T.C.
RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

RECEP TAYYIiP
_ ERDOGAN
UNIVERSITESI

RATLARDA CURCUMIN’IN NASAL MUKOZADA
YARA YERI IYILESMESI UZERINE ETKIiSi

UZMANLIK TEZi

Dr. Gokhan Emiroglu

Yrd. Doc. Dr. Zerrin Ozergin Coskun (Tez Damismani)

Rize, 2015



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile katkilarindan dolay1r 6ncelikle
tez danisman hocam Saymn Yard. Dog. Dr. Zerrin Ozergin Coskun’a, degerli hocalarim Sayim
Prof. Dr. Engin Dursun, Sayin Prof. Dr. Miinir Demirci, Sayin Dog. Dr. Yildiray Kalkan,
Sayin Yard. Dog. Dr. Ozlem Celebi Erdivanli, Sayin Yard. Dog. Dr. Abdulkadir Ozgiir, Sayin
Yard. Dog¢. Dr. Suat Terzi hocalarima, egitimim siirecinde beraber ¢alistigimiz, emegi gegen
tim asistan arkadaglarima, yardimci personel ve hemsirelerimize, benden destegini hi¢
esirgemeyen esime, beni hayata hazirlarken higbir zorluktan kaginmayan aileme sonsuz

tesekkiir ederim.

Dr. Gokhan EMiROGLU



ICINDEKILER

(00 1 D) 21 1 5 21 2 TP

SIMGE VE KISALTMALAR DIZINI..........ooiiiiiiiii e e, \Y
TABLOLAR VE SEKILLER DIZINI........coooi it e, \Y}
L GI RIS . et e, 1

2. GENEL BILGILER . ... ..ottt e e e e e e e e e, 3

2.1 DETININ YAPIST eveeuvieiiieeuiieiieeteenteesteeseessteesseessseess s e s sas s eirenenaen ae s aeen eneireeneese

2.2. BUIUN MUKOZASI......coueeiiiiiiniiiiieiiiiestecceet ettt 4
2.2.1. BUIUN ANALOMISI....eeviiiiiiieiisiesieisie e 4
2.2.2. Burun Mukozast HiStOIOJISI......ccuviueiiveririieiecie e 9
2.2.3. Burun Mukozast FiZyolojiSi........cccvieeiuieeiiieeriee e 10
2.3. Ratlarin Fizyolojik OZelliKIETi.............ccocoviveveveieeeeeeeeeeeeee e, 12
2.3.1. Ratlarda Burun Anatomi ve HiStolOjiSi.........ccccveveriieiieiniieieee s 13
2.4. Yara Dokusu ve Yara IyileSmesi...........cccooeeveviviieeeiereeeeeeeeee e 20
2.4.1. Yara IyileSmeSi........ocoovovevieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
2.4.1.Yara IyileSmeSi........coovvoviieieeeeeeeeeeeeeee e 21
2.4.1.1.1. Inflamatuar FaZ...........ccccceevererireererereiieee e 21
2.4.1.1.1.1. Erken Inflamatuar Asama........................... 21
2.4.1.1.1.2. Geg Inflamatuar Asama................cococeounnn. 22
2.4.1.1.2. Proliferatif Faz...........ccooeviiiiiiiiieceeccee, 23
2.4.1.1.3. Remodelling (Yeniden Sekillendirme) Fazi............ 25
2.5. Curcumin ve Yara Yeri lyilesmesi Uzerine EtKiSi...........cococoveveveevevevieceneennens 25
2.5. 1. CUICUMIN. ..ottt bbb 25



2.5.2. Curcumin'in Yara lyilesmesi AKtIVItESI ..........coooveveveveveiieereeeeecenenns 27

2.52.1. Yara lyilesme Fazlari Uzerine Curcumin'in  Etki

IMEEKAMIZIMAST. .ttt ettt ettt et e s et et e sat e et e e sst e e ne e nmn e e neeann e e nreennn e 27
2.5.2.1.1. Curcumin'in inflamasyon Faz1 Uzerine Etkisi.....27
2.5.2.1.2. Curcumin’in Proliferatif Faz Uzerine EtKisi........ 30
2.5.2.1.3. Curcumin'in Reepitelizasyon ve Remodelling Fazi
UZEIINE ELKISE...cvuvvviviiteiicieiece ettt 32
3. MATERYAL / METOD.....coiiiiiiieiiee ettt sttt 34
3.1 Deney Hayvanlarinin Temini, Hazirlanmasi ve Deneysel Islemler................... 34
3.2 Kontrol ve Deney GIuplari........ccceecuveeecieeeiiieeeiieeciee e 34
3.3. Nazal Kavitede Travma Alani Olusturulmasi............ccccoceeeiiiieiiiiiieeeciiiee e 36
3.4. Histopatolojik INCEIEmE. ..........cocovvvieceeecieeeeeeeeeeeee e 39
3.5, IstatiStIKSEl CalISMA........ouevieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee s s en s s s 40
A, SONUGLAR. .. oottt b ettt b et s bt et et e b e e 41
4.1. Mikroskopik ve Histopatolojik Bulgular............cccccevevieiiiiciiccc e 41
4.1.1. Kontrol Grubu (Grup 0)....ecveceeceee e 41
4.1.2. Sham-Kontrol Grubu (Grup 1)....c.cccevveieiie e 43
4.1.3. Diisiik Doz Tedavi Grubu (Grup 2)......ccceeeeveeeriieeniieeieeeeiee e 45
4.1.4. Yiksek Doz Tedavi Grubu (Grup 3)....ccccceeeerierieeienieneene e e 47
A.1.5. DMS GIUDU. ..ottt et 50
4.2, IStatiStIKSE]l ANALZ. .........oeoveviveeceieeeeeeeee et n et en st 54
O . TARTISMA ...ttt et b e bt ne e 56
B. OZET e ettt ettt ettt ettt n ettt s s et tans 68
T KAYNAKLAR. ..ottt sttt se et e e beese e s b e e beeneesreenbeenee e 69



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ESM : Ekstraselltler Matriks

IL-1 > Interlokin-1

TGF-p . Transforming growth factor-beta

CD4 : T hticre alt grubu (cluster of differentiation 4)
CDS8 . T hucre alt grubu (cluster of differentiation 8)
PDGF : Trombosit kokenli buyume faktorl (platelet derived growth factor)
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FGF-2 : Fibroblast blyiume faktori-2

TNF-a : Tumor nekroz faktori- o

NF-(x)B . Niukleer faktor kappa B

NO - Nitrik oksit

ROS . Reaktif oksijen radikalleri

DNA : Deoksiribontkleik asit
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1. GIRIS

Nazal mukoza normal saglikli bir ventilasyon sirasinda hem fiziksel bir bariyer,
hem de mekanik bir temizleme gorevini Ustlenir. Nazal mukozal hasar farkli etyolojik
sebeplerle, gesitli enfeksiyonlar ve kazalar sonrasinda veya septum / siniis cerrahileri

gibi iyatrojenik nedenlerle KBB pratiginde oldukca sik karsimiza ¢ikar.

Yara, canli bir dokunun, fiziksel, kimyasal, biyolojik bir travma sonrasi
anatomik ve fonksiyonel siirekliligin bozulmasidir (1). Viicut yaralanmay: takiben
karmasik ve etkilesimli bir yapilanma siirecine girmektedir. Travmalardan sonra ortaya
cikan ve 1yi organize olan bu yapilanma siireci yara iyilesmesi olarak tanimlanmaktadir
(2). Yara iyilesmesi genel anlamiyla, cerrahi, travmatik veya cesitli hastaliklar
nedeniyle olusan doku hasarina yanit olarak ortaya cikan; ardisik, birbirleriyle i¢ ice
gegen, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin biitiiniidiir (3). Yara iyilesmesi siirecinin
uzamasi ya da olumsuz etkilenmesi organizma igin biiyiik bir sorun teskil eder. Bu
nedenle yara iyilesmesi, lizerinde yaygin ¢alisilan bir konudur. Yapilan arastirma ve
calismalar yara iyilesmesi siirecini 6ziimseme ve bu siireci kisaltmaya yoneliktir; yara
iyilesmesinin normal siireci {lizerine yapilan bu c¢aligmalara ragmen heniiz tam olarak
aydinlatilamayan asamalar da mevcuttur (4). Giiniimiizde yara yeri bakiminda ¢esitli
topikal ajanlar kullanilmasimna ragmen halen tek bir ajan konusunda tam bir fikir
birligine varilamamugtir.

Yara iyilesmesi inflamasyon, reepitelizasyon , matriks depolanmasi gibi
srecleri iceren; aynmi zamanda l6kosit, fibroblast ve epitel hiicrelerinden salgilanan
bircok sitokin ve buyume faktorleriyle reglle edilen organize ve kompleks bir
strectir(5). Nazal mukozal travma sonrasinda goblet hiicrelerinde ve silier hiicrelerde
kayip , artmig inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibrosise bagli subepitelyal
tabakada kalinlasma gozlenir. lyilesme siirecinde ise azalan goblet hiicreleri, silier

hlcrelerin sayis1 ve subepitelial doku kalinligi, saglam dokudaki oranlara yaklasir(6)

Curcumin’in biyolojik etkileri son zamanlarda bir¢ok arastirmada gosterilmistir.
“Curcuma longa” bitkisinin yumrusundan elde edilen, sar1 renkte ve lipofilik bir
pigmenttir (7). Curcumin’in  antioksidan, antiinflamatuar, imminmodulatuar,

antitimoral ve antipsoriyatik etkinligi oldugu bildirilmistir (8).  Curcumin’in



antioksidan etkinligi ile bobrek, kalp, beyin dokusu, karaciger hasarinda oksidatif stresi
ve doku hasarlanmasini azalttigi gosterilmistir. Proinflamatuar sitokinlerden IL-18

uretimini ve proptozise bagli caspase-1 aktivasyonunu kontrol ettigi belirtilmistir (9).

Bu c¢alismadaki amacimiz; nazal mukozada mekanik travmaya ile olusan
histolojik degisikliklerin belirlenmesi, curcumin’in mukozal yara iyilesmesinde olumlu

etkisinin olup olmadiginin histolojik olarak gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Derinin Yapisi

Deri, omurgali viicudundaki en biiyiik organdir ve viicudu dis saldirilara karsi
koruma gibi 6nemli bir isleve sahiptir. Deri ince ve ¢ok sayida hiicre igeren
epidermis ve epidermise gore daha az sayida hiicre igeren, kolajence zengin dermis
tabakasindan olusmaktadir. Epidermis ¢ogunlukla dermisten bazal membran ile
ayrilan keratinosit katmanlarindan olusur. Epidermis, yiiksek gecirgenlige sahip,
viicudu dis saldirilara kars1 koruyan ve su kaybini kontrol eden viicudumuzun ve
dolayisiyla derinin en distaki bariyeridir. Dermis ¢ogunlukla ECM (kolajen, elastin
ve glikozaminoglikanlar)’den olusur ve az sayida fibroblastlarin hiicresel
bilesenlerini igermektedir. Bu tabaka deriye esneklik sagladigi kadar mekanik destek
de saglamaktadir ve lenfatik sistemi, sinirleri ve damarlar1 desteklemektedir (10).
Derinin bariyer gorevi keratinositlerin epidermal tabakada sikica bir araya gelmesiyle
saglanmaktadir. Dermis vaskiilarizedir ve dokunma, sicaklik ve aci hissi gibi
uyaranlar icin reseptorler icermektedir. Epidermal tabaka 0.1-0.2 mm kalinligindadir
ve bazal membranda bulunan bazal hiicrelerden devamli olarak yenilenmeye
programlanmis keratinositlerden olusmaktadir (11). Fibroblastlar dermiste en ¢ok
bulunan hucre tipidir ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan proteaz ve kolajenaz

gibi enzimleri Uretebilme yetenegine sahiptirler (12).
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Sekil 2.1. Derinin Yapist

2.2. Burun Mukozasi
2.2.1. Burun Anatomisi

Burun, tabani asagida, tepesi yukarida piramit seklinde kemik ve kikirdaktan
yapili bir organdir. iki nazal kemik (os nasale), maksillanin iki frontal cikintist
(processus frontalis maxilla) kemik iskeleti teskil eder. Ust lateral Kartilaj, alar
kartilaj ve aksesuar Kartilajlar da kikirdak yapiy1 olusturur. Bu yapilarin tizerinde

periost, perikondrium, bag dokusu ve cilt yer alir.

Burun ici, burun bélmesi (septum nasi) ile iki bolume ayrilir. Burun bélmesi
onde vestibulum nasi adini alir. Burun vestibiiliinii normal cilt epiteli kaplar. Septum
burun igini esit olarak, iki pasaja ayirmazsa burun i¢i fizyolojisi bozulur ve bazi

burun i¢i hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir.
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Sekil 2.2. Burun bélmesini olusturan yapilar

Nasal septum’un;

Arka alt kismin1 : Vomer (Kemik)

Arka tist kismini : Ethmoid kemigin lamina perpendicularis’i

On Kismini

cruslar1 yapar.

Alt kismi

: Sert damak Uzerinde, maksilla’nin spina nasalis’i (izerine oturur.

Yukar1 arkada : Kafa kaidesine uzanir.

Perikondrium ve periost, burun mukozasi ile ortiiliidiir. Burun mukozasi siniisleri de

doser. Choana'lardan ¢ikarak nasofarinkse uzanir.

: Quadranguler kartilaj, alar kartilajlarin kolumellay1 yapan i¢ 6n



Burun boslugu ;

Burun ici ortada: burun bélmesi (septum nasi)

Dista: maksiller siniis i¢ duvari; alt, orta,Ust konkalar

Alt-arkada: yumusak damak

Alt-6n: maksiller kemik

Ust-6nde: burun kemikleri (os nasale), tst lateral kartilaj (upper lateral)
Ust-arkada: lamina cribrosa (ethmoid)

Ust-yanda: burunu orbitadan ayiran lamina papiraccea vardir.

Paranasal bones:

Maxilla

- Lacrimal

Palatine

B sphencid
Inferior turbinate
Ethmoid
Frontal

Nasal

Sekil 2.3. Burun lateral duvarini olusturan kemik yapilar

Burunun bosluklarinin lateral kisimlarinda konkalar vardir. Konkalar burun

boslugu lateralinde asagidan yukariya alt, orta ve Ust konka olmak Uzere 3 ¢ifttir.

Alt konka (os turbinatum), miistakil bir kemiktir ve maxiller siniis i¢ duvari

ile beraber burnun dis yan duvarini yapar.



Orta ve st konka, ethmoid kemigin birer ¢ikintisidir. Bu kemik ¢ikintilarin
Uzerinde bol damarli bir bag dokusu ve iizerini 6rten burun mukozasi mevcuttur.
Konkalar bol damarl erektil organlardir. Bu 6zellikleri ile siklik buytime ve kiglilme
periodlar1 gosterir ve burun tikanmalarina sebep olarak burun fonksiyonlarini

bozabilirler.

Orta konka, burun ici ve paranasal sinus cerrahisinde énemli bir anatomik
landmarkdir. Orta konka, 6n ucu orta mea antrostomisinin 6n siirini olusturur. Orta
konkanin, lateral nasal duvardaki On-iist yapisma yeri, maksillanin crista
etmoidalis’ine komsudur. Orta konka iist yapigma yeri, arkaya dogru ilerlerken
laterale kivrilir ve lamina papiracea’ya yapisir. Orta konkanin posterior 1/3'Uni
olusturan ve lamina papiracea’ya yapisan yer bazal lamelladir. Bazal lamella 6n ve
arka etmoid hiicreleri birbirinden ayirir. Orta konka medialinde processus uncinatus
ve bulla ethmoidalis mevcuttur. Processus uncinatus’un altinda ethmoid

infundibulum yer alir.

