200 mg/kg/glin, Grup 2 grubuna 3.giin
(n=4) ve 7.glin (n=4) 400 mg/kg/glin uygulandiktan sonra ratlar sakrifiye edilerek
histopatolojik, biyokimyasal ve hemotoloji yoniinden degerlendirmeler yapildi

Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda zeytn yaprag uygulanan Grup 1 ve Grup 2
de yer alan inflamatuar hiicre , fibroblastik, neovaskiilarizasyon ve kollajen degerlerinin
3. giin ve 7. giinlerinde yer alan sonuglar1 Kontrol ve Sham grubu ile karsilastrildiginda
istatiksel ~ olarak  anlamhi  farkhliklar ~ gbzlemlendi  (p<0.05). Biyokimyasal
degerlendirmelerde ise HYP (p* 0,693) dismda olan diger TAS (p* 0,010), TOS (p*
0,001), IL-1 (p*0,000), IL-6 (p*0,018), TNF-a (p*0,14) ve NO (p*0,001) degerlerinde
istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamh  farkhliklar gbézlenmistir  (p<0.05).
Hemotoloji degerlerinden GRA, GRA(%) ve PLT degerlerinde istatiksel yonden anlam
ifade eden farklar kayit ediimistir (p<0.05). Sonug olarak; ratlarda barsak enzisyon yarasi
tyllesmesi tlizerine 200 mg/kg/giin ve 400 mg/kg/giin dozlarmda kullanilan 3 giin ve 7 giin
stire ile gavaj yolu ile verilen zeytin yapragn ekstraktmimn 7. giin iyilesmesi {izerine olumlu
etkisinin daha olumlu oldugu yapilan histopatalojik, biyokimyasal ve hematolojik
incelemeler ile ortaya konmus olup ancak daha ayrmtili arastrmalara ihtiya¢ oldugu

kanisimdayiz.

Anahtar Kelimeler: Barsak ensizyon yarasi, rat, TAS, TOS, zeytin yaprag ekstrakti.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE OLIiVE LEAF EXTRACT ON HEALING OF
INTESTINAL INCISION WOUNDS IN RATS

The study realized that was aimed to investigate the effects of olive leaf extract on healing
of intestinal incision wounds in rats. In the study was realized on 32 adult Wistar Albino
male rats. The rats applied general anesthesia on the first daywith followed by median
laparotomy, a2-3cm incision was made in the descendens colon region to create a wound.
Subsequently, the surgical region was closed according to appropriate surgical
procedures. Groups were divided into four group as a Control, Sham, Group 1 and, Group
2. After administering 200 mg/kg/day of olive leaf extract to Group 1 onthe 3rd day (n=4)
and 7th day (n=4), and 400 mg/kg/day of olive leaf extract to Group 2 on the 3rd day
(n=4) and 7th day (n=4) via gastric gavage applied, after that rats were sacrificed and

histopathological, biochemical, and hematological evaluations.

As a result of the histopathological evaluations, statistically significant differences
(p<0.05) were observed in the inflammatory cell, fibroblastic, neovascularization, and
collagen values in Group 1 and Group 2, which applied olive leaf treatment on the 3rd
and 7th days, compared to the Control and Sham groups. In the biochemical evaluations,
statistically significant differences were observed (p<0.05) in the TAS (p* 0.010), TOS
(p* 0.001), IL-1 (p*0.000), IL-6 (p*0.018), TNF-a (p*0.14), and NO (p*0.001) values,
except for HYP (p* 0.693). Statistically significant differences were observed in the
hematology values of GRA, GRA(%), and PLT (p<0.05).

As a consequently; histopathological, biochemical and clinical findings showed that olive
leaf extract given by gavage for 3 days and 7 days, at doses of 200 mg/kg/day and 400
mg/kg/day, had a more positive effect on intestinal incision wound healing in rats, on
healing on the 7th day. It has been revealed by hematological examinations, but we

believe that more detailed research is needed.

Keywords: Intestine incision wound, Rat, TAS, TOS, Olive Leaf Extract.
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1.GIRIS

1.1. Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi

Gastrointestinal sistemin histolojisinde; mukoza, submukoza, muskularis propria ve

seroza katmanlar1 igten disa dogru sralanarak yer alr (Sener, 2022).

Genel yara iyilesmesi prensiplerine uyum saglayan gastromtestinal sistemin yara
iyllesmesi baz farkhliklar gostermesi ile ayrim gosterir. Muskularis mukoza ve
muskularis propria tabakasmda bulunan diiz kas hiicreleri yara iyilesmesinde kollajen
tiretimi ve ekstraselliiler matriksin olusumunda birincil olarak gérev alr. TGF-f barsak
diiz kas hiicrelerinde kollajen iiretimini artrarak, IL-1 ise hiicre ¢ogalmasini hizlandirarak
barsak iyilesme siireglerinde diizenleyici role sahiptir (Imren, 2003; Sener, 2022).

Gastrointestinal sistemi olusturan yapilarin limenlerinde mikroorganizma faaliyetinin
fazla olmasi, dikis uygulamasinda seroza katmanmin etkisi ve gastrointestinal sistemi
olusturan organlar1 beslemek icin 0zel olarak olusan damar agma sahip olmasi
gastrointestinal sistemi farkh kilan ozelliklerdendir (Kihigoglu, 2003; Yagci, 2011).

Gastromtestinal sistemi olusturan yapilar ¢ok tabakalh  duvar yapisma ve lumenli
organlara sahip olan bir sistemdir. Submukoza, en i¢ kisminda yer alr ve kan damarlari
lle bag dokusundan meydana gelir. Etkin bir gastrointestinal sistemde, submukoza
duvarm dayanklhiligmmi ve biiylk oranda mekank giiciinii saglar. Ayrica, anastomoz
dikislerini  tutarak barsak uglarmi birlestirebilen tek katmandwr. Gastrointestinal
sistemdeki kollajenin biiyik bir kismi; kollajen tip-1, tip-11l ve tip-V olmak iizere,
submukozada yer alr (Bat, 2009; Yagci, 2011).

Submukoza elastin icermesi ile yara iyilesmesinde diger katmanlara gdre daha 6nemlidir.
Kas katmanlarinda olusan submukozadan sonra, muskularis eksternayr kaplayan ince bir
bag dokusu katmamndan olusan seroza yer alr (Kiigoglu, 2003; Thornton, 1997).
Submukoza katmam kollajen birikimi sayesinde mekanik direng, en Oneml gerilim



kaynag ve cift kat dikis uygulamasinda ik siitur katmam oldugu i¢in anastomoz uglarini
tutar (Kiigoglu, 2003; Yager, 2011).

Gastromtestinal sistem yara iyilesmesinde, 0-4 giin siiren inflamasyon evresini takiben 3-
14 gin siren ve kollajenlerin artig saglayarak biriktigi proliferasyon evresi daha
sonrasmda olgulasan kollajenlerden olusan remodeling evresi ile iyilesme siireci
tamamlanir. {lk yanit damar genislemesi ile ortaya c¢ikar ve daha sonrasmda damarlarin
daralmas1 ile bu durumu damar geg¢irgenliginin artmasi izler. Sitokin salmim ile
notrofiller gbc etmeye baslar, ardindan sitokin salgilar1 ile inflamasyonu diizenleyen
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ile birlikte kollajen sentezlenmesi ve neovaskularizasyonu
uyarilmasinda gorev alan fibroblastlar yaraya ulaswr. Remodeling yani iyllesmenin son
evresinde diizenli hiicre dizilimleri, diiz kas hiicreleri ve normal doku graniilasyon

dokusunun yerini alr (Thornton, 1977; Morgan, 2022; Sener, 2022).

Dikis’in 1yllesme stireci, hem niteliksel hem de niceliksel olarak onarm olaylarinin
seviyesini yansitir. Ik giinlerde yapilan anastomozun dayanklihginin azaldigi birgok
caligma tarafindan gosterilmistir (Mast, 1997). Bu azalmanin temel olarak, iyilesme
bolgesindeki artan kollajenaz iiretimi sonucunda gerceklestigi diistiniilmektedir. Ancak
daha sonraki cahgmalarda kollajen miktarinda herhangi bir diisme tespit edimemistir.
(Yagey 2011).

Trombosit, graniilosit, fibroblast ve makrofajlar anastomoz hattma 3-5. glinlerde go¢
etmeye baslar bununla birlkte dikisler kollajenin sentezinin azaldigi bu dénemde
anastomoz bitiinligiin saglanmasinda ana rol oynar. Bes-yedinci giinlerde graniilasyon
ve fibroblast artmaya baglar bunu takiben kollajen liflerinin anastomoz hattinda
cogalmas1 ve birikmesi ile 12-14. ginlerde anastomoz biitiinliigli saglamis olur
(Karabulut, 2002; Imren, 2003).

Iyillesme dokusu, yarann kapanmasmi ve boslhiklar1 doldurmay: saglar. Barsak limeninin
katmanlar1 kars1 karsiya bir konumda olsa dahi, boslugun dolmasi en az 3 giin siirer.
Genellikle iki kat dikilen yaralarda serozanin iyilesmesi swzintiyr 6nlemek i¢in 6nemli bir

yere sahiptir (Bat, 2009)

Kolonun distali yogun bakteri florasi sebebi ile kollajenaz etkisinin artmasma neden

oldugu i¢in iyilesme diger bolimlere gore daha yavas gerceklesir. Bu durumu izleyerek



mide ve ince barsaklara oranla daha az kanlanmaya sahip Ozefagus ve kolon gelir.
Anastomozlarda kacaklarm ¢ok az oldugu kanlanmanin cok iyi oldugu, bdylelikle
anastomoz alannin bir hafta gibi kisa bir siirede yeterli saglamliga ulastigi mide ve ince
barsaklar srayla yer alr (Flem vd., 1984; Martens vd., 1991).

1.2. Gastrointestinal Cerrahi Komplikasyonlan

Gastrointestinal cerrahi sonrasi septk peritonit, yaygin olarak anastomoz veya enterotomi
yapilan bolgelerin agimasiyla iliskilidir ve hastalarin %7 ila %16'smda meydana geldigi
bildirilmistir. Anastomoz veya enterotomilerde acilan bolgede gerceklesen swzmtinin
nedenleri arasmda; hipoalbiiminemi, hipotansiyon, rezeke edilen barsak uzunlugunun
fazla olmasi, postoperatif enteral beslemenin gecikmesi ve yabanci cisimler One
stiriimiistiir. Bunlar ile birlkte preoperatif septik peritonit varli postoperatif septik
peritonit olusma riskini artrmaktadir (Giuffrida ve Brown, 2018).

Gastrointestinal cerrahinin bir diger komplikasyonu ise adezyon olusumudur. Adezyon
olusumunun engelleyen fibrin birkimi ve fibrinoliz olaylarmin dengede oldugu
fibrinolitlkk bir sistem bulunur. Bu denge bozuldugunda abdomeni olusturan dokular
arasmda adezyonlar meydana gelir. Adezyon olusumuna yol acan nedenler; iskemi,
kanama, yabanci cisim ve enfeksiyondur. Adezyon olusumunu azaltmak i¢in almmasi
gereken Onlemler; dokuya minumum seviyede zarar vererek operasyonu gerceklestirmek,

operasyon bolgesini serum fizyolojik gbi svilar ile nemlendirmek ve asepsi kurallarina

katt bir sekilde uymak yer alr (Giuffrida ve Brown, 2018).

Kisa barsak sendromu, ince barsaklarm kapsamh rezeksiyonundan sonra ortaya g¢ikan
malabsorbsiyon ve yetersiz beslenme ile karakterizedir. Veteriner hekimlikte az sayida
olgu bildirimi vardr, ancak kopekler, insanlarda goriilen sendrom i¢in deneysel bir model

olarak kullanilmistir (Guuffrida ve Brown, 2018).

