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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dalinda tamamladigim uzmanlik ve tezi siirecinde; tecriibe, bilgi ve birikimlerini
benimle paylasarak her ihtiyacim oldugunda yardimci olan ¢ok degerli hocalarim
Prof. Dr. Cengiz CETIN, Prof. Dr. A. Aydan KOSE, tez danismanim Prof. Dr.
Yakup KARABAGLI ve Yrd.Dog¢.Dr. A. Emre KOCMAN’a sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.Tezimin histoloji ayaginda desteklerini esirgemeyen Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Dilek BURUKOGLU
DONMEZ’e ve preperatlarin hazirlanmasinda yardimer olan Yiicel OKATALI’ya

tesekkiir ederim.



OZET

Ozgiil, M. Sicanlarda curcuminin otolog yag greftlerinin sag kalimina etkisinin
belirlenmesi: deneysel ¢calisma. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2016 Curcumin, C. longa bitkisinin (Zerdecal) koklinden ekstrakte edilen,
uzun zamandir dogu tibbinda, agr1 ve enfeksiyonlarda semptomatik tedavi amach
kullanilan, son 20 yildir modern tipta kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilan bir
maddedir. Kemoterapi rejimlerinin  toksisitelerinin  azaltilmasinda, diabetes
mellitusta- mikrovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesinde, gézde inflamasyon ile
giden hastaliklarin tedavilerinde, yara iyiselmesi ile ilgili yapilan bir¢ok calismada

192189 Calismada 84 adet Sprague

kullanilmis ve olumlu sonuglar raporlanmistir.
Dawley (disi) cinsi sicanda inguinal yag yastiklarindan yag greftleri alinarak, agirlik
ve volumleri 6lgiildiikten sonra ensede cilt altinda olusturulan bir cebe yerlestirildi.
Siganlar 5 grupta [sham, control, oral curcumin(OC), topikal curcumin(TC), oral +
topical curcumin(OTC)] olacak sekilde ¢aligsma planlandi. Her gruptan (sham haric)
ikiser sican ¢alismanin 1., 4., 7., 14. giinlerinde (erken donem), geriye kalanlar 98.
giinlinde (ge¢ donem) sakrifiye edilerek volum ve agirlik 6lgimleri ve perilipin ile
immunohistokimyasal ve Hemotoksilen Eozin ile mikroskopik incelemeleri yapildi.
Topikal curcumin uygulanan gruplarda (TC, OTC) yag greftlerinin agirlik ve
hacimlerindeki “ylizde degisim” topikal uygulanmayan gruplarinkine gore (C, OC)
istatistiksel agidan anlamli- anlamliya yakin oranda az olarak gerceklesti. (p< 0,05-
p= 0,062). Immunohistokimyasal ve histolojik agindan preparatlarm incelenmesinde
ise topikal curcumin uygulanan yag greftlerinde erken ddénemde adiposit hicre
biitlinliigiiniin daha 1yi korundugu, hiicresel infiltrasyonun, hemorajinin, kist vakuol
formasyonlarinin daha az oldugu, damarlanmanin daha fazla oldugu saptandi. Yag
greftleri iizerine topikal curcumin uygulanmasi yag greftlerinin sag kalimia katki

saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Yag grefti, curcumin, perilipin
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ABSTRACT

Ozgul, M. Effect of curcumin on fat graft survival in rats: experimental study.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Specialty Thesis
of Plastic Reconstructive and Aesthetic Surgery, Eskisehir, 2016. Curcumin,
extracted from the roots of plant C. Longa, has been widely used in eastern medicine
for centuries for the treatment of infections and pain management, is vastly studied in
modern medicine in the last 20 years. In oncology it’s studied for its anti-
carcinogenic properties and also to reduce toxicity of chemothreupatics, in diabetes
especially to prevent microvascular complications, in ophtalmology for inflamatory
diseases, in wound healing and many more and positive results obtained.**?° In this
study 84 Sprague Dawley rats’ (female) inguinal fat pads excised, weight and
volume measures recorded and put under the scalp flap as fat grafts. Rats grouped in
5 [sham, control, oral curcumin(OC), topical curcumin(TC), oral + topical
curcumin(OTC)] and at the days 1., 4., 7. and 14. Days two rats from each group
(excluding sham) were sacrificed, grafts extracted and stained with Perilipin for
immunohistochemical and Hemotoxilen- Eozin for histological examination. At the
day 98 all groups were sacrificed, fat grafts extracted and same stains applied also
weight and volume differences recorded. Topical curcumin applied groups’ (TC,
OTC) weight and volume “percent change” was statistically significantly lower than
groups which curcumin not topically applied (C, OC). (p< 0.05, p= 0,062). Early
biopsies’ histological and immunohistochemical examinations show that topically
curcumin applied groups have more adipocytes that maintain their shape, more
neovascularization and less tissue cellular infiltration, hemmoragy and cyst and
vacuol formation. Topically applied curcumin on fat grafts increased fat graft

survival rate.

Key Words: Fat graft, curcumin, perilipin
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1. GIRIS

Yag grefti uygulamalar1 giinlimiizde plastik rekonstruktif ve estetik cerrahi
pratiginde sik¢a kullanilan bir yontemdir. Kontur bozukluklarinin giderilmesi, hasar
gbrmiis cilt ve cilt alt1 doku Kkalitesinin iyilestirilmesi, estetik amagli dolgu (meme,
kalca, diz igi, vb..), rekonstruktif amag¢l dolgu (¢cokuk, kotl yara izleri) gibi bircok
kullanim endikasyonu mevcuttur. Uygulama ucuz ve pratik olmasi, toksik olmamasi,
otolog doku nakli olmasi nedeniyle rejeksiyon reaksiyonuna neden olmamasi,
tekrarlanabilir olmas1 gibi nedenlerle avantajli iken, dnceden tahmin edilemeyen
rezorbsiyon oranlari, yag dokusu az olan hastalarda yeterli hacimde elde edilememesi

gibi nedenlerle dezavantajli olabilmektedir.

Rezorbsizyon oranlarinin azaltilmasi (sag kalimin artirilmasi) igin literatiirde
yapilmis bir ¢ok ¢alisma vardir.Bu galismalarin bir kismindayag grefti elde edilmesi
sirasinda olusan fiziksel etkenler (izerine yogunlagmis; santrifugasyon, kanul ve
kanul ucu deliklerin ¢aplar1 gibi degiskenler calisilmis, bir kisminda ise kimyasal
adjuvan maddeler (eritropoetin, PRP, polimerler, epidermal blyume faktorleri gibi)
ile yag greftinin birlikte uygulanmasi ile yag greft sag kalimini artirmak

amagclanmistir. 1-10

Yag grefti uygulamalarindan sonra goriilen rezorbsorbsiyon oranlari farklh
calismalarda %20- 90 arasinda degisiklikler géstermektedirll. Rezorbsiyonun altinda
yatan mekanizmalar i¢in bir¢ok teori ortaya atilmis olup giiniimiizde en ¢ok kabul
goren Peer’m hiicre sag kalim teorisidir’?. Bu teoriye gore yag grefti uygulandiktan
sonra sag kalan adiposit sayist ileriki donemde greft sag kalimini belirleyen ana
faktordiir. Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismaya gore ise uygulanan yag
greftinin 300 nm’lik ¢eperinde sag kalan adipositler ve adipositlere farklilasabilen
bag doku icerisindeki adipoz doku kaynakli kok hucrelerin ve preadipositlerin
ilerleyen donemde greftin sag kalimina etkisinin bulundugunu ortaya koymuslard1r13.
Genel olarak bakildiginda yag greftinin sag kalimini etkileyen baslica faktorler; alici
sahanin kanlanma miktari, aktarilma sirasindaki canli adiposit sayisi, greftin vaskuler

yataga temas halinde olmasi ve dokuda olusan inflamasyonun siddetidir.



Yapilan histolojik ¢alismalarda, yag grefti uygulamasi sonrasi ilk 24- 48 saatte
vaskuler yataga komsu olmayan adipositlerde apopitoz ve nekroz gelisimi, vaskuler
yataga komsu adipositler etrafinda kismi revaskularizasyon, 3- 5. ginlerde greft
alanina uzanim gosteren neovaskularizasyon izlenmistir™**. Bu baglamda erken
donemde gelisen greft revaskularizasyonu sag kalim icin olduk¢a Onem arz

etmektedir.

Tiim bu ¢aligmalara ragmen yag grefti uygulamasi pratigine rutin olarak girmis

ve genel kabul gormiis standart bir uygulama bulunmamaktadir.

Curcuma, bir bitki ailesi olan Zingiberacea iginde curcuminoidlerin biyolojik
kaynag1 olan bir tiirdiir. Curcuma longa (Zerdegal) ,sar1 renkli tiiberdz kokleri olan ve
kokeni Hindistan ve Asya (Gliney-Dogu bolgeleri) olan bir bitkidir. Kokten ekstrakte
edilen sar1 pigmentli fraksiyon ise curcuminoidleri igerir. Zerdecal kokiinden izole
edilen U¢ ana curcuminoid; curcumin, demethoxy curcumin, bisdemethoxy
curcumindir. Curcumin zerdecal kokiinde %3-5 oraninda bulunmaktadir ve biyolojik
aktiviteden sorumlu ana iceriktir®>. Anti- inflamatuar, anti- oksidan, anti-
karsinojenik, anti- viral, anti- mikrobiyal, anjiojenik ve anti- anjiogenik 6zelliklerinin
yaninda, hiicre gocii, lenfositler, hiicre dongiisii, platelet aggregasyonu, apopitoz,

yara iyilesmesi lizerine etkileri farkli ¢aligmalarla ortaya konmustur16'23.

Calismamizda curcuminin yag greftlerinin sag kalimina anti- inflamatuar, anti-
mikrobiyal ve anjiojenik oOzellikleri nedeniyle katki saglayabilecegi veya anti-
anjiojenik ve anti- adipojenik Ozellikleri nedeniyle yag grefti sag kalimini
azaltabilecegi diisiiniilmiis ve oral ve topikal kullanimlarda etkisinin arastirilmasi
lizerine ¢alisma planlanmistir. Sag kalima olumlu yonde olusabilecek bir etki,
tekrarlayan uygulama sayisinda azalmaya neden olacak ve buna bagl olarak cerrahi
bir uygulamanin komplikasyon gelisme ihtimalini azaltacak ve de ayni zamanda

maliyetinide diisiirmiis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yag Dokusunun Yapasi, Fizyoloji ve Histolojisi

Adipositler (olgun yag hiicreleri) hacimlerinin %90’ma kadar trigliserit
depolayabilen mezensim kaynakli hiicrelerdir. Adipositler yasamin ilk yillarindan
fibroblastlarin preadipositlere doniismesiyle ve preadipositlerin ergenlige kadar
mitoz ile cogalmasiyla olusurlar. Ergenlik sonrasinda hiperplazi durur, adiposit sayisi
sabitlenir, seker ve yagdan zengin diyetle beslenmeyi takip eden hiicre hipertrofisiyle
yag hiicreleri hacmen bliylimeye baslarlar. Yag hiicrelerinin c¢aplart 20- 200
mikrometre arasinda olup, hiicre ¢aplar1 20 kat, hacim olarak ise 1000 kat biiyiime
gosterebilirler. Adipositler ile birlikte stromal vaskuler fraksiyon hicreleri
(fibroblastlar, kan hiicreleri, preadipositler, endotel hiicreleri, mezensimal kok
hiicreler) gevsek, yumusak, tiim viicudda ¢ogunlugu kas fasyalar1 ve dermis arasinda
yerlesimli, 1s1 regulasyonu, endokrin ve enerji metabolizmasi iizerine regulator

etkileri olan yag dokusunu olustururlar®*?