Frontal sinus

Middle wrbinate

Superior turbinate

Aggernasicell / P b eV, Opening of sphenoid sinus

« ,Sphencid sinus

Pharygeal

LY
; tonsil

\'\,J

Inferior turbinate
Opening of auditory tube

Sekil 2.4. Burun boslugu lateral duvarindaki konka yapilari



Konkalarin arasinda ii¢ mea vardir. Bunlar asagidan yukariya alt, orta ve st
mea olarak siralanir. Nasolacrimal kanal alt konkanin altinda anterior’una agilir.
Maksiller sintis, frontal sinls, anterior ethmoid hicreler orta mea’ya; sphenoid

siniis ve posterior ethmoid hiicreler iist mea’ya agilir.

Maksiller siniisler dogumda siv1 ile doludur. Siniis taban1 8 yasinda burun
tabani seviyesine iner. Adolesan donemde eriskin boyuta ulasir. 25 mm genislik, 34
mm derinlik ve 33 mm yiiksekligindedir. Dogal ostium orta meada hiatus

semilunaris’in posterior’undadir. %15-40 oraninda 1-2 aksesuar ostiumu vardir.

Etmoid sinls, 8-12 yaslarinda erigskin boyutlara ulasir. 3-15 arasinda hiicre
vardir. Anterior’da 5 mm, posterior’da 15 mm genislik, yiiksekligi 25 mm, On-arka
duvar uzunlugu 40-50 mm'dir. Lateral duvarin1 lamina papricea olusturur. Sfenoid

siniis ile beraber olusturdugu bolge komsuluklar1 dolayisi ile 6nemlidir.

Frontal sinlls, dogumda mevcut degildir. 12 yasinda pnomotizasyonu
belirginlesir. 20 yasinda eriskin boyuta ulasirlar. 28 mm yiikseklik, 24 mm genislik
ve 20 mm derinligindedir. Frontal recess 6n etmoid hiicreler arasinda yer alir. Orta

mea’da etmoid infundibulum’a agilir.

Sfenoid sinls 3 yasinda biiylimeye baslar ve eriskin boyutlara adolesan
dénemde ulasir. 20 mm yikseklik, 23 mm derinlik, 17 mm genisligindedir. Sfenoid
siniis lateral duvar komsulugunda, yukaridan asagi dogru optik sinir, internal karotis
arter ve maksiller siniis vardir. Sfenoid siniis tist duvari, Imm incelikteki kemik ile
duradan ayrilmigtir. Sfenoetmoid recess’e agilir.(ostium yaklasik 2-3 mm ¢apinda
olup, siniis tabanindan 10 -15 mm yukarida, nasal septumun 4-5 mm lateraline
yerlesir). Yan duvar komsuluklari; on {iistte foramen opticum, fissura orbitalis
superior, On altta maksiller ve vidian sinirler, arka Ustte kavernéz sinuslerle
komsudur. On duvar nasal septum ve arka burun boslugu, yanlarda ise etmoid

hiicrelerle komsudur.
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Sekil 2.5. Paranasal siniislerin sematik gosterimi

2.2.2. Burun Mukozas1 Histolojisi

Burun boslugu ve paranazal sinuslerin histolojisi birbirine benzemesine
ragmen aralarinda Dbelirgin farkliliklar vardir. Burun boslugu ve sinusler
psodostratifiye kolumnar epitel (silindirik titrek tayli epitel) ile értultdar. Burun ve
paranazal sinislerin mukozas1 nazofarinksi de orter. Ostaki borusunun orta kulaga
giris agzina kadar ilerler. Orta kulakta kiibik epitele doniislr. Orofarinks de yassi

epitele degisir.

Epitel, bazal membran (zerine oturmustur ve bazal, kolumnar ve goblet
hiicrelerinden olusur. Bazal hiicreler mukoza yizeyine kadar uzanmazlar. Kolumnar
hicrelerin yuzeyinde, mikrovilluslar ve siliumlar bulunur. Goblet hicrelerinin
yiizeyinde, hiicrenin salg1 yapip yapmamasina gére mikrovilluslar bulunur. Istirahat
halinde goblet hicrelerinin yiizeyi mikrovilluslar ile kaplidir. Mukus grandlleri bir
araya toplandik¢a ve yavas yavas hiicre yiizeyine yaklastikca mikrovilluslar

kaybolur, mukus kitlesi hiicre yilizeyinde kabariklik yapar, huicre yuzeyi agilir, mukus



graniilii disariya atilir, hlicre yuzeyi tekrar ¢cokerek eski haline gelir ve yeni bir evre
baglar (13) (14) (15).

Resim 2.1. Burun mukozasinin histolojik goriintiisii

2.2.3. Burun Mukozasi Fizyolojisi

Burun solunum yollarimin ilk orgamidir. Burundan giren hava akciger
alveollerine kadar ulagir. Burun soluk havasii akcigerlere ileten bir boru degildir.
Tam aksine, yar1 valv mekanizmasi araciligiyla havanin gegisi sirasinda fiziksel ve
kimyasal bir denetim saglar. Burunun islevleri lokal olmayip bazi refleksler

araciligiyla diger sistemlerle de entegre ¢alismaktadir .

Burun igerisini kaplayan mukoza akcigerlere kadar uzanir, ayn1 zamanda
siniisleri ve orta kulag1 da kaplar. Ust ve alt solunum yollarindaki mukozalarin lizeri

miikoz ortii ile kaplhidir. Mukoza tzerindeki tuyli hucreler bu ortt ile korunurlar.

Burun boslugu iki tip mukoza ile ortaludur;

1- Solunum mukozasi: Septum nazinin alt 2/3 kismini, burun lateral

duvarini, Ust konka alt kismint ve burun boslugu tabanini kaplar. Siliyalar
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ihtiva eden kolumnar epiteldir. Silyali hiicreler arasinda mukus salgilayan
goblet hicreleri bulunur.

2- Koku mukozasi: Septum nazinin 1/3 (st-arka kisminda (VVomero-Nazal
Organ), burun tavaninda, lateral duvar st kisminda ve Ust konkanin Ust
kismindadir. Ser6z Bowman bezleri ihtiva eder. Koku epiteli, Bipolar

koku hucreleri, destek hiicreleri ve sar1 pigment ihtiva eden bezler igerir.

Burnun gorevlerini yapmasinda, mukozamn varhg ve saghg sarttir.
Mukosiliyer aktive dedigimiz bu olayla solunum havasini 1sitma, nemlendirme,
filtrasyon, koku fonksiyonu, orta kulagin ventilasyonu, paranasal siniislerin drenaji,
hapsirik refleksi, 1si-regulasyon refleksi, nazo-pulmoner refleks, tat alma ile
birliktelik, bakterisid-bakteriostatik etki gibi burun bosluklarinin  gérevleri
gerceklestirilir. Mukoza iizerindeki silyalarin gidip gelme hareketine mitokondrik
hareket adi verilir ki bu, mikoz ortuniin nazofarinkse dogru olan hareketinin

motorudur.

Mikoz ortinin hareketi, Ust solunum yollarinda graviter etki ile koanalara
dogrudur. Alt solunum yollarinda ise graviteye terstir. Burun iginde silyalarin ve
mukoz Ortiniin hareketi bu nedenle geriye, nazoferankse dogrudur. Bunun aksine
akcigerler ve bronglarda ise,asagidan yukariya, nazofarenkse dogrudur. Burun killar
ile tutulamayan partikuller, miukoz ortt ile tutulur ve silyalarm miikéz ortiiye

verdikleri hareketle nazofarenkse dogru atilirlar.

Mukoza, iizeri mukus ile kapli, nemli, nazal 1s1 30-36° C arasinda , PH: 7 ise
fizyolojik olarak aktiftir. Burun bu goérevlerini yaparken, kapiller damarlardan cok
zengin konkalardan yararlanir. Konkalarin gérevsel kontroll ise otonom sistem ile
gerceklestirilir. Sempatik ve parasempatik sistem cevre havasinin fiziksel ve
kimyasal yapisina duyarhdirlar.

Parasempatik liflerin stimilasyonu, burunda dolasan kan voliimiinii arttirarak
ve vazodilatasyon yaparak burun mukozasinin sismesine neden olurlar. Bu nedenle

nazal gecisi zorlastirirlar. Ayni zamanda burun sekresyonlarinda artma olur.
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Sempatik liflerin stimulasyonu, vazokonstriksiyon ve nazal mukozadaki dolasan kan

miktarini azaltici etki gosterirler.

Burun icindeki yuzeyel kapillerler, derin ven siniislerinden ayr1 olarak
calisirlar ve yuzeyel 1s1y1 diizenlerler, derin ven sinusleri ise mukozanin inceligini
kontrol eder (16) (17).

Burnun fonksiyonlarini 6zetlemek gerekirse; solunum havasini 1sitma,
nemlendirme, filtrasyon, koku fonksiyonu, rezonator organ, orta kulagin
ventilasyonu, paranasal sinuslerin drenaji, hapsirik refleksi, 1si-regilasyon refleksi,
nazo-pulmoner refleks, tat alma ile birliktelik, bakterisid-bakteriostatik etki olarak

siralanabilir.
2.3. RATLARIN FiZYOLOJIK OZELLIKLERI

Boylart kuyruk dahil 20-25 cm kadardir. Anatomileri genel olarak farelere
benzer. Ratlarda goriis zayiftir. Buna ragmen seri veya yavasca hareket edebilirler.
Gozleri hareketlidir ve genis bir gérme agis1 vardir. Goz mercekleri blylk ve hemen

hemen kiiresel ama uyum guci yoktur. (18)

Koku duyusu ¢ok gelismistir. Beyinde koku bolgeleri biyuktir. Ratlar kendi
bolgelerini belirlemede koku isaretlemesini kullanirlar. Ratlarda hem alinan hem de
verilen hava her bir burun deligi tarafindan lateral olarak yonlendirilir. Bu 6zellik
aliman kokularin karigsma riskini azaltmaktadir. Bunun sonucu olarak, ratlar cevre
kokularin bilateral 6rneklerini birbirlerinden bagimsiz olarak algilayabilmektedir.

(19)
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Yetiskin AQirhdi (g)
Kromozom sayisi
Gida alimi

Su alimi

Yasam Suresi(Yil)
Rektal 1s1(°C)

Kalp atim sayisi
Kan Basinci(mmHg)

Kan Volimu(ml/kg)
Solunum Sayisi
Nefes volumii(ml)

Erkek 450-520 Disi 250-300
42
5-10g/100 g Vicut Agirhg
10 ml/100 g Vicut Agirhg
34
3640
250450 / Dakika
Systole 84—134
Diastole 60
54-70

70-115 Dakika
0.6-2

Tablo 2.1. Ratlarin biyolojik 6zellikleri

2.3.1. Ratlarda Burun Anatomi ve Histolojisi

Ratlarin nazal kavitesinin histolojisi ve kesitsel anatomisi asagidaki resim ve

sekillerde ayrintili olarak gozlenmektedir.

Resim 2.2. 1. Olfaktor epitelin yerlestigi bolge 2.Nasal septum 3. Vomeronasal

organ 4. Griineberg gangliyonu
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Resim 2.3. Nasal septum eksize edildikten sonra konka ve mea’larin medialden

goranimi (VNC, ventral nasal concha)

Sekil 2.6. Nasal septum (A) ve konkalarin (B) sematize medialden goriiniimii 1.
Olfaktor epitelin yerlestigi bolge 2.Nasal septum 3. Vomeronasal organ 4. Griineberg

gangliyonu (20)
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Nasal Turbinates

i Level Il Lavel 1l

Maso- & Maxillo- Oifactory Portion
Masal Passag .
a oe Turbinates of the Masal Cavity

Sekil 2.7. Ratlarda Nasal kavitenin kesitsel gorinimi
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Resim 2.4. Level 1 seviyesinden kesit

Resim 2.5. Level 2 seviyesinden kesit
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Resim 2.6. Level 3 seviyesinden kesit (21)

Resim 2.7. Hematoksilen-Eozin ile boyanma sonrasi nasal kavitenin

degerlendirilmesinde alinan kesitlerin gésterimi (soldan saga kesit 1.2.3.4.)
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Resim 2.8. Nasal kavite, kesit 1

Resim 2.9. Nasal kavite, kesit 2 ( NI; Nasolacrimal duct, Nd; nasopalatine duct)
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Resim 2.10. Nasal kavite, kesit 3 ( Ps; paranasal sin(s)

Resim 2.11. Nasal kavite, kesit 4 ( Pd; faringeal kanal (nazofarinks)) (22)
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2.4. YARA DOKUSU VE YARA IYILESMESI

Yumusak dokular1 olusturan 6gelerin kesici, yaralayicit veya bunlara benzer
ara¢ ve gereglerle birbirinden ayrilmasina yara denir. Bagka bir ifadeyle yara, cilt
veya mukozayi1 olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitlinliigliniin bozulmas1 ya da

kaybi ile dokunun fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen kaybolmasidir. (23)

Yaralar, acik ve kapali olmak {izere iki biiyiik sinifa ayrilirlar. Agik yaralar;
kesi (insizyon) yaralari, lasere yaralar, delici aletlerle olusturulmus yaralar, 1sirik ve
sokmalar, yanik yaralar1 olarak siniflandirilabilir. Kapali yaralar; kiint yaralar,siyrik,

hematom, burkulma olarak siniflandirilabilir. (23)

2.4.1. Yara lyilesmesi

Cilt, cevresel faktorlere karst dogal bir bariyer olup temel koruyucu
fonksiyonlara sahiptir. Akut veya kronik bir yaralanma sonucu cilt biitiinligi
bozuldugunda viicut cildin bariyer fonksiyonunu geri kazandirma adina hasarli
bolgede birbirini basamaklar halinde takip eden bir dizi siire¢ baglatir. Yara

tamirinde ilk hedef doku entegrasyonu ve homeostazi saglamaktir. (24)

Yara iyilesmesindeki dogal siire¢ birbiri ardina gelen fakat iyi tanimlanmis su
dort asamadan olusur; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, yeniden bigimlenme
(remodelling). Hemostaz, zedelenen bolgede platelet agregasyonu ve kan pihti
formasyonu sonucu meydana gelir. Kan pihtis1 hiicre migrasyonu igin gegici bir
ekstraselliiler matriks saglar. Inflamatuar faz yara bolgesine fagositik makrofil ve
makrofaj gibi kan hicrelerinin migrasyonunu kapsar (25). Fagositler bir yandan
yabanci partikiilleri ortadan kaldirirken bir yandan da yara bdlgesine fibroblast
gociinii tetikleyerek proliferasyon fazini baslatacak sitokinleri serbest birakir (26).
Yaranin reepitelizasyonu zedelenmeden sonraki saatler igerisinde baslar ve
proliferatif fazin bir pargasidir. Bu faz yeni kan damarlar1 yapimi ile karakterizedir.
(26). Anjiogenezis veya neovaskiilarizasyon olarak da adlandirilan bu formasyonda
kollajen fiberleri ve granilasyon dokusu gibi ekstraselliler matriks proteini

fragmanlar1 yikilimi ve sentezi meydana gelir (27). Fibroblastlar hiicre gelisimi igin
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hayati oneme sahip ekstraselliiler matriksi iiretirken yap1 bloklar1 olarak kollajeni
kullanir ve bu durum yara yeri iyilesme siirecinde kritik role sahiptir. Son faz

kollajenin yeniden bicimlendirilmesini ve skar dokusu formasyonunu kapsar (28).