Paralitik ileus, gastrointestinal sistemin manipiilasyonundan sonra sk karsilasilan bir
komplikasyondur. Barsak hareketlerinin azalmasi sempatik sinir sisteminin  asir1

aktivitesinden Kkaynaklanir. Laparotomi srasmda uyarlmaya baslanan sinir aktivetesi,



operasyon siiresi boyunca barsaklarm manipiilasyonu ve kapsamh rezeksiyon ile daha da
artar. Fonksiyonel veya mekank ileus swrasmdaki yaygn barsak motilitesi, barsak
genislemesine, intraliiminal basincin artmasma ve bakteriyel translokasyona neden
olabilir. Postoperatif ileus genellikle operasyon srasmda ve sonrasmda opioid
kullanimiyla siddetlenir; gastrointestinal sistemdeki p-opioid reseptorlerinin aktivasyonu
barsak hareketliligini engeller (Giuffrida ve Brown, 2018).

Gastrointestinal cerrahi sonrasmda enfeksiyon riskini de gbz ardi etmemek gerekir.
Enfeksiyon karm i¢i organlarda Ve operasyon bdlgesinde goriilebildigi gibi daha uzak
organlarda da goriilebilir. Bununla birlikte operasyon bdlgesinde birken kan ve sivi
hematom ve seroma olusumuna sebep olabilir bu durum viicudu sekonder olarak

enfeksiyonuna neden olur (Ates, 2023).

Gastrointestinal cerrahi sonrasmda  derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi
pihtilasma bozukluklarindan meydana gelen komplikasyonlarinda g6z ardi edimemesi
gerekir (Ates, 2023).

Gastrointestinal cerrahi srasmda anesteziye ihtiyag duyulmaktadr. Bu neden ile anestezi
kaynakh anaflaksi, kan basmcinda artis yada azahslar ve kalp atiginda diizensizlikler gibi
komplikasyonlar ile karsilasilabilir (Ates, 2023).

1.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyllesme evrelerinin herhangi bir bolimiinde yeni dokunun olusmasi srasinda
morfolojik ve fonksiyonel biitiinliiglinii olumlu veya olumsuz etkileyen hastaya bagh ya
da yaraya bagh olarak gerceklesen hiicresel ve biyokimyasal siirecler vardw. Bunlar;
uygulanan teknik, yara bolgesine gelen kan dolasimin kalitesi asmmaya ya da
inflamatuara sebep olabilecek siitur malzemesi, enfeksiyon varh@i gibi nedenler yara
tyllesmesini etkileyen lokal faktrlerdir. Bu nedenler ile birlikte, ddem, diyabet, ikterus,
tiremi, yashlik ve yetersiz beslenme gibi nedenler de yara iyilesmesinin etkileyen sistemik
faktorler arasmda yer alr (Erséz Kanay vd., 2022).



1.4. Zeytin Yapragi Ekstrakti

Zeytin agact (Olea europaea), zeytingiller (Oleaceae) familyasina ait olan ve meyvesi
tiketilen Ozgiin bir agactir. Agag, sik dalh ve yayvan tepeli bir yapiya sahiptir, her zaman
yesil yapraklarmi korur. Govdesi genis, kivrimli ve yumru seklindedir. Zamanla agag
yaslandik¢ca, govde kabugu diizgiin gri renkte catlar. Agacn tepe kismi, her yil artan bir
sekilde genisler. Zeytin agaci biiyiimesi zahmetli ve yavas olmasma karsm olduk¢a uzun
Omiirlidiir. Ortalama olarak bir zeytin agacmn 6mrii 300-400 yildir, ancak 3 bin yasinda
olan zeytin agaclar1 vardr Ve bilnmektedir. Bu nedenle zeytin agact mitolojide ve
botanikte "Olimsiiz aga¢" olarak anmlr ( Aggiil, 2012).

Zengin koklere sahip olan zeytin agaci, kirecli, ¢akill, kayalk ve kuru topraklarda
yetistirilebilen bir agac tiliriidiir. En {iretken ortam, sicak yazlar ve thman kiglar gegiren
iklimlerdir. 15 °C'nin lizerindeki sicaklklary, 15131 ve giinesli giinleri tercih eden zeytin
agaci bununla birlikte saghkli ve iyi bir sekilde biiyliyebilmesi i¢cin yillik 220 mm yagisa
ihtiya¢ duyar (Aggiil, 2012).

Suriye ve Giineydogu Anadolinun da iginde buluindugu, Giineybat1 Asya ve Yukari
Mezopotamya zeytin agacmin anayurdu olarak bildirilmistir (Ergilen, 2002). Tirkiye
ikliminde tek oleo tiirii ve bu tiiriin iki ¢esidi kaythdir. Ulkemizde de Manisa, Balkesir,
Antalya, Samsun, Konya, Bilecik gibi bircok il ve bolgede yetistirilmektedir (Yaltirik,
1978).

Zeytin agaci, c¢ah formunda olan bir goriinlime sahiptir ve yapraklarmin st yiizii koyu
renkli, alt yiizii ise giimiis rengindedir. Yapraklar, daln her iki tarafindan karsiikli olarak
mikkemmel bir diizen i¢inde ¢ikar. Yapraklar mizrakst bir sekle sahiptir, ¢ok kisa saphidir
ve deri gibi serttir. Yapraklar basittir, kenarlari tamdr ve kenarlar alt yiizeye dogru
hafifce kwvrik bicimdedir. Yapraklar 20-86 mm arasmda degisirken, genislikleri 5-17 mm
arasinda degisir. Yapraklarm ug kismuinda sivri bir ¢ikint1 bulunur (Aggil, 2012).

Zeytin agaci aswlar boyunca yapraklarindan, yagmdan ve meyvelerinden faydamlan bir
bitki olmustur. Zeytin yaprag fenolik icerigi sayesinde geleneksel bir ilag olarak
metabolizma iizerine faydal etkilerinden yararlanmak amaciyla kullanilmaktadir (El ve
Karakaya, 2009).



Zeytin yaprag, etkili bilesiklerin ii¢ ana grubundan olusan bilesikleri igerir: flavonoidler,
sekoiridoitler ve triterpenler. Ayrica, koln adi verilen birr madde de bulunur.
Triterpenlerin oram genellikle % 3-4 arasmda olup en yaygmn olarak bilnenler arasmda
oleonik asit, krataegolik asit, homoolestranol ve bu bilesiklerin glikozitleri yer alr. En
onemli etkili bilesik olan oleuroperozit (oleuroperoside) adh bir sekoiridoit glikoziti
bulunur. Zeytin yapragmndaki fenolik ve flavonoid bilesikler, viicudun bagsiklik
sistemini giiclendirir ve hastalklara karsi direnci artrr (Aggil, 2012).

Zeytin yapragmin preparatlary, antihipertansif (yliksek tansiyon karsitl), diliretk (idrar
soktiirticli), antiaritmik ve barsak diiz kaslarmda spazmolitik olarak kullanilmaktadir
(Karaboga Arslan vd., 2017) Ayrica ates diisiirlicti etkisi vardr ve diyabet tedavisinde de
kullanilmaktadir. Zeytin yapragi aym zamanda UV radyasyonu kaynakh deri hasari ve
yaralarmn iyilesmesinde kullanilan bir cilt bakim ajami olarak da bilinir (PDR, 2007;
Kartal, 2011). Zeytinyag1 ve zeytin yapragmdaki fenolik bilesikler, antioksidan ozellikleri
sayesinde oksidatif stres ve foto-oksidatif strese karsi cildi korur. Bu nedenle, zeytin
yapragl ve ekstraktmi iceren birgok preparat piyasada bulunmaktadir (Chatzopoulou,
2008; Kartal, 2011).

Zeytn yapragmi olusturun ana iki bilesen oleuropein ve hidroksitirozol’diir (Persia vd.,
2014). Kuru zeytin yapragmda en yiiksek fenolik igerik bulunmaktadir (Silva vd., 2006).

Oleuropein zeytin meyvesinin erken donemlerinde, meyvede daha fazla bulunan ve
olgunlasma ilerledikce azalan bir maddedir. Oleuropein, meyveye aciik veren ve
metabolizma siirecinde azalan bir bilesiktir. Oleuropein, zeytin yapraklarinda en yogun
olarak bulunan dogal bilesiktir. Oleuropein, ik olarak 1908 yilinda Bourquelot ve
Vintilesco  tarafindan  kesfedilmistir.  Ancak yapismin  tanmi 1960 yilinda
gerceklestirilebilmistir (Aggil, 2012).

Zeytin yapragmda bulunan oleuropein, yikksek antioksidan kapasiteye sahip bir bilesiktir.
Oleuropein'in antioksidan etkisi, kimyasal yapisinda bulunan o-dihidroksi gruplari
sayesinde ortaya ¢ikar. Ayrica oleuropein, E vitamini tarafndan indirgenemeyen
stiperoksit anyonlarini1 indirgeyebilme o6zelligine sahiptir. Bu nedenle, oleuropein sadece
tip, ilag ve kozmetik alanmda degill, aym zamanda gda endiistrisinde de Oneml bir
potansiyele sahip dogal bir katki maddesi olarak kullanilabilecek ¢alsmalarin konusu
olmaktadr. (Aggil, 2012).



Oleuropein nsan viicudunda direkt olarak emilemez, ancak sindirim sisteminde
parcalanpp emilebilir hale gelir. Bununla birlkte, viicuda giren oleuropein'in tamamen
hidroksitirosole ve diger metabolik {iriinlere doniistiigli ve msan plazmasinda ve

diskisinda bulunmadigi bilinmektedir. (Sheu vd., 2004)

Oleuropein; antimikrobiyal (Furneri ve ark., 2002), antialerjik (Mwakalukwa vd., 2019),
antigenotoksik, antienflamatuar, antioksidan, antidiabetik (Geyikoglu vd., 2017; Yin vd.,
2019; Park vd., 2013), etkilerinin oldugu yapilan g¢alsmalar ile ortaya konulmustur. Bu
Ozelliklerinin yannda, kan basmct disiiriici, LDL oksidasyon inhibisyonu ile
kardiyopropektif, hipertansiyon ilaglarindan kullanilmas1 ile anthipertansif, Herpes
virisine kars1 etkileri ile antiviral, McCoy hiicrelerine olan etkileri ile  stostatik,
fagositozu artrarak bagisikligi desteklemesi, lenfosit sayisinda artis saglayarak periferal
bagisiklk yantlarin diizenlenmesinde gorev almasi gibi birgok 6zellige sahiptir (Aggiil,
2012; Kaya vd., 2020).

Hidroksitirosol, katesoliin oleuropein ile birlesmesi sonucu olusan bir sekoiridoid
bilesigidir. Zeytin yapraklar1 veya zeytinlerin olgunlagmasi, islenmesi veya depolanmasi
stirecinde, oleuropein miktar1 azalrken hidroksitirosol miktar1 artar. Hidroksitirosol,
hidrofilik 6zellik gosteren bir fenolk alkoldiir. Hidroksitirosoliin tamamu barsaklardan
emilir

Hidroksitirosol; antimikrobiyel, antioksidan, tiimdr hiicrelerin gelisiminde duraklatici,

antinflamutuar ve peroksinitrite bagh ger¢eklesen hasarlar1 inhibe edici Ozellik lere
sahiptir (Visioli vd., 2002).

Bu tez ¢alismasinda, barsak enzisyon yarasi olusturulan ratlarda farkh doz degerlerine
sahip zeytin yaprag ekstraktin yara iyilesmesi tizerine olan etkilerini histopatolojik,

biyokimyasal ve hematolojik agidan incelenmesi amaglanmustir.