Histolojik olarak yag dokusu hiicreleri lipid igeriklerine gore unilokuler ve
multilokuler olarak ayrilmaktadirlar. Unilokuler yag dokusu lipid depolama {izerine
Ozellesmis olup diger ad1 beyaz yag dokusudur, hormonal olarak inaktiftir ve asil
gorevi lipid depolamaktir. Hiicreler igeriklerindeki fazla miktarda trigliseritler
nedeniyle hiicre ¢ekirdekleri ve organelleri kenara itilmis olarak goriliirler ve
sitoplazmalarinda genis lipid vakuolleri izlenmektedir. Multilokuler yag dokusu ise
hormonal aktif yag dokusudur ve sitoplazmalarindaki fazla sayida mitokondri
igerikleri nedeniyle makroskopik olarak kahverengi goriiliirler ve bu nedenle diger

. . L 24,26,27
isimleri kahverengi yag dokusudur 2627

Yag dokusu kandaki yag asitlerini hiicre i¢ine alip trigliserit olarak
depolayabilir (lipogenez), hiicre igindeki trigliseritleri yikarak yag asitleri (LDL)
halinde dokularda kullanilmak {iizere (baslica karaciger) kana salabilir (lipoliz).
Enerji depolama 6zelliginin yani sira yagda eriyen vitaminleri depolamak, fiziksel
bariyer, 1s1 yalitma ve regulasyonu, otokrin, parakrin (TNF- alfa, IL-6, TGF- beta,

vb...) ve endokrin (leptin ve adiponektin) bir takim fonksiyonlari meveuttur'>?°



Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda yag dokusu zengin bir kok hiicre kaynagi
olarak goriilmektedir. Yag dokudan elde edilen kok hiicrelerin gesitli parakrin
etkilerinin oldugu izlenmistir. Izole edilen kok hiicreler ile yag grefti birlikte
uygulanarak sag kalimi artirmaya yonelik c¢esitli c¢alismalar da literatiirde

mevcuttur?®3°

2.2 Yag Grefti

Greft;viicudda bulunan bir dokunun noérovaskuler baglantilarindan ayrilarak
baska bir bolgeye aktarilmasi islemidir. Aktarildig1 alanda bulunan kan dolasimi ile
yasayabilirligini siirdiiriir. Greft olarak, deri, kikirdak, kemik, damar, sinir, fasya,
yag, dermis, sac folikiilleri ve kok hiicreler kullanilabilir. Tek bir doku greft olarak
kullanilabilecegi gibi, kompozit(birden fazla dokuyu igeren) greftlerde uygulanabilir.

2.2.1 Yag Greftinin Tarihcesi

Insanlarda otolog yag grefti uygulamasi literatir bilgilerine gore ilk olarak
1889 yilinda Van Der Meulen tarafinfan rapor edilmis olup omental ve karaciger
¢evresindeki yag dokusu diyafram ve karaciger arasina nakledilmistir. Bruning 1911
yilinda yag greftlerinin subkutan olarak ilk kez uygulamistir ve bu uygulamayi
yumusak doku dolgusu olarak tammlamigtir®’, Takip eden yillarda yag greftleri ile
ilgili galigmalar artmaya baslamigtir. Peer, 1950 yilinda yaptig1 calismada naklettigi
yag greftlerinin birinci y1l sonunda %50 kalict oldugunu yaymlamis ve takiben
“hiicre sag kalim teorisini” sunmustur’%. Chajchir 1983 yilinda liposuction ile elde

323 Doksanli yillarin baginda

ettigi yag greftleri ile ilgili ¢alismalarii yaymlamistir
ise yag aspirasyonu sirasindaki mekanik travmanin sag kalima etkileri ile ilgili

caligmalar yapilmaya baslanmistir.

Avrupada 1970’11 yillarda kiint u¢lu kaniiller ve negatif basing kullanilarak yag
aspirasyonu uygulanmaya baslanmistir. Fournier mikrokanulleri yag aspire ve
enjekte etmekte kullanarak yontemi popularize etmistir®. Klein ise 1987 de tiimesan
teknigini tanimlamig ve genis volumde yag almanin bu teknikle daha giivenli

oldugunu, daha az kanama ve post op agr1 kontrolunde etkinligini géstennistir35’36.



Coleman 90’11 yillarda aspire edilen yagin santrifuj ile ayristirllmasini ve
santrifugatta bulunan yagin alinarak ufak kanuller yardimiyla farkli doku planlarma
coklu enjeksiyonlar ile verilmesinin 6nemini vurgulayarak teknige “coleman teknigi”

ismini vermis ve 1994 yilinda yay1nlam15t1r37'38.

Tim bu gelismeler ile yag grefti uygulamalar plastik ve rekonstruktif cerrahi

pratiginde kendine yer bulmus ve sik¢a uygulanmaya baglamistir.
2.2.2. Yag Greftlerinin Klinik Kullanim

Yaklasik otuz bes yil kadar dnce yag aspirasyon kanullerinin kullanimiyla cilt
altindaki yag dokusunu aspire etme yoluyla yag elde etme yontemi tanimlanmis ve
zamanla giderek yayginlasarak prensiplerinin ve limitlerinin de tanimlanmasiyla
liposuction giivenli bir yontem olarak kabul edilmistir. Bu sayede alinan yaglarinda
greft olarak cesitli alanlarda kullanilmasi s6z konusu olmustur. Ilk zamanlarda
plastik cerrahlarca yapilan doku augmentasyonlari en sik kullanim alani olmakla
birlikte verildigi alanda reaksiyon olusturmamasi, verildigi alan iizerindeki ciltte
olusturdugu olumlu degisikliklerin gozlemlenmesi yag grefti uygulamalar1 Uzerine
caligmalar yapilmasina neden olmustur®®. Verildigi doku tlizerindeki yalnizca ciltteki
yaglanma belirtilerini- kirisikliklar1 azaltmakla kalmamuis; ciltte bulunan skarlarin
goriiniimiinde iyilesmeye, radyasyon hasarmin neden oldugu bozuk cilt yapisinda
diizelmeye, memede kapsul kontraktiiriiniin diizelmesine ve vokal kord hasarmin
azaltilmasma neden oldugu ortaya konmustur®*°. Bu etkilerin mekanizmalarinin
tanimlanmasi i¢in yapilan ¢alismalarda aktarilan yag greftlerinde adipositler disinda
adipoz doku kaynakli stromal hiicrelerin, adipoz doku wvaskuler fraksiyon
hiicrelerinin ve adipoz doku kaynakli kok hiicrelerin bulundugu saptanm1$t1r4o‘43.
Adipoz doku kaynakli kok ve stromal- vaskuler fraksiyon hticrelerinin fonksiyonlari
lizerine yiriitillen ¢alismalarda salgiladiklar1 ¢esitli  biiyiime faktorleri ve
farklilasmay1 uyaracak parakrin etkili hormonlar ile yara iyilesmesini hizlandirdiklari
ve aktarildiklar1 dokuda onarim acisindan potent hiicreleri (fibroblastlar, damar
endoteli vb..) uyararak ¢ogalmalarina neden olduklar1 ortaya konulmustur®. Yag
greftlerinden izole edilen kok hiicreler bir ¢ok farkli dokuda iyilesmenin

29,30,41,42

hizlandirilmas1 amagh farkli cerrahi branslarca kullanilmustir. Zamanla yag



grefti ve greft icerisindeki komponentler, yag grefti ile birlikte veya ayr1 sekilde bir

cok cerrahi bransca da kullamlmaya baslanmistir™.

2.2.3 Yag Greftinde Sag Kalim Sorunu

Yag grefti elde edilirken yaratilan mekanik travmaya bagl ve verildigi alic
yatakta gelisen iskemik ve inflamatuar degisikliklere bagli greft yasayabilirligi
olumsuz etkilenmektedir. Canli hiicre sayisininin artirilmasi i¢in negatif basincin
standardizasyonu, alinan yag greftinin santrifuj edilerek enjekte edilecek materyalin

icinde yalnizca adipositler olmasi amaglanarak ¢alismalar yapilmustir®,

Ik gliniin sonunda yag greftinde bulunan ve alic1 alanda vaskuler yatakla temas
etmeyen adipositlerde apopitoz ve nekroz gelismekte, alanda olusturulan travmaya
lokal olarak inflamatuvar bir yanit olmakta (akut inflamasyon), bolgeye go¢ eden
notrofiller, makrofajlarla ve az miktarda lenfositler ile birlikte 610 adipositler fagosite
edilmekte ve hicresel debris temizlenmektedir. Inflamatuvar hicre goglnl takip
eden sitokin salinimiyla inflamasyon giderek artmakta, bu durum lokal 6dem ve
intersistiyel siv1 artisina neden olmakta bunun sonucu olarakta yag grefti uygulanan
alanda genel bir iskemiye neden olmaktadir™. Takip eden dénemde parcalanan
adipositlerden agia ¢ikan yag damlaciklar1 hiicrelerce (notrofil) ¢evrelenerek yag
vakuollerini, yag kistlerini olustururlar. Yine zamanla olusan fibrozis bir miktar
kaybolan hacmin yerini almakta fakat kronik suregte ilk verilen hacme gdre mutlaka
azalma izlenmektedir'®. Bazi calismalarda ise yag greftlerinin revaskularize olmasina
ragmen hacim kayiplarinin devam ettigi gosterilmis, buna sebep olarak ise parakrin

etkiye bagli adiposit apopitozu gésterilmistir46.

Yapilan bir ¢ok calisma yag greftlerinin elde edilirken ugradigi mekanik
travmayr ve tumesan tekniginin gelistirilmesiyle cerrahi sirasindaki kanamayi
azaltmak, verilmeden 6nce santifuj edilerek aspirattaki adipositleri saflagtirmak gibi
konularda yogunlagmis ve greft sag kalimi {lizerine olumlu yansimalara neden

4,35,37,38,44
olmustur3 35,37,38,44.



Yine alic1 yatakta kanlanmayi, inflamasyonu ve lokal ve sistemik inflamatuvar
sitokinlerin salinimin1 modifiye etme amacgli bir ¢ok molekiil (Insulin, matriks
metalloproteinaz 2 inhibitorleri, E vitamini, polimer tedavileri, fibroblast buyime
faktorl, trombositten zengin plazma, eritropoetin, epidermal buyime faktord, vb..)
yag grefti uygulamalarinda adjuvan olarak kullanilmigtir. Kullanilan bazi1 molekiiller
ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmis ise de kullanilan molekiillerin prosediire
getirdigi ek maliyet ve sag kalimda belirgin artis olmamasi nedeniyle kullanimlari
yayginlasamamistir. Cogu fare ve sicanlarda yapilan bu caligmalarda kronik
donemde greft sag kaliminin degerlendirilmesi i¢in 3 ay civarinda bir siire beklenmis

olup bizde calismamizda 98. giinii (3.5 ay) ¢alismanin sonlandirilacag: giin olarak

belirledik, 134674748

2.2.4 Yag Grefti Uygulamalarimin Komplikasyonlari

Yag grefti uygulamalari, kullanim amacina gore, alternatifi olan diger
uygulamalara gore daha giivenli olarak diistiniilebilir.Yag greftinin otolog doku nakli

uygulama yontemiolmasi bunun baslica nedenidir *%

.Yizde yumusak doku
augmentasyonu veya skar revizyonu, vucudda kontur dizeltmek veya yine skar
kalitesini artirmak, estettk meme biiylitme amacgligibi birgok kullanim alani

mevcutturs®

. Bu uygulamalarda oldukg¢a diisiik oranlarda ve az g¢esitlilikte
komplikasyonlar belirtilmistir. Mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu icin
uygulanabilecek bazi fleplere alternatif olarakkullanimlart
yayginlagsmaktadir.Mastektomi sonras1 meme rekonstruksiyonlarinda uygulanan yag
greftlerinde komplikasyon gelisme ihtimali, hem yiiksek hacimlerde greft
uygulamasi yapilmast hem de greft uygulamasi yapilan dokunun daha Once cerrahi
gecirmis bir doku olmasi nedeniyle saglikli dokuya uygulanmasina gore daha
yiiksektir. Yayinlanan bir derlemede 33 ayr1 makaleden toplam 5502 hastada 461
komplikasyon goriildiigii ve toplam rapor edilen komplikasyon oranit %8.4 olarak
bildirimistir. Komplikasyonlar arasinda; palpe edilebilen yeni nodul gelisimi
vakalarmm % 11.5’inde, kist formasyonu % 6.9’unda, hematom % 6.3’ilinde, yag

nekrozu % 4’ilinde izlenmis olup sik karsilasilan komplikasyonlar olarak bildirilmis.