Inflammation Proliferation
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9
& Wound
@ contraction and
| 80 / remodclling
(=7
2
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E 40
"
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= 20

Days after wounding (log scale)

Grafik 2.1. Akut yara iyilegsmesinin dort fazi

2.4.1.1. Yara lyilesmesinin Fazlan

Yaralanmanin hemen akabinde hemostaz faktorleri devreye girer. Hemostaz
sonras1 yara iyilesme fazlari {i¢ baslik altinda incelenebilir. Amaci yasam bulgusu
olmayan dokular1 uzaklastirmak ve invaziv enfeksiyonun 6nune gecmek olan
inflamatuar asama baslangicta yer alir. Bazi kaynaklar hemostazi inflamatuar faz
icerinde g0sterir. Bunun ardindan, skar olusumu ve doku rejenerasyonunun
dengelenmesi sirasinda ortaya g¢ikan bir proliferatif asama gelir. Son olarak yara
lyilesmesinin en uzun ve en az anlasilmis asamasi olan yeniden sekillendirme ortaya
cikar. (29)
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2.4.1.1.1. inflamatuar Faz

2.4.1.1.1.1. Erken inflamatuar Asama

Bu asamanin fonksiyonel oncelikleri, hemostazin saglanmasi, 6lii dokularin
uzaklastirilmas: ile mikrobiyal patojenler, ozellikle de bakteriler tarafindan

olusturulacak kolonizasyonlarin ve invaziv enfeksiyonlarin 6nlenmesidir. (30)

Baslangicta fibriler kollajen ve doku faktorii de dahil yaralanmis dokunun
komponentleri, ekstrensek pihtilasma asamalarini aktive etmek ve siirmekte olan
kanamay1 durdurmak icin etkilerini gosterirler. Yirtilmis kan damarlari, kan
elemanlariin yara i¢ine girmesine olanak saglar ve trombositler kiimelenir ve hasar
gbérmiis damarlar1 tikayan bir piht1 olusturur (31). Bu siire¢ sirasinda, trombositler
degraniile olarak, platelet kaynakli biiytime faktori (PDGF) ve transforming
(dondistiiriicii) biiyiime faktori— beta (TGF- B) gibi biiyiime faktorlerini ortama salar
(32). intrensek ve ekstrensek koagulasyon asamalarmin sonucu, fibrinojenin fibrine
doniistiiriilmesi ve bir jel formu i¢inde uygun sekilde polimerizasyonudur. Bununla
ayni anda yara bolgesinde inflamatuar hiicreler ortaya ¢ikar. Bu hiicreler, kompleman
sisteminin aktivasyonu (C5a), degraniile olan trombositlerden salinan TGF-  ve
lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteriyel degredasyon iiriinleri tarafindan bdolgeye
cekilirler (33). Yaralanmay: takip eden ilk 2 giin, yara Kavitesini dolduran fibrin
matriksinin i¢ine noétrofilik infiltrasyon olur. Bu hucrelerin primer goérevi, fagositoz
yaparak olii dokular1 bolgeden uzaklasgtirmak ve oksijene bagli olan ve olmayan
oldirme mekanizmalariyla enfeksiyonu Onlemektir. Notrofillerin  enfeksiyonu
azaltmalarina karsilik yokluklariin yara iyilesmesini durdurmayacagi bilinmektedir.
Bununla birlikte, yara yerinde uzun sire kalmalarinin, akut yaralarin iyilesmeyen

kronik yaralara donligmesinin primer faktorii oldugu iddia edilmektedir. (34)

2.4.1.1.1.2. Geg inflamatuar Asama

Yara yerine noétrofillerin ardindan 48-72 saat sonra ortaya c¢ikan
monosit/makrofajlar gelirler. Monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) araciligiyla

yaray1 primer olarak iyilestirmek {izere bdlgeye gonderilirler. Monosit/makrofajlar,
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yara iyilesmesinin kilit hiicreleridir. Doku makrofajlar1 orjinlerini dolasimdan alirlar
ve burada monosit olarak adlandirilirlar. Doku igine girmelerinin ardindan
fenotiplerini degistirirler (35). Yaralanmay1 izleyen 3. giin, ortama hakim olan
hiicreler bunlardir. Makrofajlar, debris ve bakterileri fagosite ederler ancak,
fibroblastlarin ekstraselliiler matriksin yapimi igin ihtiya¢ duyduklar1 blylme
faktorlerinin topluca {iretilmesinde ve iyilesen yara ic¢inde yeni kan damari
yapiminda Ozellikle kritik bir rolleri vardir. TGF-B, heparin baglayici epidermal
blyume faktorl, fibroblast biiyiime faktorii, kollajenaz gibi faktorleri salgilarlar.
Notrofillerin tersine, monosit/makrofajlarin yoklugunun, iyilesmekte olan yaralar
icin cok kot sonuclar1 vardir (36). Lenfositler, yaralanma bdlgesine en son gelen
hicrelerdir ve yaralanmadan 5-7 gun sonra IL-1 in aktivasyonu aracilifiyla gelirler
(37). Yara iyilesmesindeki rolleri iyi tanimlanmamis olmakla birlikte, stimulator
CD4 ve inhibitor CD8 hiicre populasyonlarinin yara iyilesmesinin bir sonraki
asamasi olan ploriferatif fazin1 kolaylastirdiklar ileri siiriilmektedir. Benzer sekilde

mast hiicreleri de inflamatuar asamanin ge¢ doneminde ortaya ¢ikarlar fakat yine

fonksiyonlar1 kesin degildir (38).

2.4.1.1.2. Proliferatif Faz

Proliferatif fazin, genellikle yaralanmay1 izleyen 4 ile 21. giinlerde ortaya

ciktig1 kabul edilir. Bununla birlikte yara iyilesmesinin agsamalari, birbirleri iizerine
binerler. Proliferatif asamanin reeepitelizasyon bolimi, muhtemelen yaralanmadan
hemen sonra baglamaktadir.
Yara bolgesine komsu olan keratinositler, yaralanmayi takip eden saatlerde
fenotiplerini degistirirler. Keratinositler arasindaki ve bunlarin altta yatan bazal
membranla olan desmozomal baglantilarindaki regresyon, hiicreleri serbestlestirir ve
laterale hareket etmelerine olanak saglar. Bununla es zamanli olarak, keratinositlerin
sitoplazmalar1 i¢inde aktin filamentleri olusur ki, bu da onlara yara iginde aktif bir
sekilde hareket edebilme olanagi saglar. Keratinositler bundan sonra gecici fibrin
matriks arasinda ilerlerken, 6zel integrin mediatorleri araciligiyla, ekstraselliiler
matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin ve tip 1 kollajen gibi) ile etkilesim igine
girerler (39).
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Gegici fibrin matriksi, yeni bir migrasyon platformuyla kademeli olarak yer
degistirir. Graniilasyon dokusu olusumunda kritik ve bagimsiz rol oynayan su (¢
hiicre tipinden olusur; fibroblastlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreleri. Bu hcreler,
histolojik olarak grantlasyon dokusunun bilesenlerini olusturan ekstraselliiler
matriks ve kan damarlarimi meydana getirirler. Granllasyon dokusu, insan
yaralarinda, yaralanmayi takip eden 4. giinde ortaya ¢ikar (40). Bu slire boyunca
calisanlar, fibroblastlardir ve iyilesen skar1 dolduran ekstraselltler matriksi yaparlar
ve keratinosit migrasyonuna bir ortam saglarlar. Sonunda bu matriks, kutanoz
skarlasmanin en go6zle goriiniir kompanenti olacaktir. Makrofajlar, endotelyal
hlcreleri yeni damarlar yapimi i¢in stimiile ettikleri gibi, fibroblastlari, ekstraselliiler
matriks igine prolifere eden , migrasyon yaptiran ve matriks depolatan PDGF ve
TGF-B1 gibi biiyiime faktorlerini de tiretmeye devam ederler. Zaman gectikge, gegici
fibrin matriksi, yerini daha sonra, yeniden sekillendirme asamasinda tip | kollajen ile
yer degistirecek olan tip III kollajene birakir. Saglikli bir dermisin %80’ 1 tip I
kollajen ve %25’ i tip III kollajenden olusurken, yaradaki grantlasyon dokusunda
%40 oraninda tip III kollajen olugsmaktadir (41). Nasal mukozada ise tip I, tip 111 ve

tip IV kollajen varlig1 immunhistokimyasal olarak gosterilmistir. (42)

Endotelyal hucreler, grantlasyon dokusunun kritik bir komponentidir ve
anjiogenez ile kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin yapimi ve bir araya toplanmasi
olarak tanimlanmis olan vaskiilogenez siiregleri aracilifiyla yeni kan damarlarimi
meydana getirirler. Makrofajlar tarafindan salinan proanjiyogenetik faktorler;
vaskuler endotelyal buyime faktéri (VEGF), fibroblast biyime faktoru (FGF-2),
anjiyopoiten- 1 ve trombospontindir. Bu farkli vaskiiler biiyiime faktorlerinin rolatif
Oonemleri, ortaya c¢ikiglari ve kayboluslarinin kusursuz zamanlamasi, aktif bir
arastirma alanidir. Anjiostatin ve steroid gibi anjiyogenez inhibitorleriyle proliferatif
asamay1 kesintiye ugratmak, cerrahi yara iyilesmesini bozar ve bu bozukluk VEGF

gibi blytme faktorleri ile dizeltilebilir (43).

Yara iyilesmesinin proliferatif asamasimin ilging bir 06zelligi, biitiin bu
streclerin belli bir noktada kesilmesinin ve granitlasyon dokusu/ekstrasellller
matriks yapimiin durmasinin gerekmesidir. Bu ayarlanmig bir olgudur ve yara

kavitesi kollajen matriks ile bir kez doldugunda, fibroblastlar hizla ortadan

24



kaybolurlar ve yeni olusmus olan kan regrese olur. Bu olgular programlanmis gibi
goriinmektedir ve apopitoz adi verilen kademeli bir kendini imha islemi aracilig: ile
ortaya ¢ikmaktadir (44).

2.4.1.1.3. Remodelling (Yeniden Sekillendirme) Fazi

Yeniden sekillendirme asamasi, yara iyilesmesinin en uzun bolimiidir ve
insanlarda 21 giin ile 1 yil arasinda siirdiigii tahmin edilmektedir. Yara bir kez
graniilasyon dokusu ile doldugunda ve keratinosit migrasyonu ile iizeri reepitelize
edildiginde, yeniden sekillendirme asamasi baslar (45). Bu asama, yara iyilesmesinin
en az anlagilmis boliimiidiir. Insanlarda yeniden sekillendirme asamasi, yaranin
kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi siireglerinin her ikisinin birlikteligiyle
karakterizedir. Yaranin kontraksiyon islemi, yara miyofibroblastlar1 tarafindan
yapilir. Bunlar, boliinmeyi ve matriksin kontraksiyonunu gercgeklestirme potansiyeli
olan intraselliiler aktin mikrofilamentlerine sahip fibroblastlardir. Miyofibroblastlar,
yarayl, kollajen matriksle spesifik integrin etkilesimleri yaparak kontrakte ederler.
(46)

Proliferatif asama boyunca baslangigta tip III kollajenler, fibroblastlar
tarafindan yaraya dosenirler, fakat sonraki birka¢ ay i¢inde bunlar, tip I kollajen ile
yer degistireceklerdir. Tip III kollajenin bu yavas degredasyonu, makrofajlar,
fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin salgiladigi matriks metalloproteinazlari
tarafindan olusturulur. lyilesen yaranin bozulmaya kars1 direnci, bu siire¢ boyunca
yavas yavas artar. Bu artis, kollajen alt tiplerinin miktarindaki ve kollajen
baglanmasindaki artisla kendini gosterir. Ugiincii haftada, yeniden sekillendirme
asamasinin baslangicinda, yaralar, yaralanmamis deri dokusunun giicliniin yalnizca
% 20’ sine sahiptir ve sonunda yaralanmamis derinin bozulmaya karsi direncinin

yalnizca % 70’ ine sahip olacaktir (47).

25



2.5. CURCUMIN VE YARA iYILESMESi UZERINE ETKISi

2.5.1. Curcumin

Zerdecal bitkisi zencefil ailesine ait bir ot olup tarih boyunca Hint ve
Cin mutfaginda bir diyet baharati ve renklendirici ajan olarak kullanilmistir (48).
Bitkinin kok kismi medikal olarak en degerli kismi olup yiizyillardir Hint ve Cin
geleneksel tip tedavisinde kullanilmaktadir (49). Curcumin, geleneksel Hint tibbinda
Ozellikle bilier ve hepatik hastaliklar, inat¢1 0ksiiriik, diyabetik {ilser, romatizma ve
siniizit gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Inflamasyon ve
yaralarin tedavisinde ev sartlarinda curcumin’in kregle karistirilarak bulamag halinde
kullanilmast popiiler bir uygulamadir (50). Curcumin, zerdegal igindeki ti¢ farkli
curcuminoid formundan biridir (51). Curcumin’in kimyasal yapisim [1,7-bis(4-
hydroxy-3methoxyphenyl)-1,6- hepadiene-3,5-dione] ilk olarak 1910 yilinda

Milobedska ve ark. tanimlamislardir.

c;um'-m(-mmh CH
Sekil 2.8. Curcuminoidlerin kimyasal yapisi; curcumin, demetoksicurcumin, bis-

demetoksicurcumin
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Gegen zaman igerisinde ¢ok genis alanlarda calisilan curcumin’in anti-
kanser (52, 53) yaslanmay1 geciktiren (54, 55) ve yara dokusu iyilestirici ajan (56)

oldugu cesitli arastirmalarla raporlanmastir.