2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

Bu arastrmaya Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
05/09/2022 tarih ve AKUHADYEK-65-22-Referans sayill arastrma onayr ile
baglanmistir. Cahsmada agrliklar1 250-300 gr arasmda degisen toplam 32 adet eriskin
Wistar Albino erkek rat kullanildi. Ratlar 12 saat aydmlk, 12 saat karanlk odalarda
standart kafeslerde ve aym laboratuvarda barmdrildi. Hayvanlar ¢aliyma baslayacagi

zamana kadar ad-libitum rat yemi ile beslendi ve serbest su igmelerine olanak saglandi.

2.2. Metot

2.2.1. Anestezi protokolii

Caligmada yer alan hayvanlarin genel aneztezisi, 13 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun,
50 ml fl. 23,32 mg/ml, Bayer ALMANYA) ve 87 mg/kg dozundaki ketamin hidrokloriir
(Keta-Control %10, 25 ml fl, Doga Ilag TURKIYE)iin im enjeksiyonu ile

gerceklestirildi.

Resim 2.1. Genel aneztezi altnda, operasyona hazr ratm povidone-iodine ile temizlenmis

gOriintiisi



2.2.2. Cerrahi protokol

Ratlarin karm bolgesindeki tiiyler tras bigagi yardmiyla temizlenmesinin ardndan
cerrahi prosediirlere uygun bigcimde operasyona hazr hale getirilmesi i¢in povidon-iodin
kullanilarak temizligi yapidi (Resim 2.1.).

o

Resim 2.2. Laparotomi gerceklestirilecek bolge

Ik giin, hastaya genel anestezi uygulanarak steril sartlirda median laparatomi
gergeklestirildi. Desendens kolana ulagildi ve antimezenterik bdlgede 2-3cm longitudinal
ensizyon yapilmasinin ardmdan (Resim 2.3) ensizyon bolgesinin kapatimasi igin 6-0
polipropilen (Prolen, TIPKIMSAN, Istanbul) kullamlarak cift kat dikisi ile kapatild:
(Resim 2.4.-2.5). Arkasmdan ensizyon bdlgesi kapatiddi ve dikis hattmdan abdomen
bosluguna sizan icerik varligi kontrol edildi. Tim hayvanlarin karm duvari ve derisi
bilinen metot ile kapatildi (Resim 2.6). Karm duvarmda uygulanan dikis hattma metota
uygun sekilde bakmm yapild1.
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Resim 2.6. Derinin dikis ile kapatiimasi.
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2.2.3. Zeytin yapragi ekstraktimn hazirlanmasi

Arastrmada Mugla ili Milas ilgesi merkezde Aralk-Ocak aymda yag sikimi i¢in toplanan
zeytinleri isleyen fabrikalardan elde edilen “Memecik™ tiirii zeytin yapraklart kullanild1.
Yapraklar yabanci cisimlerden ve atklardan armdrildiktan sonra distile su yikandi ve
oda sisinda kurutuldu. Kurutulan yapraklar blenderda pargalanarak toz haline getirildi.
10 g ornek erlenlere aktarildiktan sonra 100 ml ¢ozicli (etanol/su) eklenerek 6 saat
stiresince 55°C’de calkalamali su banyosuna alndi Bu islemi takibern su banyosundan
alman Ornekler Whatman no. 1 filtre kagidi ile amber siselere siiziildii. Bu islem, prosediir
ayni olacak sekilde 2 kez tekrar edildi. Siizilen ¢ozeltilerden ¢oziciiyli uzaklastrmak i¢in
40-50°C, 70 rmp hiza ayarlanan rotary evaporator kullanildi. Su ve %80’lik etanol ile
hazirlanan ekstraktlarm biinyesinde kalan su, liyofilizator yardmui ile dondurularak
kurutuldu. Elde edilen ekstraktlar -20°C’de muhafaza edildi (Mammadov vd., 2011).

2.2.4. Calisma gruplan

Calsmada 32 adet erkek Wistar Albino eriskin Rat rastgele bir sekilde asagida oldugu
gibi 4 esit gruba ayrildL

Zeytin yaprag ekstrakti 1 grubunda (n=8); 3. (n=4) ve 7. (n=4) giin siire ile 200
mg/kg/giin zeytin yapragi ekstrakt,, serum fizyolojik ile sulandirilarak hazrlandi ve gavaj
yolu ile uygulandi Hayvanlara genel anestezi verildikten sonra, 0. ginde median
laparotomi  gerceklestirildi. ~ Kolon desendenste antimezenterikk kisminda 2-3 cm
uzunlugunda bir ensizyon uygulandi Ve ensizyon hatti ¢ift kat dikis ile kapatildi (Korkmaz
vd., 2015). Operasyon uygulamasi yapilan hayvanlara operasyondan sonraki 3. giine
(n=4) ve 7. gine (n=4) kadar zeytin yapragi ekstrakti gastrik gavaj ile uygulandi. 3. giinde
(n=4) ve 7. ginde (n=4) olgular sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme icin
ensizyon hattndan doku ornekleri, biyokimyasal incelemeler ve hematolojik Olgliimleri

gerceklestirmek icin kardiak enjeksiyon ile kan Ornekleri alndi Kan oOrnekleri

12



biyokimyasal degerlerin Olgiimii  icin 5000 rpm santriflj edidi ve serumlarinin
¢ikartiimasini takiben -20 derecede saklandi. Hematolojik Olgiimler icin EDTA’l1 tiiplere

alman kan 6rnekleri islem tamamlandiktan hemen sonra analiz edildi

Zeytin yaprag1 ekstrakti grubunda 2 (n=8); 3. (n=4) ve 7. (n=4) giin siire ile 400
mg/kg/glin zeytin yapragi ekstrakty, serum fizyolojik ile sulandrilarak gastrik gavaj yolu
ile operasyonun ardindan hayvanlara uygulandi. Hayvanlara genel anestezi verildikten
sonra, 0. giinde median laparotomi gergeklestirildi. Kolon desendenste antimezenterik
kisminda 2-3 cm uzunlugunda bir kesik yapidi ve ensizyon hatti ¢ift kat dikis ile
kapatildi (Korkmaz vd., 2015). Operasyon uygulamasi yapilan hayvanlara operasyondan
sonraki 3. giine ve 7. gline kadar zeytin yaprag ekstrakti uygulandi. 3. giinde (n=4) ve 7.
giinde (n=4) olgular sakrifiye edildi ve 1. ve 2. grupta uygulanan prosediire tabi tutuldu.

Sham grubunda (n=8); yer alan olgulara hicbir ila¢ uygulamasi yapimadi Hayvanlara
genel anestezi veridikten sonra, 0. giinde median laparotomi gergeklestirildi.  Kolon
desendenste antimezenterik kisminda 2-3 cm uzunlugunda bir kesik yapildi ve ensizyon
hatt1 ¢ift kat dikis ile kapatiddi (Korkmaz vd., 2015). 3. giinde (n=4) ve 7. giinde olgular
sakrifiye edildi ve 1. ve 2. grupta uygulanan prosediire tabi tutuldu.

Kontrol grubunda (n=8); olgulara higbir ila¢ uygulamasi yapilmadi 3. ginde (n=4) ve
7. giinde (n=4) olgular sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme i¢in ensizyon
hattmdan doku oOrnekleri, biyokimyasal incelemeler ve hematolojik Olglimleri
gerceklestirmek igin kardiak enjeksiyon ile kan Ornekleri alndi Kan oOrnekleri
biyokimyasal degerlerin Olgiimii  icin 5000 rpm santrifij edidi ve serumlarinin
cikartlmasini takiben -20 derecede saklandi. Hematolojik olciimler icin EDTA’l tliplere

alman kan 6rnekleri islem tamamlandiktan hemen sonra analiz edildi.
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2.2.5. Biyokimyasal incelemeler

Kan Orneklerinden elde edilen serumda IL-1g, TOS, NO, TAS, HYP, ve IL-6

degerlerinin belirlenmesi

Serumda IL-1B (BT LAB, EO11Ra ng/ml), TOS (BT LAB, E1512Ra U/ml), NO (BT
LAB, E0703Ra pumolL), TNF-a (BT LAB, E0764Ra ng/L), TAS (BT LAB, E1710Ra
Uiml), HYP (BT LAB, E0511Ra ngL), IL-6 (BT LAB, EO13Ra ng/ml) dizeyleri Rat
ELISA kiti e MWGT Lamuda Scan 200, Bio-Tek Instruments, USA ELISA cihazi
kullanilarak ol¢tildii.

2.2.6. Hematolojik incelemeler

Calyma sonunda kan orneklermin hematolojik degerlendirilmeleri Hemogram cihazi
(HumaCount 80) kullanildi ve WBC, LYM, MID, GRA, LYM (%), MID (%), GRA (%),
RBC, HGB, HCT (%), MCV, MCH, MCHC, PLT, RDW (%) diizeyleri ol¢iildi.

2.2.7. Histopatolojik inceleme

Yapilan nekropsiyi takiben deney hayvanlarindan alnan kolon 6rnekleri, tamponlu nétral
%10 formaldehit soliisyonunda sabitlendi. 2 giin sonra, 6rnekler trimlenerek doku takibi
icin kasetlere yerlestirildi. Doku takibi i¢cin alkol ve ksilenden ge¢irildikten sonra
ardndan parafin bloklarma alndi Parafinde bloklanan dokular1 incelenmek iizere,
mikrotom yardmiyla 4-5 mikron kalnhginda kesidi ve lamlara aktarildi. Kesitler,
hematoksilen-eozin (HE) yontemiyle boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi.
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2.2.8. istatistiksel analiz

Gruplarim her bir parametreye gore karsilastrilmasmda Bagmsiz Oreklemler igin
Varyans analizi (One Way ANOVA), kullanild1. Her bir grubun ikili karsilastirilmasinda
ise LSD c¢oklu karsilastrma testi kullanildi. Sonuglar “ortalama =+ standart sapma” olarak
verildi. Istatiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi p<0.05 olarak alndi Arastrmada elde
edilen verilerin istatiksel degerlendirilmesi Windows igin SPSS 26 paket programi
kullanilarak yapild1.
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3. BULGULAR

D1

Resim 3.1. Gruplarin histopatolojik inceleme sonuglarinin mikroskopik goriintiisii A1: Kontrol 3. Giin, A2: Kontrol 7.
Giin, B1: Sham 3. Giin, Sham 7. Giin, C1: Grup 1-3. Giin, C2: Grup 1-7. Giin, D1: Grup 2-3. Giin, D2: Grup 2-7. Giin;

Nv: Neovaskiilarizasyon, f: Fibroblastik Aktivite, ih: Inflamatuar Hiicre, c: Kollajen
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Cizelge 3.1. Calisma gruplarmmn histopatolojik analiz degerleri (n=8) (Ort+SS)

inflamatuar hiicre  inflamatuar hiicre Fibroblastik Fibroblastik 7. .. .. Kollajen3. Kollajen7.
3.Giin 7. Giin aktivite 3. Giin Giin P~ Nv3.Gin Nv7.Gin P Giin Giin P
K"rl‘”o 0,00%:0,00 0,00°0,00 1,000 0,00%+0,00 0,00%:0,00 1,000 0,00°40,0  0,00%000 1,000 0,00°+0,00 0,00%000 1,000
Sham 4,00%:0,00 2,75%0,50 0,059 1,00°£0,00 1,75°+0,50 0,083 0,75%050 1,25°:0,50 0,157 1,00%4082 1,50°40,58 0,317
Grup-1 2,25%+0,50 1,50°0,58 0,180 2,00°+0,00 2,50%0,58 0,157 2,25°+0,50  3,00%0,00 0,083  1,75°+0,50  3,00%0,00 0,059
Grup-2 2,25°+0,96 1,00°:0,00 0,102 3,00%:0,00 3,00%:0,00 1,000 3,004000 3,00%0,00 1,000 3,004000 3,00%000 1,000
p 0,004* 0,003* 0,002* 0,004* 0,003* 0,002* 0,004* 0,002*

*:p<0,05 A, B, C: Aynisatirda farkliharfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 5nemlidir (p<0,05).