Bunlar disinda; kalsifikasyon gelisimi % 5.2, memede stria gelisimi % 4.4, granulom



formasyonu % 3.6, enfeksiyon veya uygulanan alanda gelisen seliillit % 0.8, seroma
% 0.8, donor alanda gelisen enfeksiyon % 0.7, abse % 0.6, pneumotoraks % 0.2 ve
gecikmis yara iyilesmesi % 0.2 olarak bildirilmistir. Pnomotoraks komplikasyonu
yag greftinin kendi yarattigir bir komplikasyon olmayip enjeksiyon ic¢in kullanilan
kanullerin plevray1 delmesi ve yagin intra- plevral bosluga verilmesi sonucu olusmus
olup tanimlanan diger yag greftinin kendisine bagli komplikasyonlar (enfeksiyon,
seliilit, abse, kist formasyonu, yag nekrozu) basit drenaj, antibioterapi ve soguk
uygulamasi gibi basit miidahalelerle tedavi edilebilmistir’®. Tablo 2.1°de

komplikasyonlar sikliklarina gore siralanmistir.



Tablo 2.1. Yag grefti uygulamasinda goriilebilen komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR SIKLIK
(5502 vaka, 461 komplikasyon) % 8.4
Palpe edilebilen yeni nodul gelisimi % 11.5
Kist formasyonu % 6.9
Hematom % 6.3
Yag nekrozu % 4
Kalsifikasyon geligimi % 5.2
Memede stria gelisimi % 4.4
Granulom formasyonu % 3.6
Enfeksiyon veya selullit % 0.8
Seroma % 0.8
Donor alan enfeksiyonu % 0.7
Abse % 0.6
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2.3. CURCUMIN

2.3.1 Genel Bilgiler

Curcumin, Curcuma Longa(zerdecal) bitkisinin kokiinden elde edilen, genis
yelpazede biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahip sar1 renkli hidrofobik polifenol
bir bilesiktir (Sekil 1) Kimyasal yapisi bis- o, f- wunsature p- diketone
(diferuloylmethane)olan, keto- ve enol- tautomerizm sergileyen, asidik ve notral
solusyonlarda predominant keto formda bulunan, alkali solusyonlarda enol formunda
bulunan bir polifenoldiir. Ticari miistahzarlar yaklasik % 77 curcumin, % 17
demetoxycurcumin, % 7 bismdemetoxycurcumin iceririler. Zerdegal kokii dogu
tibbinda (baslica hindistan) 6zellikle antiinflamatuar etkileri nedeniyle geleneksel
tedavide (topikal; merhem, pomad, krem) kullanilmis olup igerigindeki curcuminin
etkilerden sorumlu aktif molekiil oldugu ortaya ¢ikarilmistir'.Cesitli hayvan ve
insan ¢aligmalari ¢ok yiiksek dozlarda (insanda 12g/giin) oral kullanildiginda bile bir
yan etki olusturmadigini ve olduk¢a gilivenli oldugunu géstermistirsz’53. Bu
ozelliklerinin yaninda oral kullaniminda biyoyararlaniminin ¢ok diisiik olmasi

nedeniyle rutin tedavi protokollerinde heniiz kabul gérmemistir.

OCHj
HO OH

% ™
O O

OCHs;

Sekil 2.1. Curcumin formulasyonu

Biyoyararlanim icin yapilan hayvan caligmalar1 ¢ok sayida olup ratlarda
yapilan uygulamalarda oral gavaj ile verilen 340mg/kg, 500mg/ kg, 1g/kg, 2g/kg
dozlarinda ilk 30dk- 1 saat arasindaserum ve plazma konsantrasyonlari 6.5+ 4.5 nM,
0.06+0.01 pg/ml , 0.5pg/ ml, 1.35+ 0.23 pug/ml olarak 6l¢iilmiis ve post- gavaj birinci

54-57

saatten sonra plazmada Olgiilemeyen diizeylere gerilemistir™ ™', Diisiik intrinsik
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aktivite, barsaklardan zayif absorbsiyonu, yiiksek hizda metabolize olmasi
(sulfatasyon ve glukronidasyon), inaktif metabolik bilesiklerinin olmasi, vucuddan
temizlenmesinin hizli olmasi ve hiicre membranlarindan pasif difuzyon ile
gecebilmesi bu denli kisa siireli ve diisiik serum ve plazma piklerinin olmasinin
baslica nedenleridir™.Curcuminin oral ve iv. yoldan verilmesini takiben

metabolizmasi sekil 2 de gosterilmistir.

oH
HCO__~ s 5o O

LJ — Ed

HO

Curcumin
|

lOraI

R
H,c0 ‘/%w,,z%_ibv Lo~ OCH,

P!

OH

P
~OH
oy

w Curcumin glucuronide

Curcumin sulphate

HO ~F

Hexahydrocurcumin ;

| HCO. o~

) S N
g ki o
i

A HO™
Ferulic acid Dihydroferulic acid

Sekil 2.2. Curcuminin oral ve i.v. / i.p. uygulanmasini takiben metabolizmasi

Biyoyararlanimi artirmak {izerine bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Glukronidasyon
ve sulfatasyon inhibisyonu amaciyla ratlarda yapilan bir ¢calismada piperine adjuvan
olarak kullanilmig ve curcuminin pik plazma diizeyini 2-4 kat artirmis ve
eliminasyon yari- Omriinii uzatmis, toplamda biyoyararlanomda %154 artis

o 4 . . . .
saglam1$t1r5. Nanosuspansiyon ve mikrosuspansiyon seklinde hazirlanan



12

formulasyonlarinda kiigiiltiilen curcuminin absorbsiyonunun daha fazla olacagi
diistiniilmiis fakat yapilan rat calismalarinda modifiye edilmemis suspansiyona gore
anlamli biyoyararlanim farki izlenmemistir. Yine ayni ¢calismada fosfolipid kompleks
icinde curcumin ve amorfoz solid dispersyonlar ile serum maksimum
konsantrasyonlarinda anlamli artis gé’)zlenmistirsg. Farkli g¢aligmalarda fosfolipid
kompleksler ve lipozomal curcumin formulasyonlar1 ile biyoyararlanimda artig
gosterilmistir.Bu deneysel ¢alismalarda kullanilan komplekslerin ticari miistahzarlari

bulunmamaktadir>>®°.

2.3.2 Tibbi Kullammm Alanlari ve Rasyonelleri

61,62

Curcuminin anti- oksidan, anti- inflamatuvar ", anti- mikrobiyal ve anti-

karsinojenik®®® aktivitelerine ek olarak karaciger ve bobrek iizerine koruyucu

67,68 69,70

etkileri°"™, tromboz baskilayict ve myokardiyal infarktus koruyucu etkileri ve

hipoglisemik™ ézellikleri ortaya konmustur.

Curcumin genis yelpazede molekiiler aktiviteler gostermektedir.Anti
inflamatuar etki mekanizmalar1 detayli olarak arastirilmistir. Pro- inflamatuvar
sitokinlerin (TNF- alfa, IL- 1, IL- 12, IFN- gamma) salimimini niikleer faktor Kf3
(NF- KB) gen inhibisyonu ile azaltarak ve lokosit adezyon molekdlleri ve antijen
prezente eden hiicrelerin membran proteinlerinin sentezini (ICAM- 1, VCAM- 1, E-
selektin) NF- KB ile B- lenfosit Kappa hafif zincir polipeptid gen indukleyicisinin
nukleer faktor inhibitori (IKK) ile baglanmasini engelleme yoluylaazaltarak
gerceklestirir. Ayni zamanda arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz- 2
(COX-2), lipoksijenaz (LOX) ve fosfolipaz A2, C ve D enzimlerini inhibe ederek
inflamatuar mediatorler olan TXA,, PGE;, LTB4, LTC4; ve arasidonik asit
prekiirsorlerinin olusumunu azaltir (A5 desaturaz enzim inhibisyonu ile). BOylece
antiinflamatuar etkinlige katki saglar. Ek olarak proteolitik enzimlerin (kollejenaz,
elastaz, matrix metalloproteinaz) aktivitelerinide inhibe ederek inflamatuar
mekanizmalar1 neredeyse tiim basamaklarinda inhibe eder. Anti- karsinojenik
etkinligi primer olarak kanser hucrelerini in vivo ve in vitro ortamlarda apopitoza

yonlendirmek suretiyle gerceklestirdigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.
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Kanser hiicrelerinde gosterdigi bu apopitotik 6zelligin tam tersi olarak dkaryotik bir
cok hucrede anti-apopitotik ozellikler (kaspazlari ve janus kinaslar1 inhibe ederek)
gostermektedir. Yara iyilesmesi siirecini, deri hiicrelerinde ve granulasyon
dokusundaki yapilan calismalarda, superoksit anyon liretimini ve lizozomal enzim
salmmminm1 azaltarak, TGF- 1 ve ekstraselluler matrix sentezini artirarak
hizlandirdig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda anti- mikrobial, anti- oksidan (Superoksit
dismutaz, katalaz, Glutatyon reduktaz aktivitelerinde artis, nitrik oksit sentaz
aktivitesini baskilayarak) etkinlikleride yapilan ¢alismlar ile ortaya konulmugtur™®.
Tiimoral dokularda anjiogenezi inhibe ettigini gdsteren ¢aligmalar olmasina karsin
diabette aterosklerozu onledigi ve anjiogenik Ozellikleri yapilan bazi ¢aligmalarda

15,16,53,65
tanimlanmistir .

2.3.3 Curcuminin yag dokusu iizerine etkileri

Curcumin’in yag dokusu iizerine etkileri genis ¢apta saglikli deneklerde ve
hastalik modellerinde (siklikla diabetik ratlar) ¢alisilmistir. Streptozosin ile diabetik
hale getirilen siganlarda yapilan calismalarda, adipoz dokuda ki inflamasyonu,
serbest oksijen radikallerini ve oksidatif stressi azaltarak yatistirdigi gosterilmistir®,
Fare 3T3-L1 hiicre gruplarina ve beyaz yag dokusu hiicre kiiltlirlerine curcumin
eklenerek yapilan caligmalarda, curcuminin peroksizom proliferator- aktive edici
reseptor gamma ko-aktivator 1-alpha, uncoupling gen- 1 ve peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor proteinlerini artirdii saptanmistir. Bahsi gecen bu proteinler
esas olarak kahverengi yag hiicrelerinde eksprese edilen proteinler olup curcuminin;
hormonal olarak inaktif beyaz inguinal yag dokusu hiicrelerini in- vitro ortamda
kahverengi veya bej- hormonal aktif yag hiicrelerine ¢evirdigi saptanmis ve
obeziteyle miicadele konusunda diyete curcumin eklenmesinin faydali olabilecegi
sonucuna varilmistir’, Yapilan baska bir ¢alismada ise farelere 50 giin siireyle
giinliik 50 ve 100 mg/ kg/ gun oral curcumin verilmesinin farelerin inguinal yag
yastik¢iklarinda bulunan beyaz yag dokusunu noradrenalin bagimli olarak bej yag
dokusuna cevirdigi saptanmis ve diyete eklenecek curcuminin obeziteyi onlemekte
katki saglayabilecegi sonucuna varilmustir”. Diger bir ¢alismada 10 giin boyunca

yiiksek yagli diyet ile beslenen farelere beslenme sonrasi curcumin 50 mg/ kg
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dozunda 8 saatlik ac¢lig1 takiben intragastrik gavaj ile verilmis, denekler 10. giliniin
sonunda sakrifiye edildikten sonra epididim yag dokular1 alinmis ve palmitattan
zengin bir ortamda farkli konsantrasyonlarda curcumin eklenerek yapilan
degerlendirmeler curcuminin cAMP/ Protein kinaz A yolagi iizerinden endoplasmik

retikulum stressini azaltarak lipolizi azalttigini saptamustir’®,

Farkli biyokimyasal yolaklarin farkli yontemler ile incelenmesi, curcuminin
hem lipolizi uyardigim1 hem inhibe ettigini gostermekte olsa da tim caligmalar
curcuminin adipoz doku Uzerineki stressi azaltmaya ve dokuyu korumaya yonelik

etkileri oldugu ortak paydasinda birlesmektedir'®?>",

Obezitenin 6nlenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda curcuminin;pre- adipositlerin
adipositlere farklilagmalarini; hiicre dongiisiinii mitotik klonal ekspansiyon
asamasinda inhibe ederek, p27’nin post- transkripsiyonel yikiminin engellenmesini
saglayarak ve adiposit spesifik PPAR-Y m- RNA’smin transkripsiyonunun

inhibisyonu ile engelledigini ortaya koymustur® ">,
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Etik Kurulunun
calismamizla ilgili 27.11.2014 tarihli ve 413-1 no’lu kararinin alinmasini takiben
baslandi. Toplam 84 adet Wistar Albino (disi) sigan ¢alismada kullanildi. Siganlar
ESOGU Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi tarafindan saglandi ve standart bakim
kosullarinda smirsiz yem ve suya erigimleri saglanarak 6 aylik biiyiime sonras1 250-
330 gr agirliga geldiklerinde deneyler i¢in kullanildilar. Calismanin deney hayvanlari
ile ilgili cerrahi uygulamalar1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi

Arastirma Merkezi laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1 Deney Gruplari ve Kullanilan Ajanlar

Sham grubu: 4 adet sicanin bilateral inguinal yag pakeleri ¢ikarilarak volum
ve agirlik Olclimleri yapildi ve perilipin ve hemotoksilen eosin boyamalar1 igin

histoloji ve embriyoloji laboratuvarina gonderildi. Denekler sakrifiye edildi.