2.5.2. Curcumin'in Yara Iyilesmesi Aktivitesi

Optimum bir yara iyilesmesi ajaninin yara bolgesini bakteriyel enfeksiyondan
korumasi, inflamasyon azaltmasi ve hasarli dokunun rekonstruksiyonunun
olusmasina yardime1 olacak hiicre proliferasyonunu indiiklemesi beklenir (57). Ayni
zamanda yara yeri iyilesmesi siirecinde inflamasyonun major sebeplerinden oldugu
diistiniilen serbest oksijen radikallerine anti-oksidan etki gostermesi beklenir (58).
Curcumin'in yara yeri iyilesmesi siirecindeki potansiyel giicli onun antiinflamatuar,
antienfeksiy6z ve antioksidan gibi biyokimyasal etkilerine dayandirilir (59, 60).
Ayni zamanda curcumin'in kollajen yikilimi, graniilasyon doku formasyonu ve
dokunun yeniden bi¢imlendirilmesi siirecinde kutandz yara yeri iyilesmesini artirdigi
bulunmustur (61). Cesitli ¢alismalarda yara yeri {izerine curcumin uygulanmasinin
vaskiler dansiteyi ve fibroblast proliferasyonunu artirarak epitelyal rejenerasyonu

hizlandirdig1 gosterilmistir. (62)

2.5.2.1. Yara lyilesme Fazlar1 Uzerine Curcumin'in Etki Mekanizmasi

2.5.2.1.1. Curcumin'in Inflamasyon Faz1 Uzerine Etkisi

Inflamasyon yara iyilesme siirecinin baz1 kaynaklara gore ilk, bazi kaynaklara
gbre hemostaz sonrasi ikinci temel fazin1 olusturur. Kontrolsiiz inflamasyon cevabi
romatoid artrit gibi bir takim doku hasari ile giden inflamatuar hastaliklara neden
olabilir (61). Doku hasar1 akut bir inflamasyon siirecinin baglamasina neden olur,
kontrolli inflamasyon istenen bir durum olup yara dokusu tamir siirecini optimize
eder. Curcumin'in inflamatuar cevabin regiilasyonunda 6nemli role sahip monosit ve
makrofajlarin salinimini serbest birakan iki ana sitokin olan IL-1 ve TNF-a tiretimini

inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica curcumin inflamatuar cevabin olusturulmasinda
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bircok geni regule eden bir transkripsiyon faktorii olan NF-(x)B'yi de inhibe etme
fonksiyonuna sahiptir. (58)

Ayn1 zamanda curcumin'in gamma radyasyonuna maruz birakilmis farelerin
yara dokulart incelendiginde NO diizeylerini artirdigi saptanmis (63). Artmig NO
diizeyleri hastalarin yara yeri iyilesmesi siirecini destekler. Inflamasyonun
azalmasiyla hasarli doku yara iyilesmesi siirecinde sonraki basamaklara daha hazir
gecer. Uzamis veya kontrolsiiz inflamasyon sonraki basamaklarin ilerlemesini

geciktirerek yara yeri iyilesmesinin yavaslamasina neden olmaktadir.

(3]

Sekil 2.9. Curcumin’in NF-(x)B transkripsiyonunu nasil bloke ettigini gésteren bir
sema. (1,2, ve 3 numara curcumin’in NF-(x)B inhibisyonu tizerindeki yolaklar1

goOstermektedir)
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Reaktif oksijen radikalleri (ROS) aerobik solunumun kag¢inilmaz sonucudur
ve intraselliler mesajlasma, diferansiyasyon, hiicre progresyonu, apoptozis ve
immiinite gibi bazi hiicresel ve biyokimyasal siireclerde dnemli rollere sahiptir (64)
(65). ROS mikroorganizmalara kargi immiin sistem defansinda da gerekli tirtinlerdir.
Bununla beraber ortamdaki yiiksek konsantrasyondaki ROS varligit canhi

hlcrelerinde hasara neden olan oksidatif stres durumunu tetikler. (66)

Oksidatif stres yara iyilesmesi siirecinde 6nemli bir faktordiir ve genellikle
doku remodelling fazini inhibe eder (67). Hidrojen peroksit ve siperoksit gibi
ROS’lar sistemde oksidatif stres olusumunun miktarini tayin ig¢in marker olarak
kullanilabilirler (64). Serbest radikaller optimum yara iyilesmesini inhibe edebilecek
enzim inaktivasyonlar, DNA kirilmalar1 ve lipid peroksidasyonu gibi olumsuz
durumlara oksidatif hasar ile neden olabilirler. ROS yara iyilesmesi esnasinda olusan
inflamasyonun ana sebeplerinden biridir (58). Serbest radikaller dokudaki proteinleri
de hedef alarak hasar verebilirler, bu sebeple dokudan vyeterli miktarda

temizlenemeyebilirler. (65, 68)

Slperoksit dismutaz, glutatyon peroksidasyonu ve katalaz gibi antioksidan
enzimler canli hiicrelerini toksik ROS'a kars1 korurlar (65). Topikal uygulama sonrast
serbest radikalleri temizleme potansiyeli olan antioksidanlarin yara iyilesmesi
stirecinde anlamli diizeylerde etkinliginin arttigi bulunmustur (69). Benzer sekilde
baska c¢alismalarda da curcumin'in hidrojen peroksitlere karsi koruyucu etkisi

gosterilmistir (70).

Ratlarda yara yerine topikal olarak uygulanan curcumin'in de antioksidan
enzimlerin aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdigi gézlenmistir
(66). Topikal yara iyilesmesi materyali olarak kullanim i¢in dizayn edilen kollajen
film ve kollajen matrix kullanilan ¢alismalarda curcumin'in rat modelinde katalaz
aktivitesini hafifce artirdigt gozlenmis. Bununla beraber dokudaki siiperoksit
dismutaz seviyelerinde hem kollajen film hem de kollajen matrix grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek derecede anlamli Glgiide azalma tespit edilmis. Bu diisiis
curcumin'in  antioksidan etkinliginin varligina dayandirilmis. Curcumin'in

nonenzimatik olarak serbest oksijen radikallerini azalttigi ve dolayisiyla oksidatif
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stresi azalttig1 biliniyor (71). Siiperoksit radikallerindeki bu diisiis antioksidan
enzimlerin de ortamdaki varligini diisiiriir. Temizlenen siiperoksit radikalleri hidrojen
peroksite doniisiir ki bu da kollajen matriks ve kollajen film grubundaki hafif katalaz

yiiksekliginin sebebini agiklar. (72)

2.5.2.1.2. Curcumin’in Proliferatif Faz Uzerine Etkisi

Proliferatif faz, yara iyilesmesinde graniilasyon doku formasyonu olusumu,
kollajen depozisyonu (ekstraselliler protein matrix formasyonu), fibroblast
proliferasyonunu, epitelizasyon ve istenmeyen hicrelerin apoptozisini kapsar.
Asagida anlatilacak bir¢ok caligmada kontrol grubuyla karsilagtirilmali curcumin
tedavisi almis hayvan gruplarinda curcumin'in proliferatif fazdaki bu siireclere etkisi

belirlenmistir.

Yara  bolgesine  fibroblast infiltrasyonu granulasyon dokusu
formasyonu/remodelling, kollajen Gretimi ve formasyonu icin hayati 6neme sahiptir
(28). Yapilan ¢alismalar beklenen zamanda iyilesmeyen kutan6z yaralanmalarda yara
yerine fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun bozuk oldugu gosterilmistir (73,
74, 75). Bu nedenle yara cevresinde fibroblast varligi yara kapanmasinin estetik
acidan kabul edilebilir ve hizli bir bigimde gerceklesebilmesi igin belki de en 6nemli
medyatdrdiir. Graniilasyon dokusu olusumu esnasinda fibroblastlar dogal olarak

miyofibroblastlara farklilasirlar (76).

Fibroblast gb¢ii in vitro ortam sartlar1 ile tam olarak saglanamayan ¢esitli
faktorlere baglhidir. Bunlar hiicre ve cevre arasindaki etkilesim ve homeostatik

mekaniznalardir. (77)

Graniilasyon dokusu veya yeni stroma olusumu deri hasarindan yaklasik 4
giin sonra gelismeye baslar. FEkstraselliler matriks {retimini kolaylastiran
fibroblastlarin infiltrasyonunu saglayacak kiigiik kapiller olusumu ile karakterizedir
(28). Graniilasyon dokusu yara agikligimin kapanmasini ve epitelyal hiicrelerin gogii
i¢cin temel destegi saglayan reepitelizasyon siirecinin saglikli islemesine olanak saglar

(78).

30



Hidroksiprolin kollejen sentezini saglayan bir proteindir. Bu yuzden
hidroksiprolin varligt yara yeri ¢evresindeki miyofibroblastlarin aktivitesinin
artmasin1  saglar.  Graniilasyon dokusu olusumu siirecinde fibroblastlar
miyofibroblastlara farklilasir. Bu yilizden graniilasyon dokusu olusumunda

miyofibroblastlar degerlendirilebilecek uygun bir protein marker'idir.

Diyabetik rat modellerinde vyara yerine topikal olarak curcumin
uygulandiginda graniilasyon dokusu organizasyonunun daha iyl gelistigi ve
miyofibroblastlarin daha fazla sayida olustugu gozlemlenmistir. Ayrica ayn1 grupta

neovaskiilarizasyon veya kiiciik kapiller olusumunun arttig1 da gézlemlenmistir. (78)

Kollajen depozisyonu (birikimi) ekstraselliler matriksin remodelling ve
reorganizasyonu yara yeri iylesmesinin tamamlanabilmesi i¢in bir Onkosuldur.
Ekstraselliiler matriks hiicrelere destek saglar ve kolajen ve graniilasyon dokularini
da iceren protein ve polisakkaritleri ihtiva eder. Kollajen cilt ekstraselltler
matriksinin ana proteinidir, % 70-80'ini olusturur (79). Yara tamirinin nihai sonucu
kollajen fiberlerden yogun skar dokusu olusumudur (80). Dolayisiyla optimum yara
tamiri i¢in yara bolgesinde uygun kollajen olusumu ve birikimi olmalidir. Bir rat
calismasinda curcumin yiiklii span¢ uygulanan yara yerinde kontrol grubuna gore
daha yiksek oranlarda kollajen igerigi gosterilmistir. Curcumin'le tedavi edilen
grupta olusan kollajenlerin daha siki ve daha iyi organize olduklar1 ve kollajen

demetlerinin daha kalin oldugu goriilmiistiir. (81)

Gama radyasyonu verilen farelerin yara bélgesine curcumin uygulanmasi
tedavi baslangicindan itibaren 8 giin sonra maximum kollajen sentezi ile
sonuglanmistir (63). Kollajeni olusturan fibroblastlar yara olustuktan 3 giin sonra
yara bolgesine go¢ etmeye baglar ve 7. giiniin sonunda miyofibroblastlara doniismeye
baglar. Miyofibroblastlar kollajen birikimi noktalamak {izere yara iyilesme siirecini

sonlandirarak yara bolgesini daraltir.

Yara iyilesmesinin planlanan siirecte ilerlemesi amaciyla yara bolgesinde

istenmeyen inflamatuar hicreleri elimine etmek icin apoptotik bir siire¢ baslatilir.
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Bu, yaraya proliferatif faz icinde gelisme ve olgunlasma imkani saglar (62, 78, 82).
Etki mekanizmasi net olmamasina ragmen curcumin'in apoptotik siireci hizlandirdig
ifade edilmistir (83). Curcumin yara iyilesmesinin erken fazlarinda apoptotiktir.
Curcumin’li bandaj uygulanan rat modellerinin tedaviden 4 giin sonra gibi erken
donemde hiicre 6liimiiniin varligit DNA fragmantasyon c¢alismalariyla gosterilmistir
(58). Yara iyilesmesinin erken fazindaki diisiik apoptozis orani bulunan kontrol
grubu ile kiyaslandiginda curcumin inflamatuar fazdaki minimal uzama ile birlikte

proliferasyon fazi siklusunu hizlandirmada basarili bulunmustur.

Yara kontraksiyonu yara iyilesmesinin son kismidir ve hiicreler, ekstraselliiler
matriks proteinleri ve arasindaki kompleks etkilesimleri kapsar (28). Fibroblastlar
miyofibroblastlara farklilastiktan yaklasik 2 hafta sonra yara kontraksiyonu baglar
(84). Miyofibroblastlar yara kontraksiyonunu granilasyon dokusundaki alfa-diiz kas
aktin ekspresyonunu indiikleyerek artirir (85). Yara kontraksiyonu kollajen lifleri
arasinda capraz baglarin olusumunu saglayacak TGF-B ve PDGF faktorleri
aktivasyonunu da gerektirir (86). Birgok ¢alismada curcumin'in  yara
kontraksiyonunu artirma kabiliyeti ve dolayisiyla yara iylesmesini hizlandirdigi
ispatlanmistir.  Yara yeri boyutlar1  dlciimlendiginde  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda  curcumin'inle  tedavi edilmis rat modellerinde yara

kontraksiyonunun %20 oraninda daha fazla oldugu gortilmiistiir. (87)

TGF-i tamir, kemotaksis ve yara yerinde kollajen birikimininde gérev alan
o6nemli bir sitokindir (88). Fibroblastlar tarafindan serbestlestirilirler. Curcumin'le
tedavi edilmis dyabetik farelerin yara yerindeki graniilasyon dokusunda TGF-3
ekspresyonunda anlamli artis izlenmistir. Kontrol grubunda ise zayif bir TGF-f3

ekspresyonu izlenmistir. (78)

2.5.2.1.3. Curcumin'in Reepitelizasyon ve Remodelling Fazi Uzerine

Etkisi

Epidermis cilt katmaninin en {zerindeki dokudur ve viicudu fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyal zararlardan koruyan, cevre ile organizma arasinda bir bariyer

gorevi gorir (89). Epitelizasyon keratinositlerin daha alt cilt katmanlarindan gocu ile
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karakterizedir bir strectir (66). Yara iyilesmesinin Son basamagi olan reepitelizasyon
stireci (remodelling seklinde devam eder) epidermise uygun bariyer fonksiyonunu
yeniden kazandirabilmek igin direngli olmak zorundadir (89). Rat modellerinde yara
yerine uygulanan curcumin'in yara bdlgesinde tam bir epitelizasyon sagladigi
gosterilmistir.  Curcumin'in  epitelizasyon  periyodunu  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda 23 giinden 11 giine distirdiigii gozlenmistir (66). Ayn1 zamanda
curcumin'le tedavi edilmis grupta epitelyum gogiinde artis ve yara acikligi ve

derinliginde kapanma izlenmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Deney Hayvanlarimin Temini, Hazirlanmasi ve Deneysel islemler

Bu calismada toplamda 40 adet, erkek, eriskin (3-5 aylik), agirliklar1 250-350 gr
arasinda degisen Spraque Dawley albino cinsi rat kullanilmistir. Deney hayvanlari,
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu nun
onay1 alarak (Karar no: 2015/7) Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri Deney Hayvanlar1 Uygulama Unitesi’nden temin edilmistir.

Deney hayvanlarmm bakimi1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi T1ip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri Deney Hayvanlar1 Uygulama Unitesi’nde yapildi. Laboratuvar
kosullarina uyum i¢in yeterli siire gectikten sonra 40 deney hayvani 5 gruba ayrildi.
Tum hayvanlar steril, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlari {initesi
ortaminda, % 55-60 nem orani ve 22+3 C° oda sicakliginda ad-libitum bakim ve
beslenmeye tabi tutuldu. Rinoskopik muayene ile enfeksiyon bulgusu izlenen ratlar
calisma dis1 birakilarak yeni ratlar grup sayisini tamamlamak igin ¢alismaya déahil
edildi.

Tim ratlara anestezi; 50 mg/kg dozunda intraperitoneal(i.p) ketamin hidroklortr
(Alfamine ®, Alfasan International B.V. Woerden, Holland) ve 10 mg/kg dozunda i.p
Xylazine HCI (Alfazyne ®, Alfasan International B.V. Woerden, Holland) ile
uygulandi. Rektal 1silar1 anestezi altindayken diizenli olarak ol¢iilerek, viicut 1silarini
yaklagik 35-36 C de tutan homeotermik battaniye iizerine yerlestirildi. Ratlar 5 gruba

bolindd.

3.2 Kontrol ve Deney Gruplar

Laboratuvar kosullarina uyum igin yeterli siire gectikten sonra 40 deney hayvani
5 gruba ayrildi.
Grup 0 (n=8); kontrol grubu, dogal histolojiyi incelemek adina herhangi bir

islem yapilmayan grup olarak belirlendi.
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Grup 1 (n=8); nt-kontrol grubu, nasal travma grubu olarak belirlendi. Bu grubun
sadece sag nasal kavitesinde nasal vestibiil girisinden nasal kaviteye dogru firgalama
teknigiyle (90) travma olusturuldu. Sag nasal kaviteye diger gruplarda kullanildigr i¢in
spongostan yerlestirildi. Anestezi i¢in yapilan ilaglar haricinde herhangi bir ilag enjekte
edilmedi.