*:p<0,05 a, b, c: Aynisiitunda farkls harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar nemlidir (p<0,05)
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Cizelge 3.2. Calisma gruplarmmn serum biyokimya degerleri (n=8) (Ort+SS)

TAS(U/Ml)  TOS(U/ml)  TNF-a(ng/L) IL-1B(ng/ml)  IL-6(ng/ml) NO (umolL)  HYP (ng/L)

Kontrol3.Giin  397°:032 4022092 84451431 6994028 2674022 5,60°:0.27 371,63+14,00
Kontrol 7. Giin 418°:026 6344051  6251°:7,56 773079 3312044 5,60°2027 371,63£14.00
Sham 3. Giin 4734010  367TH1T3 742942119 4,00°40,71 249°+0,14 5520048 3302543247
Sham 7. Giin 4654018 490°:056 55524483 5,28°£030 2819012  503:071 33625439.94
Grup 13.Giin  4660,12  475%+057  70,02+1223 250°40,10 297071 5702047 309,38+23 40
Grup 17.Giin 492040 3834083 520441404 2879047 2534020 725147 35575+11998
Grup 23.Giin  490::040 301152  558%+1512 2629029 2394020 6149043 347135179
Grup 27.Giin 5112090 22154106 50,86°+16.56 3374094 27004024 6,83:0,12 378.50468.69

P 0,010* 0,001* 0,014* 0,000* 0,018* 0,001* 0,693

*:p<0,05 a,b,c: Aymisiitunda farkh harfleri tagiyan ortalamalar arasmdaki farklar 6nemlidir (p<0,05).



Cizelge 3.3a. Calisma gruplarmdan elde edilen kan 6rneklerinin hemogram sonuglar1 (n=8) (Ort+SS)

Gruplar WBC (10°/L) LYM (10°/L) MID (10°%/L) GRA (10°%/L) LYM (%) Mid (%) GRAN (%) RBC (10'?V
Kontrol 3. Giin 7,5542,71 5,63+1,31 0,45+0,44 1,48"+1,01 56,63+35,62 4,90+4,14 14,65°£10,22 7,1742,15
Kontrol 7. Giin 7,30+1,08 5,60+0,62 0,43+0,33 1,28°+0,39 77,58+7,34 6,2543,59 16,183 .80 8,21+0,31
Sham 3. Giin 8,13+4,55 6,1343,65 0,33+0,21 1,68"+0,71 57,78+3191 3,8842,35 16,689 81 7,86+0,35
Sham 7. Giin 10,23+1,07 6,68+1,42 0,63+0,10 2,93%+0,29 65,38+7,02 6,68+1,66 27,95%45 43 7,65+0,40
Grup1 3. Giin 7,2343,65 4,40+1,96 0,38+0,25 2,45°+1,48 63,25+7,28 5,88+1,23 30,88%+6 .44 7,75+1,12
Grup17.Giin 10,78+2,97 6,03+1,75 0,35+0,25 4,40%1,58 56,48+7,29 4,28+2 41 39,25%7,66 6,92+0,54
Grup2 3. Giin 3,98+0,76 2,23+1,15 0,28+0,15 1,48°+0,63 55,45+22.94 8,50+4,52 36,05%18.46 7,55+0,48
Grup2 7. Giin 9,2343,45 5,45+1,83 0,60+0,29 3,18%+1,95 61,73+1235 7,2342,65 31,05%+10,81 6,67+1,17
P 0,068 0,078 0,549 0,009* 0,795 0,417 0,008* 0,432

*:p<0,01, a,b,c,d: Aynisiitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05).
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Cizelge 3.3b. Elde edilen hemogram sonuglarmm devami (n=8) (Ort+SS)

Gruplar HGB (mg/dl) HCT (%) MCV (fl) MCH (pg) MCHC (pg) PLT (10°/L) RDW %

Kontrol 3. Giin

12,43+4,16 43,50+1335 60,63+1,14 17,10+1,01 28,2018 678,00°+245 28 11,78+0,76
Kontrol 7. Giin

14,40+0,51 50,20+0,89 61,23+1,58 17,50+0,24 28,63%+0,53 711,00°+42,13 11,85+0,90
Sham 3. Giin

13,35+0,37 44,53+2,62 59,23+1,08 17,73+0,99 29,98%1,29 818,00°+9,76 12,13+0,79
Sham7. Giin

12,95+0,77 46,00+2,72 60,2342,49 17,15+0,53 28,48"+0,53 1126,00%+131,38 12,05+0,24
Grupl 3. Giin

13,68+1,47 46,60+5,47 60,43+1,75 17,68+0,92 29,33%0,78 746,25°+103,03 12,63+0,45
Grupl 7. Giin

11,95+0,97 41,78+2,98 60,48+1,67 17,2040,41 28,55%:045 1102,00%+63,85 12,75+0,89
Grup?2 3. Giin

13,48+1,34 45,08+4,09 59,73+2,11 17,80+0,70 29,83%0,50 468,257292,74 11,98+0,79
Grup2 7. Giin

11,63+2,24 40,58+7,58 60,80+0,98 17,35+0,39 28,58%+026 753,50°+171,61 12,35+0,64
p 0,464 0,498 0,781 0,740 0,025* 0,000* 0,460

*:p<0,01, a,b,c,d: Aynisiitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05).
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3.1. Gruplarda yapilan sakrifikasyon islemi sonrasinda kayit edilen makroskobik

adezyon bulgulan

Gruplardaki deney hayvanlarmda siitur uygulanan bolgenin  histopatolojik  érnekleri

almmadan o6nce makroskobik iyilesme ve adezyonlar incelenmesi i¢cin kayit altma alindi

Cizelge 3.4a. Gruplarda olusan adezyon seviyesi ve gerceklesen bolgeler

Rat Adezyon Diizeyi Adezyon Bolgesi
Numarasi

Sham 1 numarali rat +1 Mezenteryum
Sham 2 numarali rat +1 Mezenteryum

Sham 3 numarali rat +1 Mezenteryum

Sham 4 numarali rat +1 Mezenteryum

Sham 5 numarali rat +1 Mezenteryum

Sham 6 numarali rat 0 -)

Sham 7 numarali rat +2 Mezenteryum-kolon
Sham 8 numarali rat +1 Mezenteryum

Grup 1-1 numarali rat +2 Mezenteryum-kolon
Grup 1-2 numaral rat +1 Mezenteryum

Grup 1-3 numaral rat 0 -)

Grup 1-4 numaral rat +2 Mezenteryum-kolon
Grup 1-5numaral rat +2 Mezenteryum-kolon
Grup 1-6 numaral rat +1 Mezenteryum

Grup 1-7 numaral rat +1 Mezenteryum

Grup 1-8 numarali rat +1 Mezenteryum
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Cizelge 3.4b. Gruplarda olusan adezyon seviyesi ve gerceklesen bolgelerin de vamm

Rat Adezyon Diizeyi Adezyon Bolgesi
Numarasi

Grup 2-1 numarali rat +2 Mezentaryum-kolon
Grup 2-2 numarali rat +1 Mezentaryum

Grup 2-3 numarali rat 0 -)

Grup 2-4 numarali rat +1 Mezentaryum

Grup 2-5 numarali rat +1 Mezentaryum

Grup 2-6 numarali rat +1 Mezentaryum

Grup 2-7 numaral rat 0 Q)

Grup 2-8 numarali rat 0 Q)

Calsmamiz srasmda histopatolojik Orneklerin toplamasi igin yapilan nekropsi iglemi
sonrasinda ensizyon alannda olusan adezyonlar kaydedildi Calgyma gruplarindaki
adezyon gelisimi, (Lange vd., 1995) kullandigi olgege (0-3+) gore degerlendirildi.
Sakrifiye edilen caligma gruplarindaki bulgulara gore, 0-1+ diizeyinde adezyon tespit
edildi. Adezyonlar, mezenteryum ve kolon gibi dokular arasmda olustu. Periton ve diger

karm i¢i organlarinda ise adezyon gdézlemlenmedi.
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Resim 3.2. Cizelgede +1 olarak belirtilen mezentaryum adezyon bolgesi.

Resim 3.3. Cizelgede +2 olarak belirtilen mezentaryum-kolon adezyon bdlgesi.
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3.2. Gruplarda histopatolojik inceleme sonuclarmn istatiksel grafikleri

Gergeklestirilen ¢alisma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde desendens kolon ensizyon hattmdan elde edilen 6rneklerin
histopatolojik olarak inflamatuar hiicre, fibroblastik aktivite, neovaskiilarizasyon ve

kollajen diizeyi degerlendirildi.

Inflamatuar Hiicre sonuclary 0,00+0,00, 0,00+0,00, 4,00+0,00, 2,75+0,50, 2,25+0,50,
1,50+0,58, 2,25+0,96 ve 1,00+0,00 degerlerinde sonuglanmustir (Sekil 3.1, Cizelge 3.1.).
Deney gruplar1 degerlendirildiginde cahsma gruplarinda ki degerlerin kontrol gruplarinin
degerlerine gore yikksek olmasi ile anlamli farkhlik kayit edimistir (P:0,000%).

Fibroblastik Aktivite sonuglari; 0,00+0,00, 0,00+0,00, 1,00+0,00, 1,78+0,50, 2,00+0,00,
2,50+0,58, 3,00+0,00 ve 3,00+0,00 degerlerinde sonuclanmustir (Sekil 3.1, Cizelge 3.1.).
Deney gruplar1 degerlendirildiginde ¢ahgma gruplarinda ki degerlerin kontrol gruplarinin
degerlerine gore yiiksek olmasi ile anlamh farkhlk kayt edilmistir (P:0,000%).

Neovaskiilarisazyon sonuglart; 0,00+0,00, 0,00+£0,00, 0,75+0,50, 1,25+0,50, 2,25+0,50,
3,00+0,00, 3,00+0,00 ve 3,00+0,00 degerlerinde sonuglanmustir (Sekil 3.1, Cizelge 3.1.).
Deney gruplar1 degerlendirildiginde ¢aligma gruplarinda ki degerlerin kontrol gruplarinin
degerlerine gore yikksek olmasi ile anlamh farkhlk kayt edilmistir (P:0,000%).

Kollajen sonuglarr; 0,00+0,00, 0,00+0,00, 1,00+0,82, 1,50+0,58, 1,75+0,50, 3,00+0,00,
3,00+0,00 ve 3,00+0,00 degerinde sonuglanmustir (Sekil 3.1, Cizelge 3.1.). Deney
gruplar1 degerlendirildiginde c¢ahgma gruplarinda ki degerlerin  kontrol gruplar inin
degerlerine gore yiiksek olmasi ile anlamh farkhlk kayit edilmistir (P:0,000%).
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Sekil 3.1. Histopatolojik bulgularm grafigi
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3.3. Gruplarda biyokimyasal inceleme sonu¢larimn istatiksel grafikleri

Gergeklestirilen ¢alisma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. ginlerinde alman kan Orneklerinin TAS degerleri 3,97+0,32,
4,18+0,26, 4,73+0,10, 4,65+0,18, 4,66+0,12, 4,92+0,40, 4,90+0,40 ve 5,11+0,90 (U/ml)
olarak kayit edimistir ( Sekil 3.2., Cizelge 3.2.). Calsma gruplarindaki TAS degeri gbz
Oniine alndiginda, c¢ahsma gruplarmdaki degerin kontrol gruplarina gore artis1 istatikse |l
olarak anlamlidir (p<0,010).