Kontrol (C), Oral Curcumin (OC), Topikal Curcumin (TC), Oral +
Topikal Curcumin (OTC) gruplarinda her birinde toplam 20 adet si¢an
kullanildi.Her grupta ikiser adet sican 1. , 4. , 7. , 14. giinlerde sakrifiye edilerek

erken doénem bioyopsilerinin incelenmesi icin, geriye kalanlar ise 98. giinde gec

doénem biyopsilerinin incelenmesi igin kullanildi.Gruplara yapilan cerrahi islemler

random ve mikst sekilde yapilarak standardizasyon saglanmaya calisildi.
Kullamilan ajanlar

1- Curcumin [ ( Curcuma longa (Turmeric) (Sigma / katalog no: C1386), Almanya |
2- Ksilazin (XYLAZIN - Ksilazin Hidroklorit 20 mg, Kepro, Hollanda)
3- Ketamin (Ketalar, Phizer, Istanbul)

In- vivo uygulanacak dozu belirlemek amaciyla pilot ¢alismalarimizda inguinal
alandan ¢ikarilan yag greftleri lizerine hacimlerine oranlanacak sekilde 5 mg/ cc, 3

mg/ cc ve 1 mg/ cc dozlarinda toz halinde curcumin uygulanmisolup 3mg/ cc ve
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5mg/ cc uygulamalarindan sonra yag greftinin scalp altina yerlestirilmesini takip
eden 10 giin i¢inde scalp cildinde nekrozlar, yabanci cisim reaksiyonuna bagli yogun
inflamasyon ve abse formasyonlari sik izlendi (Resim 1).1 mg/ cc dozunda bdyle bir
etki gozlemlenmedi. Topikal, lcc yag grefti iizerine 1 mg curcumin

uygulanmasina bu sekilde karar verildi.

Resim 3.1. Smg/ ml curcumin uygulanmasini takiben p. o. 8. glinde oturan scalp

nekrozu ve greftte gelisen purulan enfeksiyon.
3.2 Deney akis plan1 ve uygulanan cerrahi islemler
Erken ve Ge¢ Donem Sag Kalim Calismasi icin Gruplar

Kontrol (C), Oral Curcumin (OC), Topikal Curcumin (TC), Oral +
Topikal Curcumin (OTC) olarak 4 grup halinde her grupta 20 adet sican ile

calisma planlandi.

Kontrol Grubu: 20 adet siganin sol inguinal ve scalp bolgesi pre-op
Klorheksidin ve SF ile yikanarak tily temizl@ini takiben inguinal yag pakeleri
¢ikarildi. Donor alan cildi 5/0 prolene ile kapatildi. Greftlerin agirlik ve volumleri
Olgiildii ve scalpte olusturulan subfasiyal cebe yerlestirildi.Cilt 5/0 prolene ile
kapatildi.1., 4., 7., 14. ve 98. giinde si¢anlarin scalpe yerlestirilen greftleri ¢ikarildu,

volum ve agirlik 6lgtimleri yapilarak perilipin ve hemotoksilen-eozin boyamalarinin
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yapilmasi i¢in %10’luk notral tampon solusyon (%10 formol) icerisinde histoloji ve

embriyoloji laboratuvarina gonderildi.

Oral Curcumin Grubu: 20 adet sigana 7 glin boyunca, 4 gun pre-op 3 gun
post- op surecte oro-gastrik gavaj ile 200 mg/ kg oral curcumin ¢esme suyu
icerisinde hazirlanan 2 cc suspansiyon halinde verildi. 4. giin gavaj yapildiktan
sonra sol inguinal ve scalp bolgesi pre-op klorheksidin ve SF ile yikanarak tiiy
temizl@ini takiben inguinal yag pakeleri ¢ikarildi. Agirlik ve volumleri 6l¢uldu ve
scalpte olusturulan subfasiyal cebe yerlestirildi.Cilt 5/0 prolene ile kapatildi.1. , 4.,
7., 14. ve 98. giindesiganlarin scalpe yerlestirilen greftleri ¢ikarildi, volum ve agirlik
Olgtimleri yapilarak perilipin ve hemotoksilen-eozin boyamalarinin yapilmasi igin
%10’luk notral tampon solusyon (%10 formol) igerisinde histoloji ve embriyoloji

laboratuvarina gonderildi.

Topikal Curcumin Grubu: 20adet siganin sol inguinal ve scalp bdlgesi pre-op
klorheksidin ve SF ile yikanarak tiiy temizlgini takiben inguinal yag pakeleri
cikarildi. Agirlik ve volumleri 6l¢iildii.Greftlerin ¢eperinelmg/ml curcumin topikal
uygulandi ve scalpte olusturulan subfasiyal cebe yerlestirildi.Cilt 5/0 prolene ile
kapatildi.1. , 4., 7., 14. ve 98. gundesiganlarin scalpe yerlestirilen greftleri ¢ikarildi,
volum ve agirlik dlgiimleri yapilarak perilipin ve hemotoksilen-eozin boyamalarinin
yapilmasi i¢in %10’luk notral tampon solusyon (%10 formol) igerisinde histoloji ve

embriyoloji laboratuvarina gonderildi.

Oral + Topikal Curcumin Grubu: 20 adet sigana 7 giin boyunca, 4 giin pre-
op 3 glin post- op surecte oro- gastrik gavaj ile 200 mg/kg oral curcumin ¢esme
suyu icerisinde hazirlanan 2 cc suspansiyon halinde verildi. 4. gin gavaj
yapildiktan sonra sol inguinal ve scalp bdlgesi pre-op klorheksidinle ve SF ile
yikanarak tily temizIgini takiben inguinal yag pakeleri ¢ikarildi. Agirlik ve volumleri
Olculdi.Greftlerin  ceperinelmg/ml curcumin topikal uygulandi ve scalpte
olusturulan subfasiyal cebe yerlestirildi.Cilt 5/0 prolene ile kapatildi.1. , 4., 7., 14.
ve 98. glndesicanlarin scalpe yerlestirilen greftleri ¢ikarildi, volum ve agirlik
Olgtimleri yapilarak perilipin ve hemotoksilen-eozin boyamalarinin yapilmasi i¢in
%10’luk notral tampon solusyon (%10 formol) igerisinde histoloji ve embriyoloji

laboratuvarina gonderildi.
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Cerrahi teknik sirastyla resim 3.2- 3.6’da gosterilmistir.

Tablo 3.1°de gruplardaki sigan sayilari ve biyopsilerin alindigi giinler gosterilmistir.

Tablo 3.1. Gruplar, hayvan sayilari (n) ve biyopsilerin alindig: giinler

Gunler 1. 4, 7. 14. 98.
gln gln gln gln gln

Gruplar
Kontrol (C) n: 2 n: 2 n: 2 n: 2 n. 9
n: 17
Oral Curcumin (OC) n: 2 n: 2 n: 2 n: 2 n: 10
n: 18
Topikal Curcumin (TC) n: 2 n: 2 n: 2 n: 2 n.7
n: 15
Oral + Topikal n: 2 n: 2 n: 2 n: 2 n: 8
Curcumin (OTC)
n: 16
Toplam n: 8 n: 8 n: 8 n: 8 n: 34
n: 66
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Resim 3.3. Inguinal yag yastig1 disseksiyonu ve eksizyon



Resim 3.4. Scalp cildinin hazirlanmasi

Resim 3.5. Scalpte subfasiyal cebin hazirlanisi

20



Resim 3.6. Hazirlanan subfasiyal cebin goriiniimii

Resim 3.7. Yag grefti cebe yerlestirildikten sonra insizyonun suturasyonu

21
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Volum &lgiimleri 5 cc’lik enjektdrde (Beybi® Scct lik enjektor, istanbul, Tiirkiye) su
tasirma yontemiyle, agirlik 6l¢timii 1 mg / 220 gr 6lgen aralikta Radwag AS 220
analitik terazi (Akyol Fabrika Malzemeleri, Istanbul, Tiirkiye) ile yapildi (Resim 3.8
-3.9).

Resim 3.9 Hassas teraziyle agirliklarinin 6l¢iilmesi
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3.3 Histolojik ve Immunohistokimyasal Boyamalar

Yag pakelerine ait tiim doku 6rnekleri 151k mikroskobik inceleme igin ilk
olarak % 10’ Iuk neutral buffer formaldehit solisyonunda tespit edildi.Tespit
isleminden sonra doku Ornekleri kasetlere konularak akar su altinda 24 saat siiresince
yikandi. Suyun uzaklagtirilmasi i¢in dokular artan derecelerde alkol serilerinden (
%70, %80, %90, %100) gecirildiler. Sonrasinda dokular seffaflagtirilmalar1 amaciyla

ksilolden gegirildi ve ardindan erimis parafine gomiildiiler.

Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4 mikron kalinligindaki kesitlere tiim
gruplar icin Hematoksilen-Eozin boyama ve Immunhistokimyasal boyama; Perilipin

yontemleri uygulanda.

Tum sakrifiye edilen gruplar icin Hematoksilen-Eozin boyama ve

Immunhistokimyasal Boyama-Perilipinuyguland.

Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan degerlendirmeler sonucunda

dejenerasyon kriterleri tablosu olusturuldu.

Boya Soliisyonlarinin Hazirlanist :

1- Harris Hematoksilen Sollisyonu

Hematoksilen 1gr

Alkol 50 ml

Potasyum alum (aliminyum potasyum silfat) 50 gr
Distile su 900 ml

Civa oksit 2.5 gr

2- Eozin Solusyonu
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Eozin 1gr
Distile su 100 ml

Alkol:200 ml

Boyama Y 6ntemi :

Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etlivde 60 dakika bekletildikten sonra,
2x15 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalari saglandi. Daha sonra lamlar
sirastyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %80, %70, %50) .1 dakika
akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 2 dakika boyandi ve 2x2
dakika akar suda yikandilar.%1 Amonyak-Su karisimina batirilip tekrar 1 dakika
akar suda yikandi.Lamlar 3 dakika Eozinde bekletilip artan dereceli alkol
serilerinden gegirilerek (%50, %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve

entellan ile kapatildi.

Dokuda tiim alan biiyiikliigiiniin objektif degerlendirilmesinin yapilabilmesi
adina, tiim alanda, her grup ve her hayvan igin 3 ayr1 bolge kesitsel olarak belirlendi
(sekil 3.1).
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}_ Kurtulan zon

Rejenerasyon zonu

Lo
< Nekrotik zon
)2 S

Sekil 3.1. Tek parga ¢ikarilan yag greftlerinin santral meridyenlerinden alinan kesit

alanlari.
Immunhistokimyasal Boyama (Perilipin) Y6ntemi:

Tim deney gruplarina ait yag dokusu bloklarindan lamlara 4 um kalinliginda
kesitler alind1. Kesitler 60°C etiivde 1 saat bekletildikten sonra, 2x10 dakika ksilole
alinarak deparafinizasyonlar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol
serilerinden gecirilip dehidrate (%100, %96, %80, %70, %50) edildi.Kesitler
alkolden arindirilmak amaciyla iki kez 5’er dakika distile sudan gegirildi.Antigen
maskesini kaldirmak icin 1/10 Dilue Citrat Buffer (AP-9003-999 Thermo Scientific)
mikrodalga ile uygulandi.Distile su ile yikama asamasindan sonra 10 dakika %3’liik
hidrojen peroksit (TA-125-HP ThermoScientific) ile etkin birakilan dokularda
endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikanan kesitler 5 dakika Protein
bloke (TA-125-PBQ ThermoScientific) edildi. 60 dakika nemli ortamda Primary
Antibody inkibe edildi; Perilipin (sc-67164 Santa Cruz Biotechnology)

Amplifier Quanto (TL-125-QPB ThermoScientific ) 20 dakika bekletildi.HRP
Polymer Quanto (TL-125-QPH ThermoScientific) 30 dakika bekletildi.Her asamada
PBS ile dikkatle yikama yapildi.Perilipin pozitif hiicreleri belirleyebilmek icin DAB
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ile boyama yapildi.Zemin boyamas:t i¢in 1 dakika sureyle Hematoksilen
uygulandi.Boyanan camlar artan alkol serilerinden gecirilerek suyu alindiktan sonra

5 dakika seffaflagtirmak i¢in ksilolde bekletildiler. Ardindan entellan ile kapatildi.