Grup 2 (n=8); diisiik doz tedavi grubu, nasal travma — curcumin/dimetil stilfoksit
cozeltisi grubu olarak belirlendi. Bu grubun sag nazal kavitesinde nazal vestibiil
girisinden nazal kaviteye dogru fircalama teknigiyle travma olusturuldu. Sag nazal
kaviteye damlanin burun mukozasi ile daha uzun siire temasi i¢in  spongostan
yerlestirildi. Nasal travma olusturulduktan sonraki donemde 7 giin boyunca hergiin
dimetil stilfoksit igerisinde ¢Oziinmiis curcumin ¢ozeltisi travma olusturulan nasal
kaviteye spongostan iizerine damlatilmak suretiyle uygulandi. Cozelti 1 ml dimetil
stilfoksit icierisinde 5 mg curcumin ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

Grup 3 (n=8); yuksek doz tedavi grubu, nasal travma — curcumin/dimetil
stlfoksit c¢ozeltisi grubu olarak belirlendi. Bu grubun sag nazal kavitesinde vestibiil
girisinden nasal kaviteye dogru firgalama teknigiyle travma olusturuldu. Sag nazal
kaviteye damlanin burun mukozasi ile daha uzun siire temasi ig¢in spongostan
yerlestirildi. Nasal travma olusturulduktan sonraki dénemde 7 giin boyunca hergiin
dimetil siilfoksit igerisinde ¢Oziinmiis curcumin ¢ozeltisi travma olusturulan nasal
kaviteye spongostan iizerine damlatilmak suretiyle uygulandi. COzelti 1 ml dimetil
stlfoksit icerisinde 10 mg curcumin ¢6zdiiriilerek hazirlandi.

Grup 4 (n=8); DMS tedavi grubu, nasal travma — dimetil sulfoksit (DMS)
cOzeltisi grubu olarak belirlendi. Sag nasal vestibiil girisinden nasal kaviteye dogru
firgalama teknigiyle travma olusturuldu. Sag nazal kaviteye spongostan yerlestirildi.
Nasal travma olusturulduktan sonraki dénemde 7 giin boyunca hergiin dimetil stilfoksit
¢Ozeltisi travma olusturulan nazal kaviteye spongostan iizerine damlatilmak suretiyle

uygulandi.
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3.3. Nazal Kavitede Travma Alam Olusturulmasi

Tum gruplardaki ratlar anestezileri (anestezi;50 mg/kg (i.p) ketamin HCI ve 10

mg/kg (i.p) Xylazine HCI) yapildiktan sonra tiim ratlarin sag nasal kavitelerinde

firgalama teknigiyle (90) travma alani olusturmak suretiyle yara yeri alan1 elde edildi.

Resim 3.1. Ratlarda nasal kavitede yara yeri olusturulmasi
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Resim 3.2 ve 3.3. Nasal kaviteye spongostanin yerlestirilmesi
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Resim 3.4. Biyokimya Laboratuarinda hazirlanan soliisyon ve ilaglarimiz
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Resim 3.5 ve 3.6. Hazirlanan soliisyon ve ilaglarin travmatize edilen alana damlatilmasi

3.4. Histopatolojik Inceleme

Tedavi verilen gruplara 7. gline kadar tedavi uygulanip tim ratlar 15. giinde
dekapitilize edildi. Tiim gruplarda nasal mukozanin travmatize edilmis boliimlerinin 6n
ve arka kismindan kesitler alinarak yara iyilesmesi iyi gosteren bir boyama teknigi olan
Trichrome boyama ile boyandiktan sonra preparatlar 1s1k mikroskopu altinda 20x ve
40x biiyiitme esliginde degerlendirildi. Higcbir sey yapilmayan kontrol grubu ise hem
trikrom hem de Hematoksilen-Eozin boyama ile genel histolojik morfoloji yoninden
incelendi. Preparatlar selltler hiperplazi, goblet hiicre hipertrofisi ve dejenerasyonu,
16kosit infiltrasyonu, silia kayb1 ve dejenerasyonu, 6dem ve vaskiiler dilatasyon varligi

arastirild1 ve derecelendirildi.

Tim gruplardaki siganlardan elde edilen doku ornekleri (nasal mukoza) etiket
kod numaralar1 ve grup adlar verilerek once % 10’luk nétral formaldehit soliisyonuna
igine birakildi. Doku igindeki kemik ve kikirdagin yumusamasi igin yirimi dort saat
formol fiksatifi icinde bekledikten sonra kemik dekalsifikasyonu igin Mdller
solusyonunda alindi ve burada yaklasik 24 saat bekletildi. Miiller solusyonuna % 3 likk

nitrik asit ileve edilerek dekalsifikasyon islemi tamamlandi. Kemikler 6nce 1-2 saat
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akarsuda, 2 saat da distile suda yikand1 ve etanol-ksilen serilerinden (% 50-100 etil
alkol) gecilerek otomatik doku takibi (Citadel 2000, Thermo Fisher Scientific Shandon,
England) yapilip stvi parafin igine gomdalduler. Dokular rutin hematoksilen-eozin ve
trikrom boyanmasi icin 4-6 um kalinhiginda kesildi. On kisim adi altinda hazirlanan
preparatlar sag nasal vestibiil girisinden itibaren 2-3 mm kadar igeriden; arka kisim adi
altinda hazirlanan preparatlar sag nasal vestibiil girisinden itibaren yaklasik 14-15 mm
kadar iceriden hazirlandi. Isik mikroskop altinda uygun goriilen yerler degisik
biyltmelerde incelenip, X20 Ve X40 olarak fotograflari ¢ekildi.

Histopatolojik islemlerden sonra her hayvandan elde edilen 10 preperattan 5
adeti randomize usuli tesadufi olarak secildi. Secilen her preperat tzerinde ise 3 alanda
selliler hiperplazi, goblet hiicre hipertrofisi ve dejenerasyonu, l6kosit infiltrasyonu, silia
kayb1 ve dejenerasyonu, ddem ve vaskiiler dilatasyon varligi belirlendi. Histopatolojik
verilere ait fotograf alanina gore % degerlerine gore, hafif (+), orta (++), siddetli (+++)
ve ¢ok siddetli (++++) olmak iizere 4 kategoriye ayrildi. Histolog ve patologlar
tarafindan (Blindly scoring) kor skorlama yontemi ile inceleme yapilarak ilgili grup
preperatlart istatistiksel analizler yonden degerlendirildi. Ayrica bu verilerin
degerlendirilmesi asamasinda elde edilecek tiim bilgiler (median, standart deviation vb.)
grup ici ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar1 da yapilarak sonuclar kiyaslanarak

degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Cahsma

Elde edilen veriler toplanarak SPSS (v16.0.0.0) yazilim1 kullanilarak istatistiksel
degerlendirme yapildi. Calismada elde edilen degerler ortalama + SD olarak verildi.
Degerlendirmede Mann-Whitney U testi kullanildi. P< 0,05 olarak bulunan degerler igin

karsilagtirilan gruplar arasi farkin anlamli oldugu kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Mikroskopik ve Histopatolojik Bulgular
4.1.1. Kontrol Grubu (Grup 0)

Kontrol gruplarinin nazal mukozalarinin 6n boliimlerinde yapilan 151k
mikroskobik incelemede histopatolojik yonden herhangi bir morfolojik ve morfometrik
bozukluga rastlanmayip respiratuar mukozalarin, damar, sinir yapilarinin ve epitelyal

hiicrelerin yerlesimlerinin normal doku ve hiicre 6zelliklerine sahip olduklar1 tespit
edildi.

Resim 4.1. Grup 0 (kontrol grubu), nazal mukoza 6n bolimui, normal histolojik

gorinim, Hematoksilen-Eozin boyama A-20x B-40x

Kontrol gruplarinin nazal mukozalarinin arka bdliimlerinde yapilan 11k
mikroskobik incelemede histopatolojik yonden herhangi bir morfolojik ve morfometrik
bozukluga rastlanmayip respiratuar mukozalarin, damar, sinir yapilarinin ve epitelyal
hiicrelerin yerlesimlerinin normal doku ve hiicre 6zelliklerine sahip olduklar tespit
edildi. Normal morfolojik yapilardan dolayi kesitler hem hematoksilen eosin boyamasi

ile hem de trikrom boyamasi ile gosterildi.
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gorunum Hematokisen Eosin Boyamasi, A-20x ve B-40x.

Resim 4.2. Grup 0 (kontrol grubu) nazal mukozanin arka boliiml; normal histolojik

Resim 4.3. Grup 0 (kontrol grubu) nazal mukozanin 6n-arka bélima; normal histolojik

goriiniim Trichrome Boyamasi, A-20x ve B-40x.

Seluler Goblet hicre Lokosit Silia kayb1ve | Odem | Vaskiiler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyonu | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu
Grup 0
(kontrol) - ) o i o i

Tablo 4.1. Histolojik bulgularin derecelendirilmesi
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4.1.2. Sham-Kontrol Grubu (Grup 1)

Uygulama yapilip higbir sey verilmeden iyilesmesi beklenen grup olan sham-
kontrol grubunun nazal mukozasinin 6n ve arka bdliimiiniin yapilan 151k mikroskobik
incelemede kontrol grubu ile kiyaslandiginda histopatolojik yonden 6nemli degisiklikler

olustugu gozlendi.

Nazal mukozanin 6n boliimiindeki degisiklikler hem respiratuar epitelyum
katinda hemde bazal membran ile submukoza katinda yogun olarak tespit edildi.
Ozellikle Goblet hiicrelerinin sekillerini kaybettikleri, sayilarinin azaldig1 ve hipertrofik
olan hiicrelerin mukuslarin1 bosaltiklar1 belirlendi. Damarlarda dilatasyonlarin olustugu
damar ¢evrelerinde ise 6demlerin sekillendigi dis deriye yakin alanlarda 6demin daha da
arttigr goriildii. Olusan dejenerasyonlara bagli hiicre kayiplarinin hem epitelyum
alanlarindaki goblet hiicrelerinde, hemde yalanci ¢ok katlilik gdsteren prizmatik
hiicrelerde goriildiigii tespit edildi. Epitelyal hiicrelerdeki siliyalarda yogun dokiilmeler
ve dejenerasyon alanlar1 gézlenirken bazi hiicrelerin hem piknotik hem de apoptosize
girdikleri gorildi. Damar iclerinde hemorajinin ¢ok az oldugu, kikirdak yapisinin ise

etkilenmedigi gozlendi. Uygulama yapilan alandaki hiicrelerde hiperplazinin az da olsa

devam ettigi, bundan dolayi epitelyal tabakanin yer yer kalinlastig1 tespit edildi.

Resim 4.3. Grup 1 (Sham-Kontrol grubu) nazal mukozas1 6n bolimu, A; d: dilatasyon,
de: hafif dejeneratif hucreler B; v:vakuolizasyon, e: 6dem, ok basi: l0kosit
infiltrasyonu, Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.
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Nazal mokuzanin arka boliimiindeki degisiklikler 6n boliimiinden daha belirgin
oldugu tespit edildi. hem respiratuar epitelyum katinda, hem de bazal membran altinda
ve submukoza katinda damar g¢evresinde yogun 16Kosit infiltrasyonlar: tespit edildi.
Goblet hiicrelerinin sayilarinin azaldig, hipertrofik olanlarin sekillerini kaybettikleri ve
mukuslarin1 bosalttiklari, hiicrenin yiizeyel kisimlarinin eosinofilik oldugu goriildii.
Olusan dejenerasyonlara bagli hiicre kayiplarinin hem epitelyum alanlarindaki goblet
hiicrelerinde, hemde yalanci ¢ok katlilik gdsteren prizmatik hiicrelerde goriildiigii tespit
edildi. Epitelyal hiicrelerdeki siliyalarda yogun dokiilmeler ve dejenerasyon alanlari
gozlenirken bazi hiicrelerin hem piknotik hem de apoptosize girdikleri goraldi.
Damarlarda dilatasyonlarin olustugu damar c¢evrelerinde ise O0demlerin sekillendigi
gozlendi. Damar iclerinde hemorajinin ¢ok az olusmasiyla beraber dislarindaki bag
dokuda lenfosit kiimelerine de rastlandi. Uygulama yapilan alandaki hicrelerde
hiperplazinin az da olsa devam ettigi, 6zellikle nasal sinuslere yakin alanlarda epitelyal

tabakadaki silialarin apikal yiizeylerinin iyice kalinlastig1 tespit edildi.

Resim 4.4. Grup 1 (Sham-Kontrol grubu) nazal mukozasi arka bolimu, A; d:

dilatasyon, e:0dem B; v:vakuolizasyon, h:hemoraji, ok basi:16kosit infiltrasyonu,

Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.
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Seltler Goblet hiicre Lokosit Silia kaybi1 ve | Odem | Vaskuler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyonu | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu
Grup 1-
Sham- +++ +++ ++++ ++++ +++ +++
Kontrol

Tablo 4.2. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi

4.1.3. Diisiik Doz Tedavi Grubu (Grup 2)

Yara bolgesine 5 mg/ml curcumin uygulama yapilip iyilesmesi beklenen grup
olan grup 2 (diisiik doz grubu) olarak ifade edildi. Nazal mukozasinin 6n ve arka
boliimiiniin yapilan 151k mikroskobik incelemesinde kontrol grubu ve sham-kontrol
gruplartyla kiyaslandiginda uygulama alaninda histopatolojik yonden Onemli
degisiklikler olustugu gozlenirken DMS grubu ile benzerlik gosterdigi tespit
edildi.Nazal mokuzanin 6n boliimiindeki degisikliklerin disar1 agilan nazal kaviteden
itibaren hem respiratuar epitelyum katinda, hem de bazal membran ile submukoza
katlarinda yogun oldugu tespit edildi. Bu degisiklikler DMS gruplariyla kiyaslandiginda
birbirlerine benzerlik gosterdikleri gozlendi. Ozellikle Goblet hiicrelerinin sekillerini
kaybettikleri, sayilarinin sham-kontrol grubundan fazla olmasina karsin yine de
hipertrofik olanlarin i¢indeki mukuslarini bosalttiklar1 ve dejenere olduklart ve
dokiilmeye bagl azaldig1 belirlendi. Olusan dejenerasyonlara bagli hiicre kayiplarinin
hem epitelyum alanlarindaki goblet hiicrelerinde, hemde yalanci ¢ok katlilik gosteren
prizmatik hiicrelerde goriildiigii tespit edildi. Epitelyal hiicrelerdeki siliyalarda yogun
dokiilmeler ve dejenerasyon alanlar1 gozlenirken bazi hiicrelerin hem piknotik hem de
apoptosize girdikleri goriildii. Hiicre kayiplarina bagli dokiilmelerde az da olsa
bosluklarin olustugu gozlendi (Resim 4.5.B). Nazal kavitenin disa a¢ildigi burun
kanatlarindaki mukozal alanin dis deriye yakin kisimlarinda 6demin daha da arttigi, bu
alana yakin damarlarda hemoraji ve dilatasyonlarin da yogun olarak goriildiigi
belirlendi. Igerlere dogru gidildikce hemorajilerin azaldigi, bununla beraber kikirdak
yapisinin ise fazla etkilenmemesine karsin kondrositlerde dejenerasyon ve kayiplarin da
olustugu gozlendi. Uygulama yapilan alandaki hiicrelerde hiperplazinin az da olsa
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devam ettigi bundan dolay1 epitelyal tabakanin yer yer kalinlastigi, kalinlasmanin
septumdan arkaya gidildikce arttig1 tespit edildi. Kalinlasma normal kontrol grubundan
fazla oldugu goriildii. Ayrica kalinlasan alanlarda hem monolenfoniikler 16kosit hiicre

kiimelenmelerinin hem de glandiler epitelyal hicrelerindeki nekrosizli hiicre sayilarinin

azaldig gorildii.