Eoentrol 3. GimFontrel 7. Giin Sham3. Gin~ Sham?. Gim Grup 1 3. Gim Grup 1 7. Gin Grup 2 3. Gim Grup 2 7. Gin

Sekil 3.2. Deney gruplarindan elde edilen TAS (U/ml) (Toplam Antioksidan Seviyesi) diizeyleri
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Gergeklestirilen ¢aligma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birmin 3. giin ve 7. giinlerinde alnan kan Orneklerinin TOS sonuglary, 4,02+0,92,
6,34+0,51, 3,67+1,73, 4,90+0,56, 4,75+0,57, 3,88+0,83, 3,01+1,52, ve 2,21£1,06 (U/ml)
olarak kayit edilmistir ( Sekil 3.3., Cizelge 3.2.). Cabsma gruplarindaki TOS degeri g6z
Oniine alndiginda, ¢ahsma gruplarindaki degerin kontrol gruplarma gore azahsi istatiksel
olarak anlamlidir (p<0,001).

Eontrol 3. Kontrel 7 Sham3. Gin  Sham7. Gin Grup 1 3. Gin Grup 1 7. Gin Grup 2 3. Gan Grup 2 7. Gin

Gin Giin

Sekil 3.3. Deney gruplarmdan elde edilen TOS (U/ml) (Toplam Oksidan Seviyesi) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan orneklerinin TNF-a sonuglar;, 84,45+4,31,
62,51+7,56, 74,29+21,19, 55,52+4,83, 70,02+12,23 52,94+14,04, 55,89+15,12 ve
50,86+16,56 (ng/L) olarak kayt edimistr (Sekil 3.4., Cizelge 3.2.). Cahsma
gruplarindaki TNF-a degeri gz oniine alndiginda, ¢ahsma gruplarindaki degerin kontrol
gruplarina gore azalisi istatiksel olarak anlamlidir (p:0,014).

TNF-a (ng/L)

84,45

74,29
70,02
62,51
55,52 5294 55,89
I I I :

Kontrol 3. Giin Kontrol 7. Giin Sham3. Giin ~ Sham7. Giin Grup13.Giin Grup17.Giin Grup 2 3. Glin Grup 2 7. Glin

Sekil 3.4. Deney gruplarmdan elde edilen TNF-a (ng/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen ¢aligma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birinin 3. giin ve 7. ginlerinde alman kan Orneklerinin IL-1B sonuglari; 6,99+0,28,
7,73+0,79, 4,09+0,71, 5,28+0,30, 2,50+0,10, 2,87+0,47, 2,62+0,29 ve 3,37+0,94 (ng/ml)
olarak kayt edilmistir (Sekil 3.5., Cizelge 3.2.). Calyma gruplarindaki IL-1B degeri g6z
Oniine alndiginda, ¢ahsma gruplarindaki degerin kontrol gruplarina gore azahs1 istatikse |l
olarak anlamlidir (p<0,000).

IL-1p (ng/ml)

Kentrol 3. Gin Kontrol 7. Gun Sham3. Gin Sham7.Gun Grup 1l3. Gin Grup 1 7. Gin Grup 2 3. Gin Grup 2 7. Gdn

Sekil 3.5. Deney gruplarmdan elde edilen IL-1p (ng/ml) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. gin ve 7. ginlerinde alman kan Orneklerinin IL-6 sonuglary;, 2,67+0,22,
3,31+0,44, 2,49+0,14, 2,81+0,12, 2,97+0,71, 2,53+0,20, 2,39+0,20 ve 2,70+0,24 (ng/ml)
olarak kayit edimistir (Sekil 3.6., Cizelge 3.2.). Deney gruplart degerlendirildiginde
aralarmda istatiksel olarak anlaml farkhlik kayit ediimistir (p:0,018).

IL-6 (ng/ml)

331
2.97
281
2.67 7
549 2.53
I I |

Kontrol 3. Glin EKontrel 7. Gin Sham3. Gin  S5ham?.Gin  Grupl3. Gdn Grup 17.Gum Grup 2 3. Gin  Grup 2 7. Gin

Sekil 3.6. Deney gruplarmdan elde edilen IL-6 (ng/ml) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan Orneklerinin NO sonuglari; 5,60+0,27,
5,60+0,27, 5,52+0,48, 5,03+0,71, 5,70+0,47, 7,25+1,47, 6,14+0,43 ve 6,83+0,12
(nmol/ml) olarak kayit edimistir (Sekil 3.7., Cizelge 3.2.). Calsma gruplarindaki NO
degeri goz Oniine alindiginda, calisma gruplarindaki degerin kontrol gruplarina gore artisi
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

NO (nmol/ml)

7,25
6,83
6,14
5,6 5,6 5,52 5,7
I I I | I

Kontrol 3. Kontrol7. Sham3. Sham7. Grup13. Grup17. Grup23. Grup 2 7.
Giln Gin Gin Gin Giln Giln Giln Giln

Sekil 3.7. Deney gruplarmdan elde edilen NO (nmol/ml) dizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birnin 3. glin ve 7. glinlerinde alman kan 6rneklerinin HYP (Hidroksiprolin) sonuglari;
371,63£14,00, 371,63£14,00, 33925+32.47, 33625+39,94, 309,38+23,40, 355,75+119,98,
347,13451,79 ve 378,50+68,69 olarak kayt edilmistir (Sekil 3.8., Cizelge 3.2.). Deney
gruplar1 degerlendirildiginde aralarmda anlamli farkhlik yoktur (p:0,693).

37163 37163 2785

355.75
335.25 336.25 Fat
I I I“ H

KDntrolS Konh'ul]" Sham3. Gin Sham7. Giin G‘mp13 Gmpl 7. Gmp23.

of

Sekil 3.8. Deney gruplarindan elde edilen serum HYP diizeyleri
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3.4. Gruplarda hematolojik inceleme sonuclarmn istatistiksel grafikleri

Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan 6rneklerinin WBC 06l¢iim sonuglar; 7,554+2,71,
7,30+1,08, 8,13+4,55, 10,23+1,07, 7,2343,65, 10,78+2,97, 3,98+0,76 ve 9,23+3,45
(10%1) olarak kayit edimistir (Sekil 3.9., Cizelge 3.3a). Deney gruplari
degerlendirildiginde  aralarmda  istatiksel olarak anlam ifade eden farklilik
kaydedilmemistir (p:0,068%).

WBC (10°/L)

10,78

10,23
9,23
8,13
7,55 73 723
I I I 3,98

Kontrol 3. Kontrol7. Sham 3. Sham 7. Grupl3. Grupl?7. Grup23. Grup2?7.
Giln Giln Giln Giln Giln Giln Gin Giln

Sekil 3.9. Deney gruplarmda dlgiilen WBC (10°/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan 6rneklerinin LYM 0l¢iim sonuglar; 5,63+1,31,
5,60+0,62, 6,13+3,65, 6,68+1,42, 4,40+1,96, 6,03+1,75, 2,23+1,15 ve 5,45+1,83 (10°/])
olarak kayit edimistir (Sekil 3.10., Cizelge 3.3a). Deney gruplar1 degerlendirildiginde
aralarmda istatiksel olarak anlam ifade eden farkhlik kaydedilmemistir (p:0,078%).

LYM (10°/L)

6,03

6,68
6,13
5,63 56 5,45
44
2,23

Kontrol 3. Kontrol 7. Sham 3. Sham 7. Grupl3. Grupl?7. Grup23. Grup27.
Gin Gin Gln Gln Gin Gln Gun Giln

Sekil 3.10. Deney gruplarinda 6lgiilen LYM (10°%/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. glinlerinde alman kan 6rneklerinin MID 6lgiim sonuglary;, 0,45+0,44,
0,43+0,33, 0,33+0,21, 0,63+0,10, 0,38+0,25, 0,35+0,25, 0,28+0,15 ve 0,60+0,29 (10°/I) olarak
kaytt edimistir (Sekil 3.11., Cizelge 3.3a). Deney gruplar degerlendirildiginde aralarinda
istatiksel olarak anlam ifade eden farkhlik kaydedilmemistir (p:0,549%).

MID (10°/L)

0,63
0,6
045 0,43
0,38
0,33 0,35
I I I :

Kontrol 3. Kontrol 7. Sham 3. Sham 7. Grupl3. Grupl?7. Grup23. Grup2?7.
Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin

Sekil 3.11. Deney gruplarinda 6lgiilen MID (10°%/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde alnan kan 6rneklermin GRA 6lglim sonuglar1; 1,48+1,01,
1,284+0,39, 1,68+0,71, 2,93+0,29, 2,45+1,48, 4,40+1,58, 1,48+0,63 ve 3,18+1,95 (10°%/l)
olarak kayit edilmistir (Sekil 3.12., Cizelge 3.3a). Cahsma gruplarindaki GRA degeri gbz
Oniine alindiginda, ¢alisma gruplarindaki degerin kontrol gruplarina gore istatiksel olarak
artis1 anlamhdir (p:0,009%).

GRA (10°/L)

44
2,93
2,45
1,68
1,48 1,48
I : I I

Kontrol 3. Kontrol7. Sham 3. Sham 7. Grupl3. Grupl?7. Grup23. Grup2?7.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

3,18

Sekil 3.12. Deney gruplarinda 6lgiilen GRA (10°/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan orneklerinin LYM (%) Olgiim sonuglari;
56,63+35,62, 77,58+7,34, 57,78+31,91, 65,38+7,02, 63,25+£7,28, 56,48+7,29,
55,45+£22.94 ve 61,73+12,35 (%) olarak kayt edimistir (Sekil 3.13., Cizelge 3.3a).
Deney gruplar1 degerlendirildiginde aralarmda istatiksel olarak anlam ifade eden farklilik
kaydedilmemistir (p:0,795%).

LYM (%)

77,58

65,38
63,25 61,73
: : I I : 55,45 I

Kontrol 3. Kontrol 7. Sham 3. Sham 7. Grupl3. Grupl?7. Grup23. Grup2?7.
Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin

Sekil 3.13. Deney gruplarnda dlgiilen LYM (%) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. giin ve 7. ginlerinde alnan kan oOrneklerinin MID (%) o6lglim sonuglart;
4,90+4,14, 6,25+3,59, 3,88+2,35, 6,68+1,66, 5,88+1,23, 4,28+2.41, 8,50+4,52 ve
7,23£2,65 (%) olarak kayit edimistir (Sekil 3.14., Cizelge 3.3a). Deney gruplari
degerlendirildiginde  aralarmda  istatiksel olarak anlam ifade eden farklilik
kaydedilmemistir (p:0,417%).