Tiim biopsiler Olympus BX 51 marka 151k mikroskobuna entegre Olympus DP
70 kamera ile degerlendirildi ve fotograf ¢ekimleri yapildi.

3.4 istatistiksel Yontemler

Surekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.Verilerin normal
dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden
yararlanilmigtir. Normal dagilim gosteren gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi
uc ve Uzerinde olan durumlar icin Tek yonli varyans analizi (One-Way ANOVA)
kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 programindan

yararlanilmustir. Istatistiksel onemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Makroskopi

Gec donem sag kalim calismasi icin ayrilan her grupta 12 sicandan C grubunda

3, TC qgrubunda 5, OC grubunda 2, OTC grubunda 4 sican scalpte insizyon

hatlarindaki siitiirleri erken dénemde (post op 7 gun icinde) acarak greftin

ekspoziyonuna neden olmus ve bu nedenle calismadan cikarilmislardir.

C ve OC grubundaki siganlarin yag greftlerinin ekstraksiyonu sirasinda (p. 0.
98. giin) yag greftlerinin damarlanmasinin az oldugu, yassi bir bi¢imde ve soluk sar1

olduklari goriilmiistiir (Resim 4.1 ve 4.2).

Resim 4.1. Damarlanmasi az, yassi ve soluk izlenen greft (C grubu p.o. 98. giin)
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Resim 4.2. Damarlanmasi az, yassi ve soluk izlenen greft (OC grubu p.o. 98. giin)

TC ve OTC grubundaki sicanlarin yag greftlerinin ekstraksiyonu sirasinda (p.
0. 98. giin) yag greftlerinin damarlanmasinin fazla oldugu, elipsoid bir bi¢imde ve

canli sar1 olduklar1 gortilmistiir (Resim 4.3 ve 4.4)



Resim 4.3. Damarlanmasi fazla, elipsoid izlenen greft (TC grubu p. 0. 98. giin)

Resim 4.4. Canli sar1 renkte, elipsoid izlenen greft (OTC grubu p. 0. 98. giin)

29
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4.2 Agirlik ve Hacim Olgiimleri

Post- op 98. ginde TC grubuna uygulanan yag greftlerinin agirliklarinda
saptanan azalma C grubuna gore %11, OC grubuna gore %9 daha az gergeklesmistir.
Yapilan “agirlik yiizde degisim” hesaplamalarinin istatistiksel analizine gore; TC
grubundaki si¢anlarin C ve OC gruplarina gore “agirliklarinda yiizde degisim”lerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaistir (p < 0.05).

Post- op 98. giinde TC grubuna uygulanan yag greftlerinin hacimlerinde
saptanan azalma C grubuna gore %17.5, OC grubuna gore %10 daha az
gerceklesmistir.  Yapilan “hacim yiizde degisim” hesaplamalarin istatistiksel
analizine gore;TC grubundaki siganlarin C ve OC gruplarina gore “hacim yiizde

degisim”lerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p< 0.05)

Post- op 98. giinde OTC grubuna uygulanan yag greftlerinin agirliklarinda
saptanan azalma C grubuna gore % 8.6, OC grubuna gore %7 daha az
gerceklesmistir. Yapilan “agirlik yiizde degisim” hesaplamalarinin istatistiksel
analizine gore; OTC grubundaki sicanlarin C grubuna gore “agirliklarinda yiizde
degisim” de istatistiksel olarak anlamliya yakin fark (p = 0.62) saptannug fakat OC
grubuna goére “agirliklarinda yilizde degisim”de istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p > 0.05).

Post- op 98. giinde OTC grubuna uygulanan yag greftlerinin hacimlerinde
saptanan azalma C grubuna gore %16.5, OC grubuna gore %9 daha az
gerceklesmistir. Yapilan “hacim yiizde degisim” hesaplamalarinin analizine gore;
OTC grubundaki sicanlarin C ve OC gruplarina gore “hacim ylizde degisim”lerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir (p< 0.05)

Agirhik ve hacim 6lgiimlerinin yiizde degisimlerine yonelik istatislik tablosu

asagida tablo 4.1 ve tablo 4.2° de verilmistir
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Tablo 4.1. Agirliklarin ylizde degisiminin gruplar arasinda karsilastirilmasi

15
10
5
mC
mOC
0 -
c C mTC
mOTC
-5
-10
-15
Tablo 4.2. Hacimlerin yiizde degisiminin gruplar arasinda karsilastirilmasi
20
15
10
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mOC
0
C mTC
s mOTC
-10
-15

-20
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4.3 Histoloji ve Immunohistokimya

Histolojik kesitlerde kullanilan resimler, materyal method kisimda c¢izilen
sematik resimdeki “kurtulan zon” — “rejenerasyon zonu” bileskesine denk gelen

alanlardan, daha ¢ok rejenerasyon zonunu igerecek sekilde secilmistir.

Sham grubu olarak planlanan; greft seklinde uygulanmayip, inguinal yag
yastiklarmin ¢ikarildiklar1 gibi  formolde fikse edilmesini takiben yapilan

Hematoksilen- Eozin ve Perilipin boyamalarma ait goriintiiler Resim 4.4- 4.5°de

gosterilmistir.
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Resim 4.4. Sham grubu: Sham grubuna ait yag dokularmin farkli biiyiiltmelerdeki
mikrograftlarinda normal yapida biitiinliiglinii koruyan ve ¢ekirdek iceren yag
hiicreleri (—) goriilmektedir. (a-d) (scale bar:100um (X20), scale bar:50.0pum (X40),
HE).
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Resim 4.5. Sham grubu perilipin uygulanmis grup: Yag hiicrelerinin perilipinle
pozitif boyanmasi goriilmekte (scale bar:200 um (X10), scale bar:50.0 um (X40),

perilipin)

4.3.1 Erken donem Histoloji ve Immunohistokimya

Kontrol grubuna ait 1. , 4. , 7., ve 14. giinlerde alinan biopsilerin
Hematoksilen- Eozin boyamalar1 incelendiginde; Birinci gun alinan biopsilerde
cogunlugu yasayabilirligini yitirmis, c¢ekirdek icermeyen yag hiicreleri, vaskuler
kongesyon ve hicresel infiltrasyon dikkat cekmektedir (Resim 4.6). Doérduinci gin
alan biopsilerde membran biitliinliiglinii yitirmis, ¢ekirdegini kaybetmis dejenere
yag hiicreleri, yogun vaskuler kongesyon, yogun hiicresel infiltrasyon ve intersistiyel
alanda genisleme- 6dem dikkat ¢ekmektedir (Resim 4.7). Yedincigiin alinan
biopsilerde membran biitiinliigiinii yitirmis, cekirdegini kaybetmis dejenere yag
hiicreleriyle birlikte bazi1 yag hiicrelerinde fiizyon, yogun hemorajik alanlar ve
hicresel infiltrasyon dikkat cekmektedir (Resim 4.8). Onddrdinct gun alinan
biospilerde kistik yapida yag hiicreleri- kist vakuol formasyonu, yag hiicrelerinde
fuzyon ve hcresel infiltrasyon dikkat ¢cekmektedir (Resim 4.9). Kontrol grubundaki
bu erken donem bulgular degerlendirildiginde greftlerin uzun dénem sag kalimlarinin

diisiik olacagini gostermektedir.
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Resim 4.6. C grubu p. 0. 1. glin grubuna ait yag dokularinin farkli biiyiiltmelerdeki

mikrograftlarinda yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek icermeyen yag hiicreleri (P> ),

vaskuler kongesyon (—) ve hucresel infiltrasyon (*) dikkat cekmektedir (a-d) (scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.7. C grubu p. 0. 4. glin grubuna ait yag dokularinin farkli biiyiiltmelerdeki
mikrograftlarinda membran biitlinltigiini yitirmis, ¢ekirdegini kaybetmis dejenere
yag hiicreleri (@), yogun vaskuler kongesyon (P ), hiicresel infiltrasyon (*) ve 6demli
bag doku septalar (—) dikkat ¢cekmektedir (a-d) (scale bar:100um (X20), scale
bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.8. C grubu p. 0. 7. glin grubuna ait yag dokularinin farkli biiyiiltmelerdeki
mikrograftlarinda membran biitiinliigiinii yitirmis, ¢ekirdegini kaybetmis dejenere
yag hiicreleri (—), baz1 yag hiicrelerinde flizyon (<), yogun hemorajik alanlar (»)
ve hiicresel infiltrasyon (*) dikkat cekmektedir(a-d) (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), HE).
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Resim 4.9. C grubu p. 0. 14. giin grubuna ait yag dokularinin farkl
biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda kistik yapida yag hiicreleri (» ), baz1 yag
hiicrelerinde flizyon («») ve hiicresel infiltrasyon (*) dikkat ¢cekmektedir (a-d) (scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).

Oral curcumin grubuna ait 1. , 4. , 7., ve 14. giinlerde alinan biopsilerin
Hematoksilen- Eozin boyamalar1 incelendiginde;Birinci gin alinan biopsilerde
cogunlugu yasayabilirligini yitirmis, c¢ekirdek icermeyen yag hiicreleri, vaskuler
kongesyon ve hicresel infiltrasyon dikkat ¢cekmektedir (Resim 4.10). Ddrdunci
gun alinan biopsilerde membran biitiinliiglini yitirmis, ¢ekirdegini kaybetmis
dejenere yag hiicreleri, vaskuler kongesyon, hicresel infiltrasyon dikkat cekmektedir
(Resim 4.11). Yedinci gun alman biopsilerde membran biitiinliiglini yitirmis,
cekirdegini kaybetmis dejenere yag hiicreleriyle birlikte bazi yag hiicrelerinde
fuzyon, hemorajik alanlar ve hiicresel infiltrasyon dikkat ¢ekmektedir (Resim 4.12).
Ondorduncli gun alman biospilerde kistik yapida yag hiicreleri- kist vakuol
formasyonu, yag hiicrelerinde fiizyon ve hiicresel infiltrasyon dikkat ¢ekmektedir
(Resim 4.13). Oral curcumin grubundaki bu erken donem bulgular
degerlendirildiginde greftlerin uzun donem sag kalimlarinin diisiik olacagin

gostermektedir.
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Resim 4.10. OC grubu p.o. 1. giin grubuna ait yag dokularmin farkli

buytltmelerdeki mikrograftlarinda membran biitiinligiinii yitirmis, ¢ekirdegini
kaybetmis dejenere yag hiicreleri (), yogun vaskuler kongesyon ve ¢ok sayida
vaskuler yap1 (—) ile birlikte hiicresel infiltrasyon (*) dikkat ¢cekmektedir (a-d) (scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.11. OC grubu p. 0. 4. glin grubuna ait yag dokularinin farkli

biiytliltmelerdeki mikrograftlarinda membran biitlinliigiinii yitirmis, ¢cekirdegini
kaybetmis az sayida yag hiicresi (—), hemorajik alanlar (o), hiicresel infiltrasyon (*)
ve yag dokunun fibrozis ile enkapsule olusu izlenmektedir (»).(a-d) (scale
bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE)
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Resim 4.12. OC grubu p. 0. 7 .glin grubuna ait yag dokularinin farkli

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda ¢ekirdekleri ile yasayabilirligini koruyan normale
yakin az sayida yag hiicreleri (—) ile devam eden hiicresel infiltrasyon (*)
gorilmektedir. (a-d) (scale bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale
bar:50.0pm (X40), HE).
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biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda ¢ok sayida kistik hiicre yapist (—) ve yogun
hlcresel infiltrasyon (*) gorulmektedir. (a-d) (scale bar:200um (X10), scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE)