Resim 4.5. Grup 2 (diisiik doz grubu) nazal mukozasi 6n boliimii, A; e: édem, h:
hemoraji, d: dilatasyon,  B; h: hemoraji, v:vakuolizasyon, d: dilatasyon, de: dejeneratif

hiicre, Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.

Nazal mukozanin arka boliimiindeki degisiklikler on boliimiinden daha belirgin
oldugu tespit edildi. Respiratuar epitelyum katinda yogun hiicre dejenerasyonlari, hiicre
sismeleri ve dokiilmeleri ile beraber bazal membran altinda ve submukoza katindaki
damar gevrelerinde yogun lokosit infiltrasyonlar: tespit edildi. Subepitelyal katman
altinda hiyalin cast alanlar1 yakininda epitelyum hiicre poliriferasyonlarinin arttigi ve
kalinlasmalarla beraber az da olsa 6demin olustugu goriildii. Goblet hiicrelerinin
hipertrofik olanlarin siserek sekillerini kaybettikleri, dokiilerek sayilarinin azaldigi,
iclerindeki mukuslarint bosalttiklarindan dolay1 yerlerinde genis bosluk alanlari
olustugu, bazi goblet hiicrenin ylizeyel kisimlarinin mukus yogunlugundan dolay1
yogun eosinofilik oldugu gorildi. Damarlarda hem yogun dilatasyonlarin olustugu hem
de damar cevrelerinde ddemlerin sekillendigi belirlendi. Odemlerin DMS ve sham
kontrol grubundan daha belirgin oldugu tespit edildi. Damar i¢lerinde hemorajilerin
yogun olarak arttigr, DMS grubuna benzerlik gosterirken; sham-kontrol grubuna gére

daha az yogunlukta oldugu goriildii (Resim 4.6.A). Damarlarin etrafin1 saran bag
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dokuda daha az lenfosit kiimelerine de rastlandi. Uygulama yapilan alandaki hiicrelerde

hiperplazinin az da olsa devam ettigi 6zellikle nasal sinislere yakin alanlardaki epitelyal

tabakanin silialarinin apikal yiizeylerinin ise iyice kalinlastig1 ve siliar kayiplarin bu

alanlarda daha da arttig1 tespit edildi (Resim 4.6.B).

Resim 4.6. Grup 2 (diisiik doz grubu) nazal mukozasi arka bolimi, A; e: 6dem, h:

hemoraji, d: dilatasyon, de:dejeneratif hicre, v: vakuolizasyon, ve B; e: ddem, h:

hemoraji, v:vakuolizasyon, de:dejeneratif hiicre, ok basi:

Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.

16kosit infiltrasyonu,

Seltler Goblet hiicre Lokosit Silia kaybi1ve | Odem | Vaskiler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyon | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu u
Di‘;zlg (21;)2 ++/+++ +++/++++ +++/++++ +++/++++ :::_{_ +++

Tablo 4.3. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi

4.1.4. Yuksek Doz Tedavi Grubu (Grup 3)

Yara bolgesine 10 mg / ml curcumin uygulama yapilip iyilesmesi beklenen grup

yuksek doz grubu olarak ifade edildi. Nazal mukozanin 6n ve arka boliimiiniin yapilan

151k mikroskobik incelemesinde kontrol grubu, sham-kontrol gruplariyla, DMS ve
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diisiik doz gruplariyla kiyaslandiginda uygulama alaninda histopatolojik yonden énemli
degisiklikler olustugu gozlendi. Diisik doz grubu ile wvaskiiler dilatasyon ve
hemorajilerin benzerlik gosterdigi tespit edildi. Nazal mukozanin 6n boliimiindeki
degisikliklerin disar1 agilan nazal kaviteden itibaren basladigi, respiratuar epitelyum
katinda hiicrelerde rejenerasyonlarin olustugu ve bazal membran ile submukoza
katlarinda 6dem alanlarinin yogunlugunun azaldig: tespit edildi. Bu degisiklikler DMS
gruplartyla kiyaslandiginda da olumlu bir degisik gosterdikleri gdzlendi. lyilesme
alanlarinda goblet hiicrelerinin respiratuar epitelin altlarina dogru yerlestigi, sekillerinin
kiiciik oldugu, sayillarimin ise fazla olmadigr gorildii. Hipertrofik olan goblet
hlcrelerinin sayisinin azaldigi, i¢indeki mukuslarin1 bosaltmadiklarindan ve dejenere
olmadiklarindan dolay1 c¢evreleri yogun eosinofilik olarak gozlendi. Olusan
dejenerasyonlara bagli hiicre kayiplarinin hem epitelyum alanlarindaki goblet
hlcrelerinde, hem de yalanci ¢ok katlilik gosteren prizmatik hiicrelerde azalmasina
karsin hiicre hiperplazisinin artarak kalinlastigi tespit edildi. Epitelyal hicrelerdeki
silialarda dokiilmeler ve dejenerasyonlar gozlenirken bazal membrana yakin bazi
hiicrelerin hem piknotik hem de yogun apoptosize girdikleri gorildi (Resim 4.7.B).
Damarlardaki dilatasyonlarin kikirdaga ve bezlere yakin alanlarda daha az olustugu,
damar ¢evrelerinde ve kikirdaga yakin alanlardaki 6demlerin de diger gruplara nazaran
azaldig: tespit edildi. Nazal kavitenin disa acildig1 burun kanatlarindaki mukozal alanin
dig deriye yakin kisimlarinda ddemin azaldigi gozlendi. Bu alana yakin damarlarda
hemoraji ve dilatasyonlarin da oldugu fakat yogunlugunun ise azaldig1 goriildii. igerlere
dogru gidildikge hemorajilerin azaldigi, bazi alanlarda tamamen ortadan kalktigi,
bununla beraber kikirdak yapisinin ise fazla etkilenmemesine karsin kondrositlerde
dejenerasyon ve kayiplarin az miktarda devam ettigi gozlendi. Uygulama yapilan
alandaki hicrelerde hiperplazinin az da olsa devam ettigi, bundan dolay1 epitelyal
tabakanin yer yer kalinlastigi, kalimlagsmanin septumdan arkaya gidildikce arttigir ve
iyilesme alanlarinin buralarda daha net segilebildigi tespit edildi. Kalinlasma DMS ve
diisiik doz grublarina benzerlik gosterirken normal kontrol grubundan ¢ok fazla oldugu
goriildii. Ayrica kalinlasan iyilesme alanlarinda hem monolenfoniikleer 16kosit hiicre
kiimelenmelerinin, hem de nekrosizli glandiler epitelyal hicrelerindeki hiicre

kayiplarinin da azaldig goriildii.
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Resim 4.7. Grup 3 (yuksek doz grubu) nazal mukozasi 6n bolimii, A; e: 6dem, h:
hemoraji, d: dilatasyon, de:dejeneratif hiicre, ve B; e: 6dem, d: dilatasyon, ok basi:

I6kosit infiltrasyonu, Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.

Nazal mokuzanin arka boliimiindeki degisiklikler 6n boluminden daha belirgin
oldugu tespit edildi. Respiratuar epitelyum katinda yogun hiicre dejenerasyonlari, hiicre
yenilenmeleri, hiicre sismeleri ve dokiilmeleri ile beraber seyrettigi, bazal membran
altinda ve submukoza katindaki damar cevrelerinde yogun lokosit infiltrasyonlarinin
submukozanin iclerine dogru arttig1 tespit edildi. Subepitelyal katman altinda hiyalin
cast alanlar1 yakininda epitelyum hiicre poliriferasyonlarinin ve doku kalinlagmalariyla
beraber vaskuluzasyonlarin da arttigi, odemlerin ise ¢ok azaldigi goriildii. Goblet
hiicrelerinin hipertrofik olanlarin siserek sekillerini kaybettikleri, dokiilerek sayilarinin
azalmalarina karsin iglerindeki mukuslarin1 bosaltmadiklar1 ve hiicrenin yiizeyel
kisimlarinin mukus yogunlugu olusmasindan dolay1r yogun eosinofilik oldugu goriildii.
Damarlarda dilatasyonlarin submukozal alarnda artmasina karsin diisiik doz grubundan
fazla oldugu, yeni damarlagsmalar ile beraber seyrettigi, baz1 damar g¢evrelerinde ise
ddemlerin sekillendigi belirlendi. Odemlerin DMS ve sham kontrol grubundan daha
belirgin oldugu fakat bu alanlarin hacimlerinin ise kiigiik oldugu tespit edildi. Damar
iclerinde hemorajilerin submukozal alanda yogun olarak arttigi, epitele dogru gidildikce
azaldig: tesbit edildi. Hemorajiler diisiik doz grubu ile DMS gruplar1 arasinda benzerlik
gosterirken sham-kontrol grubundan daha az yogunlukta oldugu goriildii (Resim 4.8 A).
Dilate damarlarin etrafini ve hemorajili damarlar1 saran bag doku i¢inde mononiikleer

Iokosit infiltrasyonlarina rastlandi. Uygulama yapilan arka alandaki hicrelerde
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hiperplazinin az da olsa devam ettigi 6zellikle nasal siniislere yakin alanlarda epitelyal

tabakadaki silialarin apikal yiizeylerinin ise iyice kalinlastigi ve siliar kayiplarin bu

alanlarda daha da artt1g1, bu 6zellikleriyle diisiik doz grubuyla birebir benzerlikler tespit
edildi (Resim 4.8 B).

Resim 4.8. Grup 3 (yiiksek doz grubu) nazal mukozasi arka bolimii, A; e: 6dem, h:
hemoraji, d: dilatasyon, de:dejeneratif hiicre, ve B; e: 06dem, h: hemoraji,
v:vakuolizasyon, d: dilatasyon, de:dejeneratif hiicre, Trichrome boyamasi, A-20x ve B-
40x.

Selller Goblet hiicre Lokosit Silia kaybi1ve | Odem | Vaskiiler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyon | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu u
Grup 3- 4/
Yiksek ++ +++ +++ +4++/+++4+ +++
+++
Doz doz

Tablo 4.4. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi
4.1.5. DMS Grubu

Yara bolgesine DMS uygulama yapilip iyilesmesi beklenen grup DMS grubu
olarak ifade edildi. Nazal mukozanin 6n boliimiiniin yapilan 1s1k mikroskobik
incelemesinde kontrol grubu ve sham-kontrol gruplariyla kiyaslandiginda uygulama
alaninda histopatolojik yonden O©nemli degisiklikler olustugu gozlendi. Nazal
mokuzanin 6n boliimiindeki degisikliklerin disar1 agilan nazal kaviteden itibaren hem
respiratuar epitelyum katinda hem de bazal membran ile submukoza katlarinda yogun

oldugu tespit edildi. Bu degisiklikler sham-kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
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birbirlerine benzerlik gosterdikleri gozlendi. Ozellikle goblet hiicrelerinin sekillerini
kaybettikleri, sayilarmin azaldigi ve hipertrofik olanlarin igindeki mukuslarini
bosalttiklar1 ve dejenere olduklari belirlendi. Olusan dejenerasyonlara bagli hiicre
kayiplarinin arttigr ve epitelyum alanlarinda dokiilmelere bagli bosluklarin olustugu
gozlendi. Damarlarda dilatasyonlarin bezlere yakin alanlarda daha fazla olustugu, damar
cevrelerinde ve kikirdaga yakin alanlarda ise 6demlerin sekillendigi tespit edildi. Nazal
kavitenin disa a¢ildig1 alanin dis deriye yakin alanlarda 6demin daha da arttigi, bu alana
yakin damarlarda hemoraji ve dilatasyonlarin da yogun olarak goriildiigi belirlendi.
Icerlere dogru gidildikge hemorajilerin azaldig1, bununla beraber kikirdak yapisiin ise
fazla etkilenmedigi gézlendi. Uygulama yapilan alandaki hiicrelerde hiperplazinin az da
olsa devam ettigi, bundan dolay1 epitelyal tabakanin yer yer kalinlastig1 tespit edildi.

Kalinlagan alanlarda hem monolenfoniikleer 16kosit hiicre kiimelenmelerinin arttigi,

hem de glanduler epitelyal hiicrelerde nekrosiz yapilar1 gézlendi.

Resim 4.9. Grup4-DMS grubu nazal mukozasi 6n bolimii, A; e: 6dem, h: hemoraji, d:
dilatasyon, ve B; e: 6dem, h: hemoraji, v:vakuolizasyon, d: dilatasyon,Trichrome

boyamasi, A-20x ve B-40x

Nazal mokuzanin arka boliimiindeki degisiklikler 6n boliimiinden daha belirgin
oldugu tespit edildi. Respiratuar epitelyum katinda yogun hiicre dejenerasyonlari ile
beraber bazal membran altinda ve submukoza katindaki damar cevrelerinde yogun
I6kosit infiltrasyonu tespit edildi. Subepitelyal katman altinda hiyalin cast alanlar1 ve
O0demler olustugu goriildii. Goblet hiicrelerinin hipertrofik olanlarin siserek sekillerini

kaybettikleri, dokiilerek sayilarinin azaldigi, i¢lerindeki mukuslarint bosalttiklari,
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bundan dolay1 hiicrenin yiizeyel kisimlarimin yogun eosinofilik oldugu goriildii.

Damarlarda hem yogun dilatasyonlarin olustugu hem de damar ¢evrelerinde 6demlerin

sekillendigi belirlendi. Odemlerin sham-kontrol grubundan daha belirgin oldugu tespit

edildi. Damar iclerinde hemorajinin arttigi, sham gruplartyla benzerlik gosterdigi

gorildii. Damarlarin etrafin1 saran bag dokuda lenfosit kiimelerine de rastlandi.

Uygulama yapilan alandaki htcrelerde hiperplazinin az da olsa devam ettigi, 6zellikle

nasal sindslere yakin alanlarda epitelyal tabakanin siliyalarin apikal yiizeylerinin iyice

kalinlastig1 tespit edildi.

Resim 4.10. Grup4-DMS grubu nazal mukozasi arka bolumd,

A; e: 0dem, h:

hemoraji, v:vakuolizasyon, d: dilatasyon, de:dejeneratif hiicre, ve B, e: 6dem, h:

hemoraji, v:vakuolizasyon, d: dilatasyon, Trichrome boyamasi, A-20x ve B-40x.