MID (%)

6,68
6,25
5,88
49
4,28
I 3,88

Kontrol 3. Kontrol 7. Sham 3. Sham 7. Grupl 3. Grupl?7. Grup23. Grup2?7.
Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin

8,5

7,23

SeKkil 3.14. Deney gruplarinda dlgiilen MID (%) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. giin ve 7. ginlerinde alman kan Orneklermin GRA (%) oOlglim sonuglari;
14,65+10,22, 16,18+3,80, 16,68+9,81, 27,95+£5,43, 30,88+6,44, 39,25+7,66,
36,05£18,46 ve 31,05+10,81 (%) olarak kayit edimistir (Sekil 3.15., Cizelge 3.3a).
Calyma gruplarindaki GRA(%) degeri gz Oniine alndiginda, ¢ahgma gruplarindaki
degerin kontrol gruplarma gore istatiksel olarak artis1 anlamhdir (p:0,008%).
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Sekil 3.15. Deney gruplarinda 6lgiilen GRA (%) diizeyleri

39



Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. glinlerinde alman kan 6rneklerinin RBC 6lglim sonuglary;, 7,1742,15,
8,21+0,31, 7,86+0,35, 7,65+0,40, 7,75+1,12, 6,92+0,54, 7,55+0,48 ve 6,67+1,17 (1012/L)
olarak kayit edimistir (Sekil 3.16., Cizelge 3.3a). Deney gruplar1 degerlendirildiginde
aralarmda istatiksel anlam ifade eden farkliik kaydedimemistir (p:0,432%).
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SeKkil 3.16. Deney gruplarinda 6lgiilen RBC (10*?/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. glinlerinde alman kan 6rneklerinin HGB 06lgtim sonuglary;, 12,43+4,16,
14,40+0,51, 13,35+0,37, 12,954+0,77, 13,68+1,47, 11,95+0,97, 13,48+1,34 ve 11,63+2,24
(mg/dl) olarak kayt edimistir (Sekil 3.17., Cizelge 3.3b). Deney gruplari
degerlendirildiginde aralarmda istatiksel anlam ifade eden farkhhik kaydedilmemistir
(p:0,464%).
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Sekil 3.17. Deney gruplarnda dlgiilen HGB (mg/dl) diizeyleri
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Gergeklestirilen c¢ahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. gin ve 7. ginlerinde alman kan Orneklerinin HCT 6lgiim sonuglart,
43,50+13,35, 50,20+0,89, 44,53+2,62, 46,00+2,72, 46,60+5,47, 41,78+2,98, 45,08+4,09
ve 40,58+7,58 (%) olarak kayt edimistir (Sekil 3.18., Cizelge 3.3b). Deney gruplari
degerlendirildiginde aralarmda istatiksel anlam ifade eden farkhhik kaydedilmemistir
(p:0,498™).
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Sekil 3.18. Deney gruplarinda Slgiilen HCT (%) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde alnan kan 6rneklerinin MCV 6lgiim sonuglart; 60,63+1,14,
61,23+1,58, 59,23+1,08, 60,23+2.49, 60,43+1,75, 60,48+1,67, 59,73+£2,11 ve 60,80+0,98
(fl) olarak kaytt edilmistir (Sekil 3.19., Cizelge 3.3b). Deney gruplart degerlendirildiginde
aralarmda istatiksel anlam ifade eden farklilik kaydedimemistir (p:0,781%).

MCV (fl)

51.23

60.3
60.63
60,43 60.48
60.23
59.73
55.23

Kontrol 3. Gun Kontrol 7. Glin  Sham 3. Gdn  Sham 7. Gdn  Grupl 3. Gdn Grupl 7. Gin Grup? 3. Gdn Grup2 7. Gin

Sekil 3.19. Deney gruplarinda dlgiilen MCV (fl) diizeyleri
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Gergeklestirilen c¢ahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birinin 3. giin ve 7. glinlerinde alman kan 6rneklermin MCH 6l¢iim sonuglar; 17,10+1,01,
17,50+0,24, 17,73+0,99, 17,15+0,53, 17,68+0,92, 17,20+0,41, 17,80+0,70 ve 17,35+0,39
(pg) olarak kayt edimistir (Sekil 3.20., Cizelge 3.3b). Deney gruplari
degerlendirildiginde aralarmda istatiksel anlam ifade eden farkhhik kaydedilmemistir
(p:0,740%).

MCH (pg)
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Sekil 3.20. Deney gruplarmda 6lgiilen MCH (pg) diizeyleri
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Gergeklestirilen c¢ahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birmin 3. giin ve 7. glnlerinde alman kan Orneklerinin MCHC o0lgiim sonuglari;
28,20+1,28, 28,63+0,53, 29,98+1,29, 28,48+0,53, 29,33+0,78, 28,55+0,45, 29,83+0,50
ve 28,58+0,26 (pg) olarak kayit edimistir. Deney gruplar1 degerlendirildiginde aralarinda
istatiksel anlam ifade eden farkhlik kaydedilmemistir (p:0,025%).
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Sekil 3.21. Deney gruplarnda dlgiilen MCHC (pg) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birnin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan Orneklerinin PLT 6l¢iim degerleri swrasiyla;
678,00+£245,28, 711,00+42,13, 818,00+9,76, 1126,00+131,38, 746,25+103,03,
1102,00+63,85, 468,25+292,74 ve 753,50+171,61 (10%/L) olarak kayit edilmistir (Sekil
3.22., Cizelge 3.3b). Deney gruplar1 degerlendirildiginde aralarmda istatiksel olarak
anlamh farkhlik kaydedilmistir (p:0,000%).
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SeKkil 3.22. Deney gruplarinda 6lgiilen PLT (10°/L) diizeyleri
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Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde alman kan 6rneklerinin RDW 6&lgtim souglart; 11,78+0,76,
11,85+0,90, 12,13£0,79, 12,05+0,24, 12,63+0,45, 12,75+0,89, 11,98+0,79 ve 12,35+0,64
(%) olarak kayt edimistir (Sekil 3.23., Cizelge 3.3b). Deney gruplari
degerlendirildiginde aralarmda istatiksel anlam ifade eden farkhhik kaydedilmemistir
(p:0,460%).
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Sekil 3.23. Deney gruplarinda 6lgiilen RDW (%) diizeyleri
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4. TARTISMA

Barsak cerrahisi insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da sik¢a gergeklestirilen cerrahi
operasyonlardan biridir. Yara iyilesmesi ve izenmesi lizerine yapilan c¢ahsmalar,
anastomoz kagaklarmin sik¢a goriilmesi, dikis bolgesinin diger dokulara yapismasi sikca
karsilasilan komplikasyon olmast ve yiikksek morbidite riski nedeniyle arastrmalarin
hizlanmasina neden olmustur. Gergeklestirmis oldugumuz bu calismada ratlarda barsak
ensizyon yarasi iyilesmesi lizerine zeytin yapragl ekstraktmm histopatolojik,

biyokimyasal ve hematolojik yonden etkisini arastrmak amaglanmstir.

Dokunun kendini onardig1 ve yaranmn iyilestigi siire¢ karmagiktr. (Stadelman vd., 1998;
Korkmaz vd., 2015). Cesitli dokularda benzerlik gosteren bu siirecte barsak yaralarini
cilten ayran en belirgin ozelligi gerilim siiresi daha erken gelismesidir (Cronin et al.,
1968; Korkmaz wvd., 2015). Ayrica barsak yaralarinda kollajen sentezleyen diiz kas
hiicreleridir (Graham, 1987; Korkmaz vd., 2015).

Barsak ensizyon yarasi iyilesmesinde, yara iyilesme siireci 4 asamadan olusur. Bunlar;
mflamasyon, hiicre ¢ogalmasi, dokunun olgunlasmasi ve iyilesme asamalarini kapsar. Bu
asamalardan herhangi birinde gecikme yada olumsuz bir durum iyilesmenin gecikmesi
veya yaranmn kapanmamasi ile sonuglanr (Yagci, 2011). Yara kenarlarinda ik olarak
vazokontstriksiyon ile baglayan siireg, 3 saat icinde vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin
salgllamasi, damar gecirgenliginin artmasit ve notrofillerin (bagisiklik hiicreleri) yara
bolgesine gecisiyle inflamasyon baslar. Daha sonra, fibroblastlar ve makrofajlar gibi
hiicreler yara bolgesine go¢ olur. Makrofajlar, sitokin adi verilen proinflamatuar

maddeleri salgilayarak inflamasyonu dengeleyici bir rol oynar (Saritas vd., 2022).

Barsak yaralarinin iyilesmesinde sistemik ve lokal faktorler de rol oynamaktadir
(Frostberg vd., 2014, Korkmaz vd., 2015). Ekstraselliiler matriksteki operasyon sonrasi
iyllesme siirecini One ¢eken yara giiciinii diizenleyen immun sistem hiicreleri, kollajen
lifler ve fibroblastlar 6nemli faktorlerdir (Carrico, 1984; Frostberg vd., 2014; Korkmaz
vd., 2015). Erken donemde yara kenarlarmi bir arada tutmak i¢in yapilan kuvvet, dikisler
olsa da 7-14 giin sonra anastomaz hatmda kollajen fibriller araciigiyla olusan Kollajen
kopriilerin  artmasiyla degerini kaybeder. Olgunlasma ve yeniden olugsma asamasinda
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kollajen fibrillerinde bulunan ¢apraz baglarm artmasi ile yara hiicresel bigcimini
kaybetmeye baglar ve graniilasyon dokusunun yerini skar dokusu alr (Sarttas vd., 2022).

Gergeklestirilen ¢alisma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarnin her
birnin 3. gin ve 7. ginlerinde desendens kolondan elde edilen doku o6rneklerinin
histopatolojik agidan degerlendirilmeleri swasiyla; inflamatuar hiicre, fibroblastik
aktivite, neovaskiilarizasyon ve kollajen diizeyleri agismdan, inflamatuar hiicre degerleri
srrastyla; 0,00+0,00, 0,00+0,00, 4,00+0,00, 2,75+0,50, 2,25+0,50, 1,50+0,58, 2,25+0,96
ve 1,00+0,00 olarak sonuglandi. Cahsma gruplar1 arasmda ortaya ¢ikan degerler istatikse |l
olarak karsilastrmas1 yapildiginda, Grup 1 ve Grup 2 sonuglar1 dider gruplara gore daha
diistik olarak belirlenmistir. Grup 1 ve Grup 2’ de 7.giin 3.giine gore daha diisiik degerlere
sahiptir. En dusik deger 2-7. giin ile Sham Grubu 7. giin olarak ortaya ¢ikmustir. Tim
grup sonuglar1 degerlendirilmis olup istatiksel olarak karsilastrmasit sonucu gruplar
arasmda anlamh fark bulinmustur. Zeytin yapragi ekstraktmin inflamatuar hiicre
degerinde, cahsma gruplarindaki diisiisii ile olumlu yonde etki gosterdigi goriilmiis tiir
(p<0.05).

Gergeklestirilen cahsma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birmin 3. gin ve 7. giinlerinde desendens kolondan elde edilen doku 6rneklerinin
histopatolojik a¢idan degerlendirilmeleri sonucunda, fibroblastik aktivite Sonuglarinin
Olgtim degerleri srasiyla; 0,00+0,00, 0,00+0,00, 1,00+0,00, 1,78+0,50, 2,00+0,00,
2,50+0,58, 3,00+£0,00 ve 3,00+0,00 olarak belirlenmistir. Cahsma gruplar1 arasmda
Olgtim degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, tiim gruplar arasmda Grup 1 ve Grup
2’nin sonuglart diger gruplara oranla daha yikksek sonuglar bulunmak ile birlkte, Grup 1
ve Grup 2 kendi aralarmda en yiiksek deger Grup 2, 3. ve 7. giinde belirlenmistir. Tiim
grup sonuglar1 istatiksel olarak birbirleri arasinda karsilastirma yapildiginda istatiksel
olarak anlamli farklar oldugu goriilmektedir. Zeytin yaprag ekstraktmin fibroblastik
aktivite degerinde, ¢alsma gruplarindaki artis1 ile olumlu yonde etki gosterdigi
goriilmiistiir (p<0.05).