Topikal curcumin grubuna ait 1. , 4., 7., ve 14. glinlerde alinan biopsilerin
Hematoksilen- Eozin boyamalar1 incelendiginde; birinci glnalinan biopsilerde
normale yakin bitiinliigiinii korumus ve cekirdek iceren hucreler gozlense de bir
miktar ¢ekirdegi olmayan hiicreler de goriilmiis ve bazi bdlgelerde hiicresel
infiltrasyong6zlenmistir (Resim 4.14). DOrdunci gun alinan biopsilerde normale
yakin biitlinliigiinii koruyan ve ¢ekirdek igeren hiicreler goriilmiistiir.Ayrica yag doku
icerisindeki bag dokusu septalarda ve intersistiyumda az miktarda hiicresel
infiltrasyon dikkat ¢ekmistir (Resim 4.15). Yedinci guin alinan biopsilerde genellikle
normale yakin biitiinliglinii koruyan ve c¢ekirdek iceren hiicreler ve az miktarda
hiicresel infiltrasyon goriilmiistiir. Ayrica damar yapilarinin da C ve OC gruplarina
oranla daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir (Resim 4.16). Onddérdinci gin alinan
biopsilerde oldukca diizgiin biitiinliiglinii koruyan ve c¢ekirdek iceren yag hiicreleri ve
az miktarda fibrozis goértlmektedir (Resim 4.17). Topikal curcumin grubundaki bu
erken donem bulgular degerlendirildiginde greftlerin uzun donem sag kalimlarmin

yuksek olacagini gostermektedir.
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Resim 4.14 . TC grubu p. 0. 1. glin grubuna ait yag dokularimnin farkli

buytltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitiinliigiinii koruyan ve
cekirdek iceren hiicreler gozlense de az sayida c¢ekirdegi olmayan hiicreler de
goriilmekte (—) ve baz1 bolgelerde hiicresel infiltrasyon (*) gozlenmektedir. (a-d)

(scale bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.15. TC grubu p. 0. 4. giin grubuna ait yag dokularmin farklt

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitiinliiglinii koruyan ve
cekirdek igeren hiicreler (—) ve kismi hiicresel infiltrasyon (*) goriilmektedir. Ayrica
yag dokunun fibrozis ile enkapsule olusu izlenmektedir (P ) (a-d) (scale bar:200um
(X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.16. TC grubu p. 0. 7. giin: grubuna ait yag dokularinin farkli

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitiinliiglinii koruyan ve
cekirdek iceren hiicreler (—) ve hiicresel infiltrasyon (*) goriilmektedir. Ayrica
damarlanma yapilar1 da dikkat gekmektedir (P ) (a-d) (scale bar:200um (X10), scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.17. TC grubu p. 0. 14.glin grubuna ait yag dokularinin farkli

blyultmelerdeki mikrograftlarinda oldukga diizgiin biitiinliigiinii koruyan ve ¢ekirdek
iceren yag hiicreleri ve az miktarda fibrozis (—) goriilmektedir (a-d) (scale

bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).

Oral + Topikal curcumin grubuna ait 1. , 4. , 7., ve 14. giinlerde alinan
biopsilerin Hematoksilen- Eozin boyamalar1 incelendiginde; birinci gun alinan
biopsilerde normale yakin biitiinliiglinii korumus ve g¢ekirdek igeren hiicreler
gozlense de bir miktar ¢ekirdegi olmayan hiicreler de goriilmiis ve bazi bolgelerde
hiicresel infiltrasyon gozlenmistir (Resim 4.18). Dordincl gin alinan biopsilerde
normale yakin biitiinliigiinii koruyan, ¢ekirdek igeren hicreler ve az miktarda
¢ekirdeklerini kaybetmis hiicrelerile birlikte Intersistiyumda hucresel infiltrasyon
gorilmistiir. Ayrica  yogun vaskuler yapilar- artmis anjiogenez  dikkat
cekmistir.(Resim 4.19). Yedinci gun alinan biopsilerde genellikle normale yakin
biitiinliiglinii koruyan ve c¢ekirdek igeren hiicreler ve yogun hiicresel infiltrasyon
gorilmiistiir.(Resim 4.20). Ondérdincli guiin alinan biopsilerde oldukga diizgiin
biitiinliigiinii koruyan ve c¢ekirdek igeren yag hiicreleri ve az miktarda hicresel

infiltrasyon dikkat ¢ekmistir(Resim 4.21). Oral + Topikal curcumin grubundaki bu
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erken donem bulgular degerlendirildiginde greftlerin uzun donem sag kalimlarinin

yuksek olacagini gostermektedir.

Resim 4.18. OTC grubu p. 0. 1.guin grubuna ait yag dokularinin farkli

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitiinliiglinii koruyan ve
cekirdek igeren hiicreler (—) gozlense de az sayida ¢ekirdegi olmayan hiicreler de
goriilmekte (P ) ve hiicresel infiltrasyon (*) gézlenmektedir (a,b) (scale bar:100um
(X20), scale bar:50.0pum (X40), HE).
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Resim 4.19. OTC p. 0. 4.guin grubuna ait yag dokularmin farkli biiyiiltmelerdeki

mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitlinliiglinii koruyan ve ¢ekirdek iceren
hiicreler ile 6zellikle yogun vaskuler yapilar dikkat ¢gekmekte (P ). (a-d) (scale
bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.20. OTC grubu p. 0. 7. guin grubuna ait yag dokularimin farkli

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normale yakin biitiinliiglinii koruyan ve
cekirdek iceren hiicreler gézlenmekle birlikte 6zellikle yogun hiicresel infiltrasyon

dikkat cekmekte (*) (a-d) (scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).
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Resim 4.21. OTC grubu p. 0. 14.gln grubuna ait yag dokularmin farkl

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normal yapida biitiinliiglinii koruyan ve
cekirdek iceren hicreler gozlenmekle birlikte az miktarda hicresel infiltrasyon
dikkat gcekmekte (*) (a-d) (scale bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale
bar:50.0um (X40), HE).

Erken donem sag kalim c¢aligmast icin incelenen gruplarin perilipin
boyamalarina ait resimler asagida gosterilmistir (Resim 4.22- 4.37).Perilipin canl
adipositlerin hiicre membralarinda bulunan bir protein olup adiposit canliligini
yitirdiginde perilipin proteinleri bir ka¢ giin i¢inde denatiire olmakta ve hiicre
membranlar1 perilipin immunohistokimyasal boyasi ile boyanmamakta veya zayif

boyanmaktadir.

Sirasiyla, resim alt yazilarindan da takip edilebilecegi iizere, C, OC, TC ve
OTC gruplarmin 1. , 4. , 7. ve 14. giin biopsilerinin perilipin boyamalari
degerlendirildiginde; topikal curcuminin uygulandigi TC ve OTC gruplarinda hem
adiposit biitiinliigli daha iyi korunmusg alanlar daha fazla izlenmistir hem de perilipin

ile daha kuvvetli boyanmalar1 dikkat ¢ekmistir.
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Resim 4.22. C grubu p. o. 1. giin perilipin uygulamasi: Yasayabilirligini yitirmis,
cekirdek icermeyen, yogun hasarli ve membran biitlinliigli bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle soluk boyanmasi- perilipin negatif boyanma dikkat ¢gekmekte (—) (a-d)
(scale bar:200 pum (X10), scale bar:100 um (X20), scale bar: 50.0um (X40),
perilipin).



Resim 4.23. C grubu p. 0. 4. guin perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitlinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle soluk boyanmasi dikkat ¢ekmekte (—)(a-d) (scale bar:200 um (X10),
scale bar: 50.0um (X40), perilipin).
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Resim 4.24. C grubu p. 0. 7. gun perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitlinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle soluk boyanmasi dikkat ¢gekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 um (X10),
scale bar:100 um (X20), scale bar: 50.0um (X40), perilipin).
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Resim 4.25. C grubu p. 0. 14. gin perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitiinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle boyanmamasi veya soluk boyanmasi- perilipin negatif boyanma dikkat
¢ekmekte (—)(a-d) (scale bar:200 pum (X10), (scale bar:200 um (X10),scale bar:100
pum (X20), perilipin).
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Resim 4.26. OC grubu p. 0. 1. guin perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitiinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle soluk boyanmasi dikkat ¢ekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 um (X10),
scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 um (X40), perilipin).
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Resim 4.27. OC grubu p. 0. 4. guin perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitiinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle soluk boyanmasi dikkat gekmekte (—) (a-d) (scale bar:100 pum (X20),
scale bar:50.0 pm (X40), perilipin).
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Resim 4.28. OC grubu p. 0. 7. gun perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek
icermeyen, yogun hasarli ve membran biitiinliigii bozulmus yag hiicrelerinin
perilipinle boyanmamasi dikkat ¢ekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 um (X10), scale
bar:100 pum (X20), scale bar:50.0 um (X40), perilipin)
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Resim 4.29. OC grubu p. 0. 14. guin perilipin: Yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek

icermeyen, yogun hasarli ve membran biitiinliigii bozulmus ve kistik yapili yag
hiicrelerinin perilipinle soluk boyanmasi dikkat ¢ekmekte (a,b) (scale bar:200 um
(X10), scale bar:100 um (X20), perilipin).
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Resim 4.30. TC grubu p. 0. 1. giin perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat ¢ekmekte (—)(a-d)
(scale bar:200 pm (X10), scale bar:100 um, (X20), scale bar:50.0 um (X40),
perilipin).
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Resim 4.31. TC grubu p. 0. 4. giin perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat cekmekte (—) (a-
d) (scale bar:200 pum (X10), scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 um (X40),
perilipin).
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Resim 4.32. TC grubu p. 0. 7. giin perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat ¢cekmekte (—) (a-
d) (scale bar:200 um (X10), scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 um (X40),
perilipin).
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Resim 4.33. TC grubu p. 0. 14. gun perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle
genellikle normal boyanmasinin yani sira birkag hiicrede ise soluk boyanma dikkat
cekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 um (X10),, scale bar:100 um (X20), scale
bar:50.0 um (X40), perilipin).
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Resim 4.34. OTC grubu p. o. 1. guin perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira birkag hiicrede ise orta derecede boyanma dikkat ¢cekmekte
(—) (a-d) (scale bar:200 um (X10), scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 pm
(X40), perilipin)



63

" e

h, -
2 < NN A

Resim 4.35. OTC grubu p. 0. 4. gun perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat cekmekte (—) (a-
d) (scale bar:200 pum (X10), scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 um (X40),
perilipin).
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Resim 4.36. OTC grubu p. o. 7. gun perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal
boyanmasinin yani sira birkag1 hiicrede ise soluk boyanma dikkat cekmekte (—) (a-
d) (scale bar:200 pum (X10), scale bar:100 pum (X20), scale bar:50.0 um (X40),
perilipin).
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Resim 4.37. OTC grubu p. 0. 14.gun perilipin: Yag hiicrelerinin perilipinle normal

boyanmasinin yani sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat cekmekte (—) (a-

d) (scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 um (X40), perilipin).
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4.3.2 Geg donem histoloji ve immunohistokimya

Kontrol grubuna ait 98. giin alinan biopsilerin Hematoksilen eozin boyama
ile incelenmesi sonucunda; ¢ekirdek igermeyen, yogun hasarli ve membran
biitiinliigli bozulmus ve kistik yapida yag hiicrelerinin sayica fazla oldugu, hiicresel
infiltrasyonun ge¢ donemde dahi devam ettigi, vaskuler kongesyon ve yogun fibrozis

dikkat cekmektedir (Resim 4.38)

Resim 4.38. C grubu p. 0. 98. glin grubuna ait yag dokularinin farkli

bliyiiltmelerdeki mikrograftlarinda yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek icermeyen,
yogun hasarli ve membran biitlinliigli bozulmus yag hiicreleri (), kistik yapida yag
hiicreleri (@), hiicresel infiltrasyon (*) ve vaskuler kongesyon (—) dikkat
cekmektedir (a-d) (scale bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um
(X40), HE)
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Oral Curcumin grubuna ait 98. giin alinan biopsilerin Hematoksilen Eozin
boyama ile incelenmesi sonucunda; kist ve vakuol formasyonu gosteren yag
hicrelerinin bulundugu, hiicresel infiltrasyonun az miktarda devam ettigi, kontrol
grubuna gore daha fazla sayida sekil ve biitiinliigli korunmus adipositlerinde
bulundugu dikkat ¢cekmektedir (Resim 4.39)

Resim 4.39. OC grubu p. 0. 98. guin grubuna ait yag dokularimin farkli

biiytiltmelerdeki mikrograftlarinda kistik hiicre yapilar1 ve yag vakuolleri(«>),
hicresel infiltrasyon (*) ve normale yakin biitiinligiinii koruyan ve ¢ekirdek igeren
hiicreler (—) goriilmektedir. (a-d) (scale bar:200um (X10), scale bar:100um (X20),
scale bar:50.0um (X40), HE).
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Topikal Curcumin grubuna ait 98. Giin alinan biopsilerin Hematoksilen
eozin boyama ile incelenmesi sonucunda; oldukga diizgiin biitiinliigiinii koruyan ve
cekirdek igeren yag hiicreleri ve az miktarda hicresel infiltrasyon ve fibrozis
gorulmektedir(Resim 4.40)

Resim 4.40. TC grubu p. 0. 98. giin grubuna ait yag dokularinin farkl

biiyliltmelerdekimikrograftlarinda oldukga diizgiin biitiinliigiinii koruyan ve ¢ekirdek
igeren yag hiicreleri (—) ve kismi infiltrasyon (*) goriilmektedir (a-d) (scale
bar:200um (X10), scale bar:100um (X20), scale bar:50.0um (X40), HE).