Selller Goblet hiicre Lokosit Silia kayb1 ve | Odem | Vaskiiler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyonu | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu
Grup 4-
DMS +++ +++ ++++ ++++ +++ +++
grubu

Tablo 4.5. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi
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Seluler Goblet hiicre Lokosit Silia kaybi1ve | Odem | Vaskiler
hiperplazi | hipertrofisi ve | infiltrasyon | dejenerasyonu dilatasyon
dejenerasyonu u

Grup 0 -/+ - -[+ - -/+ -
(kontrol)
Grup 1- +++ +++ ++++ ++++ +++ +++
Sham-
Kontrol
Grup 2- ++/+++ +++/++++ +++/++++ +++/++++ +++/ +++
Diisiik doz ++++
Grup 3- ++ +++ +++ +4++/++++ ++/ +++
Yuksek 4
Doz doz
Grup 4- +++ +++ ++++ ++++ +++ +++
DMS
grubu

Tablo 4.6. Histopatolojik bulgularin toplu halde gdsterimi
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4.2. istatistiksel Analiz

Report

GOroup (n=8)

Goblet hicre

Selller hipertrofisi- Lokosit Silia kaybi- Vaskuler
hiperplazi | dejenerasyon | infiltrasyonu dej. Odem dilatasyon
,00 Medianx
Std.
Deviation
0,00+0,52 0,00+0,00 0,00+0,52 0,00+0,46 | 0,00+0,52 0,00+0,35
1,00 Mediant
Std.
Deviation
3,00+0,46 3,00+0,46 4,00+0,35 4,00+0,00 | 3,00+0,35 3,00+0,35
2,00 Mediant
Std.
Deviation
3,0040,52 4,00+0,52 4,00+0,52 3,004+0,46 | 3,50+0,74| 3,00+0,64
3,00 Mediant
Std. Deviation
2,0040,35 3,00+0,53 3,00+0,53 3,0040,71| 2,00+0,52| 3,00+0,53
4,00 Medianx
Std.
Deviation
3,0040,35 3,00+0,53 4,00+0,35 4,00+0,00| 3,00+0,46| 3,00+0,53

Tablo 4.7. Istatistiksel sonuglar

Mann-Whitney U testine gore grup 0 ile grup 1,2,3 ve 4 arasinda selller

hiperplazi, Goblet hicre hipertrofisi ve dejenerasyonu, l6kosit infiltrasyonu, 6dem ve

vaskiler dilatasyon yoniinden istastiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,05)

Mann-Whitney U testine gore grup 1 ile grup 2 arasinda seliler hiperplazi ve

silia kayb1 ve dejenerasyonu yoniinden istastiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,05)
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Mann-Whitney U testine gbre grup 1 ile grup 3 arasinda selller hiperplazi,

I6kosit infiltrasyonu, silia kayb1 ve dejenerasyonu ve 6dem yoniinden istastiksel anlamli

farklilik bulundu (p<0,05)

Mann-Whitney U testine gore grup 1 ile grup 4 arasinda selller hiperplazi,
Goblet hicre hipertrofisi ve dejenerasyonu, lokosit infiltrasyonu, silia kaybi1 ve
dejenerasyonu, 6dem ve vaskiler dilatasyon yoniinden istastiksel anlamli farklilik

gortlmedi (p>0,05).

Mann-Whitney U testine gore grup 2 ile grup 3 arasinda selller hiperplazi,
Goblet hicre hipertrofisi ve dejenerasyonu, I6kosit infiltrasyonu ve 6dem yoénunden
istastiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,05)

Mann-Whitney U testine gore grup 2 ile grup 4 arasinda selller hiperplazi,
Goblet hticre hipertrofisi ve dejenerasyonu, silia kaybi1 ve dejenerasyonu ve 0dem

yoniinden istastiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,05)
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5. TARTISMA

Cesitli tesirler sonucu yaralanan organizmanin, canliligini devam ettirmesi igin
bu yaralarla bas etmesi zorunludur. Iyilesen bir yara, tipki bir organda oldugu gibi son
derece kompleks ve dinamik yapidir. Yara iyilesmesi; ¢cok sayida hicre tipinin iginde
yer aldig1 ve bu hiicrelerden salinan sitokinlerin, mediatdrlerin fonksiyon gosterdigi ve

ekstraselliiler matriks ile iliskili kompleks olaylar zinciridir. (91, 92)

Iyilesme siireci doku biitiinliigiiniin bozulmasini takiben baslayan giinler, aylar
hatta yillar siirebilen birbirinin i¢ine girmis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini
izleyen sinirlarini tam ¢izmenin miimkiin olmadig1 aktif dinamik bir siiregtir. Normal
bir yara iyilesmesi; hemostatik/inflamatuar faz, proliferatif/selliiler faz ile olgunlagma
ve yeniden yapilanma fazlarini igerir. Bu fazlardan herhangi birinde olusacak gecikme

veya olumsuzluk yaranin kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir. (93, 94)

Yara iyilesme siireci iizerine bir ¢ok lokal ve sistemik faktor etki eder. Bu
faktorlerin ortak 6zelligi, yara veya travma bolgesindeki kollajen fibrilleri lizerine etki
etmeleridir. Yara dudaklarinin kollajen igeriginin niteligi ve niceligi, yaranin iyilesme

stirecinde dayaniklilik ve saglamligini belirler. (95)

Yara fizyopatolojisinin ve biyokimyasinin daha iyi anlasilmasiyla beraber,
tedavide de yeni prensipler ve yontemler gelismektedir. Bitkisel ve dogal tiriinlerin
kullanim1 son yillarda popiilarite kazanmis olup alternatif tibbi tedavi metodu olarak

dunyada kabul gormiistiir. (96, 97)

Zerdecal bitkisi olarak da bilinen curcumin zencefil ailesine ait bir ot olup tarih
boyunca Hint ve Cin mutfaginda bir diyet baharati ve renklendirici ajan olarak

kullanilmistir.(48)

Gegen zaman igerisinde ¢ok genis alanlarda galisilan curcumin’in anti-kanser
(52, 98) yaslanmay1 geciktiren (54) ve yara dokusu iyilestirici ajan (56) oldugu cesitli

arastirmalarla raporlanmustir.

Yara veya travma bolgesindeki damar gegigenligindeki artig, 16kosit

infiltrasyonu, kan damarlaarindan doku yoniinde sivi sizmasi, 6dem olusumu
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inflamasyonun olusumu veya siireci olarak degerlendirilirken; damar gegirgenliginin
normallesmesi, 106kosit gocliniin azalmasi, 6demin azalmasi, fibroblastlarin ¢ogalmasi,
epitel hiperplazisi ve rejenerasyon hizindaki artig, kollajen birikimi, siliali hiicrelerin
kaybindaki ve dejenerasyonundaki azalma Yyara yeri iyilesmesinde onarim siirecindeki

parametreler olarak degerlendirilir. (99)

Yapmis oldugumuz ¢alismada ratlar1 kontrol grubu (grup 0), sham-kontol grubu
(grup 1), diisiik doz verilen curcumin grubu (grup 2), yiksek doz verilen curcumin
grubu (grup 3) ve sadece DMS (grup 4) verilen grup olmak iizere 5’¢ ayirdik. Kontrol
grubuna herhangi bir islem yapilmazken, sham-kontrol grubunda sadece travma
olusturuldu. Disiik doz curcumin verilen gruba travma sonrasi 5 mg/ml olarak
hazirlanan ¢ozeltiden damlatilirken, yiiksek doz grubuna 10 mg/ml’den hazirlanan
cozeltiden damlattik. DMS grubuna da travma bolgesine yalnizca dimetil siilfoksit

damlatild.

Dekapitilazyon sonrasi alinan kesitlerden Trichrome boyama kullanilarak
hazirlanan preparatlar 151k mikroskopi altinda incelendi. Gruplar arasinda epitelyal
hicre hiperplazisi, goblet hiicre hipertrofisi ve degranilasyonu, l6kosit infiltrasyonu,
siliali hiicre kayb1 ve dejenerasyonu, édem gibi yara yeri iyilesmesi tizerinde fikir
verebilecek bulgular incelendi, gruplar birbirleriyle kiyaslandi, anlamlilik durumu

degerlendirildi.

Kontrol grubu ile grup 1,2,3 ve 4 arasinda selller hiperplazi, Goblet hicre
hipertrofisi ve dejenerasyonu, l6kosit infiltrasyonu, 6dem ve vaskiler dilatasyon
yonunden istastiksel anlamli farklilik bulunmasi (p<0,05) bize travma olustulan tiim
gruplarda hi¢ travma olusturulmamis gruba gore histopatolojik bulgularin az veya ¢ok
devam ettigini gostermektedir. 15. giin sonunda elde edilen preparatlarda tedavi verilsin

veya verilmesin, hi¢ travma olusturulmamais gruba gore histolojik degisiklikler mevuttu.

Grup 1 ile grup 2 arasinda seluler hiperplazi ve silia kaybi ve dejenerasyonu
yonunden istastiksel anlamli farklilik bulunmasi (p<0,05) ile hiicre artisinin ilaca karsi
dokunun rejeneratif bir tepkisinin olmasi seklinde yorumlandi. Diisiik dozda kullanilan

ajanin travma grubuna gore yara yeri iyilesmesini hizlandirdigi g6zlendi.
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Grup 1 ile grup 3 arasinda seliiler hiperplazi, 16kosit infiltrasyonu, silia kaybi1 ve
dejenerasyonu ve 6dem yoninden istastiksel anlamli farklilik (p<0,05) bize yuksek
dozda kullanilan ajanin travma grubuna gore yara yeri iyilesmesini anlamli 6lgiide
hizlandirdirdigini gostermistir. Tedavi verdigimiz grupta 16kosit infiltrasyonunun, silia
kayb1 ve dejenerasyonunun, 6demin anlamli oranda daha az olmasi curcumin’in travma
bélgesinde yara iyilesme siirecinde olumlu yoénde etkin bir ajan oldugunun
gostergesidir. Ayn1 zamanda 16kosit infiltrasyonu ve 6demin anlamli oranda daha az

olmasi curcumin’in anti enflamatuar etkinliginin de oldugunun bir gostergesidir.

Grup 1 ile grup 4 arasinda seluler hiperplazi, goblet hiicre hipertrofisi ve
dejenerasyonu, l6kosit infiltrasyonu, silia kayb1 ve dejenerasyonu, 6dem ve vaskuler
dilatasyon yoninden istastiksel anlamli farklilik gériillmemesi (p>0,05) ¢6ziicl olarak
kullandigimiz dimetilsiilfoksit (DMS)’in yara yeri iyilesmesi iizerinde Onemli ve

anlamli bir etki yapmadiginin gdstergesidir.

Grup 2 ile grup 3 arasinda seltler hiperplazi, Goblet hicre hipertrofisi ve
dejenerasyonu, lokosit infiltrasyonu ve 6dem yonunden istastiksel anlamli farklilik
bulunmasi (p<0,05) 10 mg/ml’den verdigimiz ajanin 5 mg/ml’den verdigimiz ajana gore
yara yeri iyilesmesi iizerinde daha etkin oldugunu gosterdi. Ayni zamanda curcuminin
dozunun yiikseltildiginde antienflamatuar etkinliginin de eklendiginin veya ortaya

ciktiginin bir gdstergesi olabilir.

Grup 2 ile grup 4 arasinda seltler hiperplazi, Goblet hicre hipertrofisi ve
dejenerasyonu, silia kayb1 ve dejenerasyonu ve 6dem yodnunden istastiksel anlamli
farklilik bulunmasi (p<0,05) tedavi olarak verdigimiz curcumin’in ¢Oziiclisii olan

DMS’ye gore yara yeri iyilesmesinde etkin oldugunu gostermektedir.

Diisiik doz ajan verdigimiz grupta 10kosit infiltrasyonu ve 6dem yoniinden
travma grubu ile anlamli bir farklilik olusmamasi bize ajan dozunun yara yeri iyilesmesi

tizerinde etkin tedavi i¢in artirilmasi gerektigini diistindiirdii.

Mevcut bulgular bize uygun doz araliginda kullanilan curcumin’in inflamasyon

cevabini azalttigi, yara yeri iyilesmesini hizlandirdigin1 géstermekte olup nazal travmali
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hastalarda veya septum veya sinis cerrahileri gibi endonazal cerrahilerden sonra postop

yara yeri iyilesmesinde kullanilabilecegini gostermistir.

Roza ve arkadaglar1 travmanin nasal mukoza {izerindeki histopatolojik etkilerini
gozlemlemek amaciyla bes gruba ayirdig ratlari travma olusturulduktan sonraki 1. saat,
2. gln, 5. gun, 14. gin ve 28. giinde dekapitilize ederek 11k mikroskopisi altinda
preparatlar1 incelemisler. Travma olusturulduktan 1 saat sonra dekapitilize edilen
preparatlarda epitelyal devamsizlik ve masif hemoraji gozlenirken; 2. giinde yara
kenarinda 6dem ve subepitelyal kalinlik indeksinde (STI) anlamli oranda artig
g0zlenmis. 5. giinde undiferansiye epitel hiicreleriyle karakterize reeptelizasyonun
basladig1 izlenmis. Notrofil gbgiliniin yerini yavas yavas monosite biraktigi, 6dematoz
lamina propria tabakasinin altinda fibroblast kiimelenmesinin varhigi izlenmis. 14.
giinde epitelyal kalinlagma, goblet ve siliali hiicrelerde sekil bozuklugu ve yogun
kollajen depozisyonu gosterilmis. Rejenere goblet hiicre sayisinda anlamli oranda artig
izlenmis. 28. giinde respiratuar mukoza neredeyse normal diizeye geldigi ve
subepitelyal fibrozun azaldigi gézlenmis (100). Biz de yapmis oldugumuz galismada
tedavi i¢in verdigimiz ajanin etkilerini gorebilmek adina ratlar1 15. giinde dekapitilize

ettik.

Literatirde nazal kavitede yara yeri Uzerinde curcumin’in etkisini gosteren
herhangi bir calisma bulunmamakta olup diger dokulardaki etkisini gozlemlemeye

yonelik bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Curcumin'in yara yeri 1iyilesmesi siirecindeki potansiyel giici onun
antiinflamatuar, antienfeksiy6z ve antioksidan gibi biyokimyasal etkilerine dayandirilir
(59, 60). Ayni zamanda curcumin'in kollajen yikilimi, graniilasyon doku formasyonu ve
dokunun yeniden bigimlendirilmesi sirecinde kutan0z yara yeri iyilesmesini artirdigi
bulunmustur (61). Cesitli ¢alismalarda yara yeri lizerine curcumin uygulanmasinin
vaskiler dansiteyi ve fibroblast proliferasyonunu artirarak epitelyal rejenerasyonu

hizlandirdig1 goésterilmistir. (62, 67)

Curcumin'in inflamatuar cevabin regililasyonunda 6nemli role sahip monosit ve
makrofajlarin salinimini serbest birakan iki ana sitokin olan IL-1 ve TNF-a tiretimini

inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica curcumin inflamatuar cevabin olusturulmasinda
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bircok geni regile eden bir transkripsiyon faktérii olan NF-(x)B'yi de inhibe etme
fonksiyonuna sahiptir. Ayrica curcumin inflamatuar cevabin olusturulmasinda bir¢ok
geni regule eden bir transkripsiyon faktori olan NF-(x)B'yi de inhibe etme
fonksiyonuna sahiptir. Mohanty ve ark. yaralanmig rat drneklerinde yara yeri {izerine
curcumin'le oleik asit emdirilmis polimerik bandaj uygulamasi sonrasinda
PISBK/AKT/NF-( «)B yolaklar1 tizerindeki ¢esitli kinazlarin ekspresyonunu inhibe
ettigini gozlemlemisler (58). Ayni ¢alismada NF-(x)B yolagini inhibe eden I-( «)B-(a)
proteininin aktive oldugu goézlenmis. Bu sebeple curcumin'in NF-(x)B yolagi
inhibisyonu araciligiyla antiinflamatuar etki gosterdigi vurgulanmis (58). Mohanty'nin
bulgularinin aksine ratlarin yanik yarasi dokulari iizerinde yapilan in vivo bir caligmada
curcumin'le tedavi edilmis grupta curcumin'le tedavi edilmemis gruba goére daha ytiksek
oranlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmis fakat ¢calismada 6l¢iilmiis inflamatuar
hiicre tiplerinden bahsedilmemis (57). Bu yiizden curcumin'in yara iyilesmesi siirecinde

proinflamatuar etkilerini belirleyebilmek i¢in bir¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Ayn1 zamanda curcumin'in gamma radyasyonuna maruz birakilmis farelerin yara
dokular1 incelendiginde NO diizeylerini artirdigi saptanmis (63). Artmis NO diizeyleri
hastalarin yara yeri iyilesmesi siirecini destekler. Inflamasyonun azalmasiyla hasarli
doku yara iyilesmesi siirecinde sonraki basamaklara daha hazir geger. Uzamis veya
kontrolsiiz inflamasyon sonraki basamaklarin ilerlemesini geciktirerek yara yeri

lyilesmesinin yavaslamasina neden olmaktadir.