Bu arastrmada yine Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her birinin 3. giin ve
7. gimnlerinde Desendens kolondan elde edilen doku orneklerinde neovaskiilarizasyon
sonuglart  Olglim degerleri swasiyla; 0,00+£0,00, 0,00+0,00, 0,75+0,50, 1,25+0,50,
2,25+0,50, 3,00+0,00, 3,00+0,00 ve 3,00+0,00 olarak belirlenmistir. Calisma gruplari
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arasmda oOlgiilen degerler istatiksel olarak karsilastrilma yapidiginda, Grup 1 ve Grup 2
sonuglar1 diger gruplara gore daha yiksek oldugu bulunmustur. Grup 1 ve Grup 2
arasmda en yiiksek deger Grup 2, 3. ve 7. giinde ortaya ¢ikmustir. Istatiksel olarak tiim
gruplarm sonuglar1 birbiri ile karsilastirma yapildiginda gruplar arasmda anlam ifade eden
farklar bulundugu Dbelirlenmistir. Zeytin = yapragt ekstraktmm neovaskiilarizasyon
degerinde, ¢alsma gruplarindaki artis1 ile olumlu yonde etki gosterdigi goriimiistiir
(p<0.05).

Gergeklestirilen cahsma sonucunda; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her
birinin 3. gin ve 7. ginlerinde Desendens kolondan elde edilen doku omeklerinin
histopatolojik agidan degerlendirilmeleri sonucunda Kollajen sonuglar1 6lgtim degerleri
srrastyla; 0,00+0,00, 0,00+0,00, 1,00+0,82, 1,50+0,58, 1,75+0,50, 3,00+0,00, 3,00+0,00
ve 3,00+£0,00 olarak belirlenmistir. Istatiksel olarak, ¢ahsma gruplar1 arasmda ortaya
cikan veriler karsilastirildiginda, Grup 1 ve Grup 2 sonuglart diger gruplara gore daha
yikksek olarak bulinmustur. Grup 1 ve Grup 2 arasmda en yiiksek deger Grup 1-7. giin
ve Grup 2, 3. ve 7. giinde ortaya ¢ikmustir. Zeytin yapragi ekstraktmin kollajen degerinde,
cahsma gruplarindaki artis1 ile olumlu yonde etki gosterdigi goriimiistir (p<0.05).

Cakrr (2023), ratlarda Myrtus communis ekstrakti kullanilarak barsak ensizyon yarasi
tyllesmesine etkisinin arastmildigi ¢alismada, gruplarinda inflamatuar hiicre, fibroblastik
aktivite, neovaskiilarizasyon ve kollajen diizeylerinde anlamli bir fark kaydetmistir.

Bu arastrmada inflamatuvar hiicre degerleri Kontrol ve Sham gruplarinda diger gruplar
ille karslastirildiginda yiiksek belirlenmistir. Bununla birlikte fibroblastik —aktivite
degerleri incelendiginde Grup 1-7. giin, Grup 2 3. giin ve 7. giin sonuglar1 diger gruplara
gore daha yiksek belirlenmistir. Yapilan histopatolojik incelemede neovaskiilarizasyon
degerlerine bakidiginda Grup 2-3. giin ve 7. glinlerde diger gruplara gore artis oldugu
gozlenmistir. Kollajen degerlerinde ise Grup 1-7. giin, Grup 2-3. giin ve 7. giin sonuglar1
Kontrol ve Sham gruplarinin kollajen degerlerinde ortaya sonuglara gore 3 kat daha fazla
oldugu saptanmustir. Bu sonuglar degerlendirildiginde histopatolojik agidan zeytin
yapragi ekstrakti uygulanan 2. gruplarin iyilesmesinin daha iyi bir diizeyde gerceklestigi
bunu takiben zeytin yaprag ekstrakti uygulanan 1. gruplarda iyilesmenin diger deney
gruplarma gore daha iyi oldugu kaydedimis olup ¢ikan sonuglar 5181 altnda literatiir
bilgisi ile paralel olarak barsak yarasi iyilesme sonuglart degerlendirilmistir. Tim ¢alisma
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gruplar1 kiyaslandiginda, 7. giin gruplarinda ortaya ¢ikan sonuglara gore Klinik ve

histopatolojik olarak ¢ok daha muazzam iyilestigi sonucuna ulasilmistir.

TAS degeri; biyokimyasal bir parametre olarak endojen ve ekzojen antioksidanlarin
diizeyini gosteren bir parametredir. Saritag vd. (2022), anzer kokenli propolis 6rneklerinin
rat barsak ensizyon yarasmda iyilesme lizerine etkisini inceledikleri gahismada, doku TAS
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gosterdigi
belirlenmistir.  Propolis uygulanan gruplarin  daha olumlu sonuglar elde ettigi
kaydedilmistir. Ayrica, propolisin Ethanol ile seyreltiimis uygulandigi gruplarda da
anlaml derecede yiiksek sonuclar elde edildigi gbzlemlenmistir.

Cakrr (2023), yapmis oldugu calismada Myrtus communis’in ratlarda barsak ensizyon
yarasi iyllesmesi lizerine etkisini aragtwrnusg, TAS diizeyinin Myrtus communis uygulanan
gruplarda Kontrol ve Sham gruplarina gore kayda deger seviyede yilksek olarak
Olciilmekle birlikte Myrtus communis uygulanan gruplarda 3. Giin sonuglarinda TAS
diizeyleri pik yaptigi ve 7. ginde kayda deger diizeyde azalmalar goriildigiini
bildirmislerdir.

Cosgun vd. (2018), tarafindan gergeklestirilen arastrmada istatistiksel olarak TAS
diizeylerinin  sonuglar1 anlamlidir.  Gergeklestirilen c¢ahismada Karbon tetrakloriir

uygulamasinin yapildigi grubun diger gruplara gore TAS diizeyleri anlamhi bir diizeyde
azals kaydedilmistir.

Sunulan bu ¢alismada Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her birinin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edilen TAS (toplam antioksidan seviyesi) degerleri srasiyla;
3,97+0,32, 4,18+0,26, 4,73+0,10, 4,65+0,18, 4,66+0,12, 4,92+0,40, 4,90+£0,40 ve
5,11+£0,90 (U/ml) olarak kaydedilmistir. Tiim gruplarda erisilen sonuglar istatiksel olarak
birbirleri arasmda karsilastrma yapidiginda, ¢aligma gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlam ifade eden fark oldugu ortaya konulmustur (p<0.05). Zeytin yaprag ekstrakti
uygulanan gruplarda 7. ginde TAS diizeyleri pik yapmus olup, Grup 1 ve Grup 2
gruplarinin 7. giinlerinin, 3. giinlerine ve diger gruplara kiyasla anlamli seviyede yiliksek
olarak oOlgiilmiistiir. Cahsma gruplarinda TAS degerinde goriilen artiy zeytin yapragi
ektratmin, olumlu yonde etkilerinin oldugunun bir gostergesidir.
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Organizmadaki biitiin oksidan molekiilerin seviyesini gosteren TOS degeri biyokimyasal
olgtim sonucu elde edilmektedir (Erel, 2005). Saritas vd. (2022), anzer kokenli propolisin
rat barsak yarasi iizerine etkisi arastmlmis ve cahsma gruplarindaki TOS seviyeleri
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu belirtmisglerdir. Cahsma gruplarindaki
TOS seviyelerinin pik diizeye 3. Giinde ulastig1 ve 7. giine kadar kayda deger bir diizeyde
diistis kaydedildigi bildirilmistir.

Yine Cakir (2023), yapmis oldugu tez ¢ahsmasinda, TOS diizeyleri ¢alisma gruplarinin
3. glinlerindeki degerleri arasmda anlamhi bir fark bulunmamak ile birlkte c¢alisma
gruplarmin 7. glinlerinde anlamli fark bulunmustur.

Cosgun vd. (2018), “Crocin, ratlarda karbon tetrakloriir aracih oksidatif strese karsi
barsak dokusuna karsi etkisinin arastirilmasi” c¢ahsma sonucunda istatistiksel olarak TOS
seviyeleri anlam ifade eder bir sekilde sonuglanmugtw. Tim c¢alisma gruplarina oranla
karbon tetrakloriir uygulanan grubun TOS diizeyleri anlam ifade edecek sekilde yiiksek
olarak olgiilmiistiir.

Bu arastrma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmimn her birinin 3. giin
ve 7. ginlerinde elde edilen TOS (toplam oksidan seviyesi) degerleri swrasiyla; 4,02+0,92,
6,34+0,51, 3,67+1,73, 4,90+0,56, 4,75+0,57, 3,88+0,83, 3,01+1,52, ve 2,21%1,06 (U/ml)
olarak kaydedilmistir. Istatistiksel olarak, tiim gruplardaki bulgular karsilastrilmasinda,
calisma gruplarinda istatistiksel yonden degerlendirilme yapildiginda anlam ifade eden
fark oldugu (p<0,05) ve zeytin yapragi ekstrakti uygulamasi yapilan gruplarm Kontrol ve
Sham gruplarina gore anlam ifade eden seviyede diisik olarak Olglilmistiir. Zeytin
yapragl ekstrakti uygulamasi yapilan gruplarin 7. giinlerinde anlamh seviyede disiis
gozlenmistir. Cahsma gruplarmin TOS degerinde 7. giinlerde meydana gelen bu diisiis

zeytin yapragi ekstraktmin olumlu yonde etki etmesinin bir sonucudur.

Dekanski vd. (2009), ratlarda yapmus oldugu ¢alismada etanol uygulanarak olusturulan
mide lezyonlar1 iizerinde zeytin yaprag ekstraktmmn antioksidan etkileri arastirilmistir.
Bu ¢alismada zeytin yaprag ekstrakti 80 mg/kg dozunda 14 gin boyunca ve son olarak
etanol uygulamasindan 2 saat Oncesinde gavaj yoluyla uygulanmugtr. Etanol mide
alanmin %14,7’sinde tipik yaygm bir sekide mide lezyonlarina neden oldu, zeytin
yapragl ekstrakti uygulanan grupta etonolin neden oldugu hasar istatiksel olarak anlamli
bir sekilde oOnledigi gozlenmistir (p<0,001). Bu cahsmada elde edilen sonuglar zeytin
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yapragl ekstraktmm mide koruyucu etkisinin; hiicre zari biitiinliigliniin korumasi, mide
mukozasint oksidatif hasara karsi koruyan antilipid peroksidatif aktivitesi ve mukozal

bariyeri giiclendirme yetenegi ile iliskili oldugunu gostermistir.

Cerrahi travmay takip eden donemin hemen ardmdan viicudun kompleks bir reaksiyonu
olan akut faz inflamatuar yantmin basladiZi ve cerrahi islemler sonrasmda akut faz
proteinlerinin  tiretiminin ~ arttigt  bildirilmektedir. Bu reaksiyon, bedenin cerrahi
miidahaleye verdigi bir tepkidir ve inflamatuar siire¢ hizlanir (Roumen vd., 1992;
Wilmore, 1997, Saritas vd., 2022). Inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini diizenleyen ve
TNF-a gibi diger inflamatuar sitokinlerin yami swra IL-1 salgilanmasmi uyaran bir akut
faz protein yantt diizenleyicisi olan IL-6'dr (Pullicino vd., 1990; Heinrih vd., 1990; Ertel
vd., 1990; Yamamato vd., 1993).

Cakir (2023), yaptigi Myrtus communis’in etkilerinin incelendigi ¢aligmasinda, c¢alisma
gruplarinda IL-1p ve IL-6 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir.
Yine Cakr’'m aym c¢ahsmasinda TNF-oa diizeylerinde istatiksel olarak ¢alisma
gruplarinda  anlam ifade eden fark tespit edimis (p<0.05) ve Kontrol gruplarinin
sonuclarmin diger grup sonuglarina gore daha yiliksek oldugu gozlenmistir (p<0.05).