Oral + Topikal Curcumin grubuna ait 98. Giin alinan biopsilerin
Hematoksilen eozin boyama ile incelenmesi sonucunda; genellikle dlzgin,
biitiinligiinii koruyan ve ¢ogunlukla ¢ekirdek igeren yag hiicreleri ve az miktarda

hicresel infiltrasyon ve fibrozis gortlmektedir (Resim 4.41)
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Resim 4.41. OTC grubu p. 0. 98. guin grubuna ait yag dokularinin farkli
biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle normal yapida biitiinliiglinii koruyan ve
¢ekirdek igeren hiicreler (—) ve vaskuler yapilar (P ) gézlenmekle birlikte kismi
infiltrasyon dikkat cekmekte (*) (a-d) (scale bar:200um (X10), scale bar:100um
(X20), scale bar:50.0pum (X40), HE).
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Geg¢ donem gruplarin perilipin ile boyamalar1 asagida (Resim 4.42- 4.45)
resimlerde gosterilmistir. Resim alt yazilarindan da takip edilebilecegi gibi C ve OC
gruplarinda perilipin ile boyanma canli adiposit sayilari az olmasindan kaynakli TC
ve OTC gruplarina gore daha soluk izlenmis ve ayn1 zamanda hiicresel infiltrasyonun

devam ettigi ve adipoz doku mimarisinin bozuldugu izlenmistir.

$9°e
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Resim 4.42. C grubu p. 0. 98.glingrubuna ait yag dokularinin farkl
biiytiltmelerdeki mikrograftlarinda yasayabilirligini yitirmis, ¢ekirdek icermeyen,
yogun hasarli ve membran biitlinliigli bozulmus yag hiicrelerinin perilipinle soluk
boyanmasi dikkat ¢cekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 um (X10), scale bar:100 pm

(X20), scale bar:50.0 um (X40), perilipin).
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Resim 4.43. OC grubu p. 0. 98.gin grubuna ait yag dokularinin farkl

biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda genellikle perilipin pozitifboyanma gozlenmekle

birlikte az miktarda membran biitiinliigli bozulmus bazi yag hiicrelerinin perilipinle

soluk boyanmasi dikkat ¢gekmekte (—) (a-d) (scale bar:200 pum (X10), scale bar:100

pm (X20), scale bar:50.0 pm (X40), perilipin).
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Resim 4.44. TC grubu p. 0. 98. giin grubuna ait yag dokularinin farkli
biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda yag hiicrelerinin perilipin pozitif boyanmasi
dikkat ¢ekmekte (—) (a,b) (scale bar:100 um (X20), scale bar:50.0 pm (X40),

perilipin).

Resim 4.45. OTC grubu p. 0. 98. giin grubuna ait yag dokularinin farkli
biiyiiltmelerdeki mikrograftlarinda yag hiicrelerinin perilipinle normal boyanmasinin
yan1 sira bazi hiicrelerde ise soluk boyanma dikkat cekmekte (—) (scale bar:200 um

(X10), scale bar:50.0 um (X40), perilipin).
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esnasinda Histoloji ve

Embriyoloji boliimiince yapilan gézlemsel kriter skorlamasi Tablo 4.3°te verilmistir.

Tablo 4.3.Gruplarda giinlere gore gelisen hiicresel hasar, hiicresel fiizyon, fibrozis,

damarlanma (yeni damar olusumu), hiicresel nekroz, konjesyon ve hemoraji

skorlamalar1. (Skorlama; 0: yok, 1: az, 2: orta, 3: ¢ok)

Goruplar

(T8

Hideress]
defjenernsyom
Memshran
bozulmas
hstik hiereler

Hileresel
fdrvom

Flbsrnzis

Hideresel
Infiliirssyon

v e e
L]

Hiderese]
M eboroe

Konjesya
n

Hemeara|
]

kooninsl

4_giin

Tgin
n:

[

14 giin

T piin
m: 9

Lgin

(¥

4_glin

T.glin
i

[

14 giin

FE_giin
n: 19

Lgiin

Agin

[ X

Tpiln

14gin

Figiin

o

4_giin

(]

Tgiin
n:

[

[¥]

14 giin

T piin
n: ¥




74

5. TARTISMA

Yag grefti uygulamalar1 Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi pratiginde
oldukga sik kullanilmaktadir. Yag grefti bir cok yazar tarafindan ideal dolgu maddesi
olarak tanimlanmaktadir®****°. Yéntemin en dnemli dezavantaj1 ise uygulandiktan
sonra kaliciliginin belirlenememesi ve rezorbsiyon oranlarinin yiiksek olmasidir. Son
yillarda yag grefti elde edilirken uygulanan verimliligi yiiksek yontemlerin
tanimlanmasi, multiplanar ve retrograd verilme tekniklerinin tanimlanmasi, greft
alinmasinda ve verilmesinde kullanilan kaniil c¢aplarinin ve kanul ucundaki delik
caplarmin greft yasayabilirligi Uzerine etkilerinin ortaya konmasi ile sag kalim

34,37-39,77 . ..
. Calismamizda adjuvan olarak curcuminin

oranlar1 oldukca artirilmistir
kullanilmasi planlanmis olup, anti- inflamatuvar, anti- mikrobiyal, anjiojenik ve
adipoz doku tiizerinde stress azaltici etkilerinin yag greftinin sag kalimini artiracagi

diistinildii.

Bitkisel ve dogal iirlinlerin kullanimi1 son yillarda popiilarite kazanmis olup
alternatif tibbi tedavi metodu olarak diinyada kabul gérmektedir. Amerika’da 1997
yilinda yapilmis bir ¢alismada eriskin niifusun %12’den fazlasinin bu Urlinlerden
faydalandigi saptanmistir. Bu rakam Avrupa Ulkelerinde de benzerdir. Geleneksel
Cin Tibbinin ana tedavi edici maddesi olan Ginseng i¢in sadece Amerika’da ilag,

yiyecek ve icecek sektorlerinde yilda yaklasik 250 milyon dolar harcanilmaktadir”®

Curcumin, yemeklerde sar1 renk veren baharat olarak kullanilan Zerdecal (hind
safran1)’in igerisinde bulunmaktadir. Tropikal bir bitki olan Curcuma longa
(Zingiberaceae)’nin sart tozundan firetilir. Curcumin, uzak dogu toplumlarinda
ozellikle Hint ve Cin geleneksel tibbinda lokal / topikal ve sistemik olarak yaygin
sekilde cilt, mide- barsak hastaliklari ve yara iyilesmesinde tedavi amaglh
kullanilmistir. Bununla birlikte yapilmis olan epidemiyolojik, klinik ve hayvan
calismalar1 ile Curcumin’in bir¢cok biyolojik etkisi, molekiiler mekanizmalari
aciklanmaya calisilmistir. Curcumin dozasiminda toksik 6zellik géstermeyen dogal

bir maddedir®”".

Curcumin dozunun ve uygulama yontemlerinin belirlenmesi icin literatur

taramasi yapilmistir. Curcuminin oral biyoyararlanimi oldukg¢a diistiktiir. Literatiirde
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biyoyararlanim ¢aligmalari mevcut olup (bknz. Curcumin- Genel bilgiler) adjuvan bir
ajan kullanilmadan curcuminin oral verildigi ¢alismalarda serum konsantrasyonlari
saptanabilecek alt limitlerde ve kisa siireli Yyukseklikler olusturacak sekilde
bulunmustur®. Curcumin polifenolik bir bilesik olup yapilan in- vivo ve in- vitro
caligmalarda sitoplazmik ve niikleer membranlardan pasif diffuzyon ile gectigi
gosterilmistir’. Calismamiz bir biyoyaralanim ¢alismas: olmamasi ve bahsedilen
calismalarda kullanilan deney hayvanlari ile kullandigimiz siganlarin ¢ok benzer
genetik ve metabolik 6zellikleri olmasi nedeniyle ¢alismamizda OC grubunun gavaj
sonrasinda kanindaki curcuminin olgtimii yapilmamistir. Curcuminin oral gavaj
sonrasinda diisiikk konsantrasyonlarda ve  kisa siireli Yylksekliklerde serumda
bulunmasi beklenerek bir hafta boyunca, pre- op (¢, post- op dért giin 200mg/ kg
dozunda oral curcumin gavaji ile, serumda nano- molar dizeylerde bulunan

curcuminin hicrelere diffuzyonuve bu hiicrelerde birikmesini saglamak planlandi.

Greftlerin alindig1 giinlerin belirlenmesinde Eto ve ark. ve Kato ve ark.
yaptiklar cahismalardan faydalanilmistir*®®. Yag greftlerinin greftleme isleminden
sonra gegcirdikleri akut, subakut ve kronik suregler bu c¢alismalar ile ortaya
konulmaya c¢alistlmistir. Yakin zamanlarda yaymnlanan bu iki makalede yag
greftlerinin icerdikleri farkli hiicre komponentlerinin iskemiye dayanma siirelerinin
farkli oldugu ortaya konmustur™*°. Bu calismalara gore yag greftleri igerisindeki
olgun adipositler ilk 24 saat icerisinde vaskuler bir yatakla temas halinde
olmadiklari, diffuzyon ile beslenemedikleri takdirde nekroza gitmisler veya
apopitoza yonlenmislerdir. Adipoz doku kaynakli stromal fraksiyon hiicrelerinin 72
saate kadar iskemiye dayanabildikleri ayn1 calismalarda ortaya konulmustur. Ugiincii
giin bittiginde greftin ¢eperinde (kurtulan zon) yasayan olgun adipositler haricinde
tim olgun adipositlerde nekroz izlenmis, greftin santralinde tiim hiicrelerde nekroz
izlenmis ve bunu santral zona yogun inflamatuvar hiicre gocii takip etmistir. Arada
kalan “rejenerasyon zon”unda da olgun adipositlerin tamaminda nekroz goriilmiis,
“kurtulan zon” ve “rejenerasyon zon”unda dordinci gunden itibaren izlenen, yedinci
ve on dorduncl giinler araliginda maksimum seviyeye ulasan; iskemiye direngli olan
pre- adipositlerin ve adipoz doku kaynakli kok hucrelerin adipositlere
farklilagmalariyla gelisen rejenerasyon siirecinin basladigi ortaya konmustur***. Bu

nedenlerle caligmamizda yag grefti uygulamalarini takiben 1. , 4., 7., 14. ve 98.
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gunlerde biopsiler alinarak tanimlanan siireglerde curcuminin bir adiposit ve pre-
adipositlerin hiicre biitinliigii ve greft dokusunun genelinde faydali bir etkisinin olup
olmadig: arastirildi. Ozellikle kurtulan zon — rejenerasyon zonu bileskesinde (greft
periferi) yogunlasan TC ve OTC uygulanan gruplarda erken donem histoloji ve
immunohistokimyasal a¢idan yapilan incelemelerde; hiicresel dejenerasyonun (kist
ve vakuol formasyonlari), hiicre nekrozunun, hiicresel (PMNL) infiltrasyonun,
fibrozisin, konjesyonun ve hemorajinin C ve OC gruplarina gore daha az, perilipin +

hiicre yogunlugunun ve damarlanmanin ise daha fazla oldugu saptanmastir.