Alarslan (2020), “ratlarda barsak yarasi iyilesmesi {izerine bor’un etkisinin aragtrilmasi”
adh cahsmada, deney yapilan gruplarda IL-6 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli
sekilde fark kaydetmistir. Alarslanin aym c¢alsmasinda TNF-o ve IL-1 diizeylerinde
istatiksel yonden anlam ifade eden fark kaydedilmemistir.

Sarttag vd. (2022), gergeklestirdikleri ¢alismada anzer orjinli propolis 6rneklerinin rat
barsak ensizyonunda yara tyilestirici etkisi arastirilmis ve IL-6 diizeyinde ¢aligma yapilan
gruplar arasmda istatiksel olarak anlam ifade eden fark kaydedilmistir. Yine ayni
caismada TNF-a ve IL-1 diizeylerinde istatiksel olarak anlam ifade eden degerler

olmadig1 sonucuna varmislardir.

Harada vd. (1997), calismasinda TNF-a ve IL-6 degerlerinde istatistiksel yonde anlam
ifade eden fark kaydedilmemistir.

Sunula bu ¢aliymada; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmin her birinin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edilen TNF-a degerleri swrasiyla; 84,45+4,31, 62,5147,56,
74,29+21,19, 55,52+4,83,70,02+12,23 52,94+14,04, 55,89+15,12 ve 50,86+£16,56 (ng/L)
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olarak kayit edilmistir. Tim gruplarda elde edilen degerler istatiksel olarak karsilagtirma
yapidiginda, ¢alisma gruplarinin aralarmda istatiksel olarak anlam ifade eden fark oldugu
kaydedilmistir (p<0.014). Kontrol grubu 3. giiniin diger gruplar ile kiyas yapidiginda
daha yiiksek, Grup 2-7. giiniin ise diger gruplarin sonuglar1 ile karsilastirildiginda daha
diisiik oldugu sonucu elde edimistir. Zeytin yapragi ekstrakti c¢alisma gruplarinda TNF-
a degerlerinde diislis saglamustir.

Sunulan bu ¢ahsmada; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmm her birmin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edilen IL-1 degerleri srrasiyla; 6,99+0,28, 7,73+0,79, 4,09+0,71,
5,28+0,30, 2,50+0,10, 2,87+0,47, 2,62+0,29 ve 3,37+0,94 (ng/ml) olarak kayit edimistir.
Tim gruplarda elde edilen degerler istatiksel yonden karsilastrma sonrasi, caligma
gruplar1 arasmda istatiksel acidan anlam ifade eden farklar kaydedimistir (p<0.000).
Zeytin yaprag ekstrakti uygulanan gruplarin sonuglar1 Kontrol ve Sham gruplari ile
karsilasgtrildiginda IL- 1 degerlerinin daha diisik oldugu sonucu elde edilmistir.

Sunulan bu ¢ahsmada; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmm her birinin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edilen IL-6 degerleri swasityla; 2,67+0,22, 3,31+0,44, 2,49+0,14,
2,81+0,12, 2,97+0,71, 2,53+0,20, 2,39+0,20 ve 2,70+0,24 (ng/ml) olarak kaydedilmistir
(p<0.018). Zeytin yaprag ekstrakti uygulanan gruplarinin sonuglar1 Kontrol ve Sham
gruplart ile Kkarsilastirildiginda IL-6 degerlerinin  daha diisik oldugu sonucu elde
edilmistir.

Notrofillerde bulunan INOS (indilklenebilir Nitrioksit Sentetaz) enzimi sayesinde NO
sentezi yapihr. NO bununla birlikte nsan monositik hiicreleri, fagositoz ve LPS ile
aktiflestirilen fare makrofajlar1 tarafindan da iiretilir. inflamasyon srasmda aktive olan
INOS enzimi sonucunda NO iiretiminde artis gerceklesir (Anup ve Balasubramanian,
2000; Faist vd., 1996; Kog vd., 2013; Sarttas vd., 2022).

Alarslan (2020), “ratlarda barsak yarasi iyilesmesi tizerine bor’un etkisinin arastrilmasi”
calsmasinda, c¢aliyma gruplar1 arasmda NO diizeyleri sonuglar1 istatiksel olarak
karsilastirilma yapildiginda Bor 1 grubu ile Bor 2 ve Bor 3 gruplar1 hari¢ diger gruplar
arasmda istatistiksel yonden bakidiginda anlam ifade eden fark oldugu (p<0,05) fakat
Bor 3 grubu ile diger gruplar arasmda fark olmadigi sonucuna varlmistir (p<0,05).
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Ko¢ wvd. (2013), “Karm i¢i adezyon Onleyici %4’lik ikodekstrin soliisyonunun
gastrointestinal  sistem anastomozlar1  lizerine etkisi ¢ahgsmasinda, anastomaz
gerceklestirilen gruplarda %4 ikodestrin kullanilan grup kullanilmayan gruptaki bulgular
ile kargilastrildiginda NO diizeyi istatiksel olarak anlamli seviyede diisik oldugu ortaya
konulmustur.

Sartas vd. (2022), cahsmalarinda anzer orjinli propolis Orneklerinin rat barsak
ensizyonunda yara iyilestirici etkisi adh arastrmasinda calisma gruplarinin sonuglari
karsilastirildiginda NO seviyesi istatiksel olarak anlamli oldugu ortaya konulmustur
(p<0.023).

Sunulan bu ¢ahsmada; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarmim her birmin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edien NO degerleri srasiyla; 5,60+0,27, 5,60+0,27, 5,52+0,48,
5,03+0,71, 5,70+0,47, 7,25+1,47, 6,14+043 ve 6,83+0,12 (nmol/ml) olarak
kaydedilmistir. Tiim gruplardan elde edilen degerler istatiksel olarak karsilastirma
yapidiginda , ¢alsma gruplarinin aralarunda istatiksel yonden anlam ifade eden farklar
oldugu kayt edimistir (p<0.001). Zeytin yaprag ekstrakti uygulanan gruplarda NO
seviyesi Kontrol ve Sham grubuna gore istatiksel anlamda daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Calisma gruplarmda ki NO degerinin artigt zeytin yapragi ekstraktmin
olumlu yonde etki ettigini gdstermistir.

Yara iyilesmesinin analizinde kullanilan biyokiyamsal parametrelerden biri kollajen
miktari taymnidir (Kog¢ vd., 2013). Yalmzca kollajende bulunan bir amino asit olan
hidroksiprolin (HYP)’nin kantitatif ol¢iimii, kollajen olusumuyla dogru orantihdir.
Hidroksiprolinin dokuda bulundugu diizey yara iyilesme asamasmin iyi bir belirtegidir
(Yagey, 2011). Kollajen birikiminin sentez ve ylkimin toplamu oldugu ve yara iyilesme
asamalarinda her kisinin de aym zaman igerisinde gergeklestigi bilinmektedir (Mnor,

1980; Sarttas vd., 2022).

Yagecr (2011), “Ratlarda curcumin’in kolon anastomozu iyilesmesi lizerine etkinliginin
arastrilmas1 ¢ahsmasinda, HYP diizeyleri grup 1 ve 3 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark oldugu bununla birlkte curcumin verilen gruplarda HYP diizeynin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 saptanmustir.
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Kisli vd. (2007), Ginkgo biloba ekstraktmin kolon anastomozu {izerine etkisisinin
arastrilmas1 ¢ahsmasinda, c¢ahsma gruplarmda HYP diizeyleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamh fark oldugu kaydedilmistir.

Kog¢ vd. (2013), yaptiklar1 ¢alismada, HYP diizeyi %4 ikodestrin kullanilan gruplarda
diger gruplara gore daha yikksek seviyede saptanmustir.

Anzer orjinli propolis drneklerinin yara iyilestirici etkileri arastrmug olup edilen bilgilerin
sonucunda HYP diizeyinde ¢ahsma gruplarinin arasmda istatiksel olarak anlam ifade
eden fark kaydedilmemistir (Saritas vd., 2022)

Sunulan bu ¢alismada; Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her birinin 3. giin ve
7. ginlerinde elde edillen HYP degerleri swasiyla; 371,63+£14,00, 371,63+14,00,
339,25432.47, 336,25+39,94, 309,38+23,40, 355,75+119.98, 347,13+51,79 ve 378,50+6 8,69
olarak kaydedilmistir. Calgma gruplarmin sonuglar1 karsilastrildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilk kaydedimemistir (P:0,693). Bu analiz zeytin yaprag ekstraktmin

hidroksiprolin iizerinde istatiksel bir etkisinin olmadigini gosterir.

Yara iyilesmesinde kanmn icinde bulunan eritrosit sayist ve bu eritrositlerin  igcindeki
hemoglobin miktar1 6nemli bir rol oynar. Bu parametrelerin uygun diizeyde olmasi,
dokulara yeterli oksijen tasmmasini ve iyilesme faktorlerinin etkin bir sekilde sentezlenip
yara bdlgesine tasmmasini saglar. Bu nedenle, bu parametrelerin diisiik olmasi

durumunda istenilen yara iyilesmesi yeterli diizeyde gerceklesmez (Cmar ve Tiilibey,
2009)

Cakirr (2023), “Myrtus communis’in ratlarda barsak ensizyon yarasi iyilesmesi tlizerine
etkisinin arastimas1” c¢alhgmasinda, hematolojik degerlerden WBC, LYM, MID, GRA,
LYM%, GRA%, MCV, Hb, RBC ve RDW diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark
oldugu kaydedilmistir.

Alarslan (2020), “ratlarda barsak yarasi iyilesmesi iizerine bor’un etkisinin arastrilmasi”
caligmasinda, GRA, Hb ve MCV diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark oldugu
kaydedilmigtir.

Gergeklestirilen ¢aligma sonucunda Kontrol, Sham, Grup 1 ve Grup 2 gruplarinin her
birinin 3. giin ve 7. giinlerinde elde edilen hematolojik degerler incelendiginde gruplar
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arasmda GRAN% (P:0.008), MCHC (P:0.025), ve PLT (P:0.000) degerlerinde istatiksel
Olarak anlamli farkhliklar bulunmaktadir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez caligmasinda, barsak enzisyon yarasi olusturulan ratlarda farkh doz degerlerine
sahip zeytin yaprag ekstraktmin yara iyilesmesi tlizerine olan etkilerini histopatolojik,

biyokimyasal ve hematolojik acidan incelenmis olup;

1. Zeytin yapragi ekstraktmm her ki calisma grubunda TAS degerini yikseltip TOS
degerini diistirmesi ile histopatolojik 7. giin iyilesme muntazama yakmn gelismis olarak
saptanmustir. Elde edilen bu veride, zeytin yaprag ekstraktmin antioksidan ozelliginden
kaynaklandig1 sonucuna varilmistir.

2. Aym zamanda zeytin yagragi ekstrakti proinflamatuar sitokinlerin diizeyini azaltmis
oldugundan barsak ensizyon yarasi iyilesmesi tizerine olumlu etki sagladigi, kaanatine

varimistir.

3. Bu arasgtirmada hematolojik Olciim degerlerinde sapmalarin olmamasida zeytin yagragi

ekstraktmin olumlu etkisi olarak nitelendirilmistir.

Sonug olarak; ratlarda barsak enzisyon yarasi iyillesmesi ilizerme 200 mg/kg/giin ve 400
mg/kg/giin dozlarinda kullanilan 3 giin ve 7 giin siire ile gavaj yolu ile verilen zeytin
yapragl ekstraktmmn 7. giin iyilesmesi {izerine olumlu etkisinin daha olumlu oldugu
yapilan histopatalojik, biyokimyasal ve hematolojik incelemeler ile ortaya konmus olup
ancak daha ayrmtil1 arastrmalara ihtiyag oldugu kamsmdayiz.
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