OC verilen gruplarin istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da C grubuna gore
yag greftlerinin sag kaliminda az bir artig saptanmistir. Curcuminin oral verildiginde
kanda ¢ok diisiik plazma konsantrasyonlarinda saptanmasi- yani curcuminin adjuvan
bir molekiil ile kullanilmadiginda dokulara yeterince wulasacak serum
konsantrasyonlarina ¢ikamamasi ve uzun siirelerde bu serum konsantrasyonlarinda
kalamayacak bir yapida olmasi oral kullaniminda etkinliginin diisiik olmasinin
nedenleri olarak sayilabilir. Siganlarda curcumin igin yapilan oral biyoyararlanim
calismalarina aitMunjal ve ark yaptiklar1 bir calismadaoral olarak 50 mg/ kg dozunda
verilen curcuminin maksimum plazma konsantrasyonu 48.dakikada 6l¢iilmiis, 28.9
ng/ ml dizeylerinde bulunmus takip eden 2. saatte saptanamayan dizeylere
diismiistiir®. Calismamizda 200mg/ kg oral curcumin uygulanmigtir. Tahminen
nanomol dizeylerinde kanda bulunan curcumin yag greftlerinin sag kalimina

anlaml 6lciide bir etki gdsterememistir.

Zing ve ark. curcuminin hipolipidemik etkileri {izerine yaptiklar1 ¢alismada;
curcuminin adipositlerde, palmitattan zengin ortamla yaratilan endoplazmik
retikulum stressini hiicre iginde anti- oksidan mekanizmalarin yenilenmesine
sagladig: katkilar nedeniyle azalttig1 ve dolayisiyla adipositlerin yasayabilirligini ve
stress ile bas etme mekanizmalarimin etkinligini arttirdigini ortaya koymuslardir. .
Pro- inflamatuvar sitokinlerin (TNF- alfa, IL- 1, IL- 12, IFN- gamma) salinimini
niikleer faktor K (NF- KB) gen inhibisyonu ile azaltarak ve Iokosit adezyon
molekdlleri ve antijen prezente eden hiicrelerin membran proteinlerinin sentezini
(ICAM- 1, VCAM- 1, E- selektin) NF- KB ile B- lenfosit Kappa hafif zincir

polipeptid gen indukleyicisinin niikleer faktor inhibitorii (IKK) ile baglanmasini
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engelleme yoluyla azaltarak gergeklestirir. Ayni zamanda aragidonik asit
metabolizmasinda siklooksijenaz- 2 (COX-2), lipoksijenaz (LOX) ve fosfolipaz A2,
C ve D enzimlerini inhibe ederek inflamatuar mediatorler olan TXA;, PGE,, LTBa,
LTC,4 ve aragidonik asit prekiirsorlerinin olusumunu azaltir (A5 desaturaz enzim
inhibisyonu ile). Boylece antiinflamatuar etkinlige katki saglar. Ek olarak proteolitik
enzimlerin (kollejenaz, elastaz, matrix metalloproteinaz) aktivitelerinide inhibe
ederek inflamatuar mekanizmalari neredeyse tiim basamaklarinda inhibe eder.® Bu
oOzelliklerinin yaninda Kant ve ark diabetik si¢anlarda yaptiklar1 bir calismada
sicanlarin sirtinda olusturduklar1 bir yara modelinde, yara {izerine curcuminli bir jel
uygulamasini takiben tglncd, yedinci ve on dordunci giinlerde insizyonlardan alinan
biopsilerde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide kontrol grubuna goére damarlanmayi,
granulasyon dokusunu ve yara kontraksiyon hizini, histolojik kesit alanlarindaki
fibroblast proliferasyonunu artirdigint ve sonug¢ olarak yara iyilesmesine anlamli
Ol¢iide katki sagladigini ortaya koymuslardir. Ayni ¢alismada curcuminin ozellikle
tiimoral dokularda anjiogenezi inhibe ettigine dair bulgularin oldugu ve curcuminin
timor dis1 dokularda anjiogenez {izerine artirici yonde etkilerinin oldugu
belirtilmistir'®. Ferguson B. ve ark curcuminin sitoplazmik membrandan pasif
diffuzyon ile gegebilmesinin yaninda niikleer membrandan da pasif diffuzyon ile
gecebildigini ve membranlarda ve hiicre i¢cinde curcumin birikimini ¢aligmalarinda
gostermislerdir. Niikleer membrandan diffuze olan curcumin genlerin post-
transkripsiyonel modifikasyonlarinda ve m- RNA’larin  post- translasyonel
modifikasyonlarinda hiicre ¢ekirdegi icindeki enzim ve protein yapilar ile etkilestigi

gésterilmisir75.

Kontrol (C) ve OC grubuna goére uzun  donemde yag greftlerinin
hacimlerindeki azalma TC uygulanan gruplara gore anlamli Olgiide fazla
gerceklesmistir. Topikal 1 mg/ 1 cc curcumin uygulanmasini takip eden on dordiincii
giinden Once alman erken donem biopsilerinin tamaminda makroskopik olarak
curcuminin sari- turuncu pigmentli tozu greft cevresini saran kapsul icinde
gozlenmistir. Calismamizda TC ve OTC gruplarinda erken dénem alinan biopsilerde
hiicre biitiinliigli daha iyi korunmus adipositlerin dokularda hakim oldugu, kurtulan
ve rejenerasyon zonlarmda perilipin + boyanan hiicrelerin daha belirgin bulundugu,

C ve OC gruplarina goére yeni damar olusumunun daha fazla oldugu, inflamatuvar
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hiicre gogiiniin TC ve OTC gruplarinda C ve OC gruplarina oranla belirgin miktarda
az oldugu goriilmiistiir. Ge¢ donem sonuglarda ise TC ve OTC gruplarindan alinan
biopsilerin mikroskopik incelemelerinde kist vakuol formasyonlarinin, fibrotik
dokularin C ve OC gruplarina gore daha az, biitiinliigli korunmus adipositlerin ve
yeni damar olusumunun ise daha fazla oldugu gOriilmiistiir. Bu sonuglar altinda
curcuminin iskemik suregten gecenyag greftinin sag kalimina katki sagladigi
sonucuna varitlmistir. Bu yapilan ¢alismalar ile birlikte curcuminin &zellikleri ele
alindiginda, yag grefti uygulamamizda sonuca olan anlaml katkisinin énemli 6l¢iide
neovaskularizan- anjiogenik, anti- inflamatuvar, anti- oksidan ve adipositler Gizerinde

stressi azaltici etkilerinden kaynaklandigini diistindiik.

Curcumin yag yapisinda bir molekiil oldugundan ancak DMSO (Di- metil
sulfoksit) veya alkol kullanimi1 ile homojen bir solusyon elde edilebilmektedir. Hem
DMSO hem alkol in- situ ortamda hicreler Uzerine toksik etkileri iyi bilinen
¢oziicliler oldugundan ¢alismamizda bu ajanlar1 kullanmamayi tercih ettik. Curcumin
direk toz halinde in- vivo uygulamak gibi bir yontem literatiir taramamizda
bulunamamistir. Urdzikova ve ark. curcuminin omurilik hasarinda tedavi edici
ozelliklerini ortaya koyduklar1 ¢alismalarinda curcumini zeytinyagi iginde ¢ozerek
omurilik hasar1 olusturduklart alana 60mg/ kg/ ml uygulamislar ve takibinde
intraperitoneal idame ettirmislerdir.81 Calismamizda histolojik kriterlerde “yag kist
ve vakuolleri olusumu” da bulundugundan zeytinyagini tasiyici olarak kullanmanin
bu kriter Gzerinde olumsuz etkisi olabilecegi diisliniiniilerek herhangi bir tasiyict
kullanilmamis, curcumin direk toz halinde uygulanmistir. Hassas tart1 ile 1mg/ lcc
curcumin toz olarak greft geperine uygulandiginda flep altinda- greft cevresinde
olusacak eksuda- transuda i¢inde ¢oziinerek hiicre membranlarindan pasif diffuzyon
ile gecebilecegi diisiintldl. Yagda iyi ¢oziinen bir madde oldugundan greft ¢eperine
uygulandiginda greft yasayabilirligini olumsuz yonde etkilyecek bir bariyer
olusturma ithmal edilebilir diizeyde olacagini diistindiik. Erken donem i¢in yapilan
histolojik ve immunohistokimyasal boyama yontemlerinin ve ge¢ donemde yapilan
agirlik- voliim degisim dl¢limlerinin istatistiksel agidan degerlendirilmesinde topikal
uygulanan 1 mg/ ml curcuminin C ve OC grubuna gore anlamli 6lgiide sag kalima

katki sagladigini ortaya koydu.
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Kim ve ark curcuminin pre- adiposit- adiposit farklilagmasi lizerine etkilerini
arastirdiklar1 bir ¢aligmada curcuminin doz bagimli olarak adiposit farklilasmasini
azalttigin1 ortaya koymuslardir. In vitro 3T3- L1 fare ve insan pre- adiposit hiicre
kiltlirlerinde yaptiklar1 ¢alismada >15 uM curcumin konsantrasyonunun ortamda
bulunmasinin doz bagimli ve dogru orantili olarak anlamli 6l¢iide adipositlerin
farklilagmalarini azalttigin1 ve ayni zamanda curcuminin ortamda bulundugu giinlere
gore (farklilasmanin gerceklestigi hiicre boliinme asamalar1t G1- S- G2- M sathalar)
adiposit farklilasmasinin farkli oranlarda curcumin tarafindan inhibe edildigini ortaya
koymuslardir®. Yapilan ¢alisma in- vitro bir ¢alismadir. Curcumin in- vitro izole
pre- adiposit kiiltiirlerinde doz ve zaman bagimli farklilasmay1 azaltici etki gdstermis
olsa da yag grefti uygulamasi sonrasi greftin gecirdigi siiregler izole adiposit
kltirlerinden ¢ok farklidir. Inflamasyonun dengelenmesi, anti- apopitotik ve anti-
oksidan mekanizmalarin etkili ve fazla ¢alismasi yoniinde curcuminin neden oldugu
olumlu etkiler yag greftinin aktarildigi dokuda daha fazla miktarlarda sag kaliminda

etkili olabilir.



80

6. SONUC VE ONERILER

Curcuminin, 1mg/ 1ml yag grefti tizerine topikal uygulanmasi, yag greftlerinin
sag kaliminda istatistiksel olarak anlamli artis sagladig1 saptanmistir.

TC ve OTC uygulanan gruplarda erken donem histoloji ve
immunohistokimyasal incelemelerde; hicresel dejenerasyonun (kist ve vakuol
formasyonlar1), hiicre nekrozunun, hiicresel (PMNL) infiltrasyonun, fibrozisin,
konjesyonun ve hemorajinin C ve OC gruplarina gore daha az, damarlanmanin ise
daha fazla oldugu saptanmistir. Makroskopik olarak yapilan dlgiimlerde TC ve OTC
gruplarinda agirlik ve volum azalmasinin C ve OC grubuna gore istatistiksel olarak
anlami Ol¢lide daha az oldugu saptanmistir. Ayni1 zamanda ge¢ donem (98. gun)
makroskopik goriiniimde topikal curcumin uygulanan gruplarin yag greftlerinin daha
yuvarlak, canli sar1 renkte oldugu ve daha fazla damarlandigi gozlenmistir.

Curcuminin hticre iginde anti- apopitotik ve anti- oksidan 6zellikleri, hiicre
disinda anti inflamatuvar ve anjiogenik Ozellikleri nedeniyle sag kalima katki
sagladigini diisiindik. Daha detayli in- situ biyokimyasal dlgtimlerin yapildigi benzer
bir yontem ile yapilacak calismalarda greft sag kalimi esnasinda curcuminin hiicre
icinde ve ¢ekirdeginde rol aldigi molekiiler- biyokimyasal olaylarin ortaya konulmasi

greft sag kaliminda etkili yeni yolaklarin gosterilmesi agisindan faydali olabilir.
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