Oksidatif stres yara iyilesmesi siirecinde 6nemli bir faktordiir ve genellikle doku
remodelling fazini inhibe eder (67). Hidrojen peroksit ve stperoksit gibi ROS’lar
sistemde oksidatif stres olusumunun miktarini tayin i¢in marker olarak kullanilabilirler
(64). Serbest radikaller optimum yara iyilesmesini inhibe edebilecek enzim
inaktivasyonlari, DNA kirilmalar1 ve lipid peroksidasyonu gibi olumsuz durumlara
oksidatif hasar ile neden olabilirler. ROS yara iyilesmesi esnasinda olusan
inflamasyonun ana sebeplerinden biridir (58). Serbest radikaller dokudaki proteinleri de
hedef alarak hasar verebilirler, bu sebeple dokudan yeterli miktarda

temizlenemeyebilirler. (68)
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Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidasyonu ve katalaz gibi antioksidan
enzimler canli hiicrelerini toksik ROS'a kars1 korurlar (65). Topikal uygulama sonrasi
serbest radikalleri temizleme potansiyeli olan antioksidanlarin yara iyilesmesi siirecinde
anlamli diizeylerde etkinliginin arttigt bulunmustur (69). In vitro ortamda lipid
peroksidasyon metodunu kullanarak kollajen matriksiyle birlestirilmis curcumin'in
antioksidan etkinligini degerlendirmis ve curcumin'in peroksit radikallerine karsi bir
temizleme hareketi icine girdiklerini bulmuslardir. Bir baska ¢alismada ratlarin yara yeri
uzerine topikal olarak uygulanan curcumin'in keratinosit ve fibroblastlara hasar veren
H202 indliksiyonunu inhibe ettigi gézlenmistir (72). Benzer sekilde baska ¢alismalarda
da curcumin'in hidrojen peroksitlere karsi koruyucu etkisi gosterilmistir (70). Gadekar
ve ark. ¢aligmalarinin metodolojisi hakkinda detay vermezken, Phan ve ark. H202nin
indiikledigi doku hasarinin analizinde MTT (tetrazolyum tuzlarinin hiicre tarafindan
kullanimina dayanan bir cesit sitotoksisite testi) hiicre canlilik testini kullanmistir.
Curcumin'in 5 pg/ml konsantrasyonunda fibroblastlar {izerinde toksik etki gdsterdigi
bulunmustur. Yazarlar ayn1 zamanda curcumin'in 25 pg /ml konsantrasyonunda

keratinositler tizerinde toksik etki gosterdigini de saptamislardir. (101)

Benzer sekilde in vitro olarak degerlendirilen yara kontraksiyonunda yiiksek doz
(25 pg /ml) curcumin dizeylerinin ROS formasyonu anlamli diizeyde artirdigi ve bunun

da fibroblast apoptozisi ile sonuglandigi gézlenmistir. (83)

Curcumin'in oral yolla verildigi rat caligmalarinda curcumin'in siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini
artirdig1 bulunmustur. (102, 103)

Ratlarda yara yerine topikal olarak uygulanan curcumin'in de antioksidan
enzimlerin aktivitesini kontrol grubuna gére anlamli olarak artirdigi gézlenmistir (66).
Topikal yara iyilesmesi materyali olarak kullanim i¢in dizayn edilen kollajen film ve
kollajen matrix kullanilan ¢alismalarda curcumin'in rat modelinde katalaz aktivitesini
hafifce artirdigi gozlenmis. Bununla beraber dokudaki siiperoksit dismutaz
seviyelerinde hem kollajen film hem de kollajen matrix grubunda kontrol grubuna goére
yiiksek derecede anlamli Olglide azalma tespit edilmis. Bu diisiis curcumin'in

antioksidan etkinliginin varligina dayandirilmis. Curcumin'in nonenzimatik olarak
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serbest oksijen radikallerini azalttig1 ve dolayisiyla oksidatif stresi azalttig1 biliniyor.

(71)

Mohanty ve ark. curcumin yikli polimerik bandaj uygulanan ratlarda
antioksidan enzimlerin ekpresyonunda 6nemli diizeylerde inhisyon saptamislardir. Bu
durum lipid peroksidasyonunu azaltan ve dolayisiyla antioksidan enzimlerin

aktivasyonuna ihtiyaci azaltan curcumin'in sayesinde olmaktadir. (58)

Yukaridaki ifadeyle tartismali olarak curcumin'in rat modellerinde yara
bolgesinde antioksidan enzim diizeylerini artirdigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (66).
Fakat literatirdeki yaygin goriis yara yeri iizerine uygulanan curcumin'in antioksidan
enzimlerin ekpresyonunu anlamli olarak diisiirdiigii ve oksidasyonu nonenzimatik

mekanizmalarla azalttigidir.

Cesitli calismalarda curcumin'le tedavi sonrasi yara bdlgesine fibroblast
infiltrasyonun oldugu gosterilmistir. Mohanty ve ark. curcumin yiiklii oleik asit igerikli
polimerik bandaj uygulanan rat modellerinde doért ginlik erken takiplerinde yara
cevresinde miyofibroblastlarin biriktirildigini gozlemlemislerdir (78). Buna zit olarak
bir hlcre katmanini igerecek sekilde olusturulan ¢izik seklindeki yara iyilesme
modellerinde curcumin'in fibroblastlarin yara yerine gocli iizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcut (75). Sonuglarin birbirine zit olmasi,
yara iyilesmesi siirecini degerlendirirken in vitro ortam sartlarini esit olarak saglamanin

giic olmas1 durumuna dayandirilabilir.

Curcumin yiiklii kitosan alginat1 emdirilmis gazli bez uygulanarak tedavi edilmis
ratlarda kontrol grubuna gore graniilasyon dokusu sirasinin, hizasiin daha iyi olustugu
gorilmiis. Gopinath ve ark. kollajen matriksi ile birlestirilmis curcumin verilen

modellerde yara bolgesinde hidroksiprolin igeriginde de artis gézlemlemisler. (72)

Mohanty ve arkadaslar1 on giinliik curcumin igerikli polimerik bandaj uygulanan
ratlarda graniilasyon dokusu organizasyonun daha iyi oldugunu goézlemlemislerdir.
Tedavi sonras1 dort giine kadar graniilasyon dokusunun az olustugu veya hi¢ olmadigi
gbzlemlenmis olup bu gecikme graniilasyon dokusunun yaralanmadan yaklasik dort giin

sonra gelismeye basladigini diistindiirmistiir. (58)
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Diyabetik rat modellerinde yara yerine topikal olarak curcumin uygulandiginda
graniilasyon dokusu organizasyonunun daha iyi gelistigi ve miyofibroblastlarin daha
fazla sayida olustugu gozlemlenmistir. Ayrica ayni grupta neovaskiilarizasyon veya

kiiciik kapiller olusumunun arttig1 da gézlemlenmis. (78)

Bir rat calismasinda curcumin yiiklii span¢ uygulanan yara yerinde kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranlarda kollajen igerigi gosterilmistir. Curcumin'le tedavi
edilen grupta olusan kollajenlerin daha siki ve daha iyi organize olduklar1 ve kollajen

demetlerinin daha kalin oldugu goriilmiistiir. (81)

Mohanty ve ark. curcumin’li polimerik bandaj uygulanan ratlarda daha ytksek
aldehit igerigi birlikte kollajen igeriginde artig izlemislerdir. Kollajendeki yiiksek aldehit
seviyesi polimerik bandajla tedavi edilen gruptaki ¢apraz baglantili kollajen yataklarinin

yiiksek oranda olusmasina baglanmistir. (58)

Panchatcharam ve ark. sadece kollajen igeriginde artis degil aym1 zamanda
kollajen fiberlerinin daha erken olgunlastiklarimi goézlemlemislerdir. Bu da yara

dokusunun gerilme direncinde ve biiziilme sicakliginda artis saglamaktadir. (66)

Curcumin'in oral uygulanmasina gore topikal uygulamada diyabetik fare, rat ve
gine domuzlarinda yapilan ¢alismalarda daha iyi siralanmis ve siki kollajen sentezinin

oldugu goriilmiis. (62, 78)

Gama radyasyonu verilen farelerin yara bdlgesine curcumin uygulanmasi tedavi
baslangicindan itibaren 8 giin sonra maximum kollajen sentezi ile sonuclanmistir (63).
Kollajeni olusturan fibroblastlar yara olustuktan 3 giin sonra yara bolgesine go¢ etmeye
baslar ve 7. giiniin sonunda miyofibroblastlara doniismeye baglar. Miyofibroblastlar
kollajen birikimi noktalamak {izere yara iyilesme siirecini sonlandirarak yara bolgesini

daraltir.

Curcumin yara iyilesmesinin erken fazlarinda apoptotiktir. Curcumin’'li bandaj
uygulanan rat modellerinin tedaviden 4 giin sonra gibi erken dénemde hiicre 6lumunin

varligt DNA fragmantasyon calismalariyla gosterilmistir. (58)
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Yara iyilesmesinin erken fazindaki diisiikk apoptozis orani bulunan kontrol grubu
ile kiyaslandiginda curcumin inflamatuar fazdaki minimal uzama ile birlikte

proliferasyon fazi siklusunu hizlandirmada basarili bulunmustur. (104)

Mohanty ve Sidhu ¢aligmalarinda kontrol grubunda yaralanmadan 11 giin sonra
apoptozis diizeyinin arttigin1 oysa ayni zaman diliminde curcumin'le tedavi edilmis
grupta apoptotik hiicre kalmadigini ispatlamislardir. Bu da gosterir ki tedavi edilmemis
grup hala yara iyilesmesinin erken fazlarinda iken curcumin'le tedavi edilmis grup

proliferatif fazin iginde ilerlemektedir. (58, 62)

Rat modellerinde yara yerine uygulanan curcumin'in yara bolgesinde tam bir
epitelizasyon sagladigi gosterilmistir. Curcumin'in epitelizasyon periyodunu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 23 giinden 11 giine diisiirdiigii gozlenmistir (66). Devam
eden curcumin tedavisinden 12 glin sonra optimum reepitelizasyonun olustugu
gozlenmis olup kontrol grubuna gore reepitelizasyonu anlamli Olgiide artirdig
izlenmistir. Benzer sekilde Sidhu ve ark. dyabetik rat modelinde 7 glin boyunca verilen
curcumin tedavisi sonrasi reepitelizasyon oranmmin 11 gilin kadar hizlandirdig
gozlemisler. Ayrica epitel migrasyonunun artis ve yara yeri agikligr ve genisliginin
kapandigim1 da gozlemlemigler. Ayn1 zamanda curcumin'le tedavi edilmis grupta
epitelyum gogilinde artis ve yara agikligi ve derinliginde kapanma izlenmistir. Bizim
calismamizda da yiiksek doz curcumin verdigimiz grupta 16kosit infiltrasyonunun, silia
kayb1 ve dejenerasyonunun, 6demin anlamli oranda daha az olmasi curcumin’in travma
bolgesinde yara iyilesme siirecinde olumlu yonde etkin bir ajan oldugunu goéstermistir

ve curcuminin yara yeri iyilesmesini hizlandirdigini diisiindiirmiistir.

Yaralanmadan sonraki 11. giinde curcumin'le tedavi edilmis grupta yara
organizasyonunun (remodelling ) daha gelismis oldugu goriilmiistiir. Curcumin'inle
tedavi edilmis rat ve ginea domuz modelleriyle karsilastirildiginda tedavi edilmemis
gruplarda yara bolgesindeki hasarlanan epitelyum ve epitelyal hiicrelerde hiperplazinin

olmadig1 gozlenmistir (62).

Curcumin'in hidrofobik 6zelliginden dolayr oral emilimi zayiftir ve kan
serumunda sadece bilesik seklinde gorilebilir (105). ik geciste yaygin olarak
metabolize olur (106) ve 1s18a duyarli bir molekiildiir (107).
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Bircok calismada gosterilmistir ki yara yerine daha yiiksek oranda konsantrasyon
saglamasi nedeniyle topikal uygulanan curcumin'in etkinligi oral alima gore daha
fazladir (62, 78, 108, 109). Bu diisiinceden yola ¢ikarak bazi ¢alismalar i¢in curcumin'in
topikal yeni formiilleri gelistirilmistir. Bunlar; kitosan aljinatli spanglar (81), polimerik
bandajlar (58), alginat stingerler (110), kollajen filmler (72) ve kremlerdir (87).

Coziinmemis curcumin'inle kiyaslandiginda formiile edilmis curcumin'in
biyoaktivitesinin daha yiiksek oldugu gbézlenmis. Bununla beraber bu formiile edilmis
curcumin'inler arasinda yara yeri etkinligi olarak anlamli bir fark izlenmemis. Yukarida
belirtilen formiilasyonlar curcumin'in topikal uygulama alanimi genisletirken
curcumin'in etkinligi birtakim nanoformiilasyonlarla daha da gelistirilebilir. Curcumin
nanopartikiillerinin terapotik avantaji kiiciik boyutlar1 ve daha yiiksek total ylizey
alanlariyla hiicre i¢ine daha kolay alinabilmeleridir (111, 112). Nanopartikul olarak
formiile edildiginde islenmemis formuna gdére curcumin'in kanser hucresi icine daha
fazla girdigi ve kanser hiicresinin proliferasyonunu azalttigi bulunmus (113, 114).
Ayrica nanoformiile curcumin'in biyoyararlaniminin daha iyi ve yaridomriiniin daha uzun
oldugu gosterilmistir (111). Nanoformiile edilmis curcumin su iginde daha iyi dagilir,
bu sebeple curcumin'in krem gibi ak6z formlar1 hazirlanabilir (87). Biz ¢aligmamizda
curcumini DMS icinde c¢ozerek topikal oarak hazirladik. DMS (Dimethyle Sulfoxide)

odundan elde edilen organik bir kikurtli maddedir.

Bizim c¢alismamizda DMS nin yara yeri iyilesmesinde olumlu veya olumsuz
katkis1 olmamistir. DMS curcumin igin iyi bir solvent olmustur. DMS'nin bilesikleri
ciltten biyolojik sisteme zararsiz olarak tasidigi ve bilesiklerin emilimini arttirdigi
literattirde belirtilmektedir. Sadece ciltten degil tirnaklardan da niifuz etmektedir ve

bilesiklerin emilimini arttirmaktadir. (115, 116, 117)

Literatiirde curcumin disinda yara yeri tizerindeki etkisi incelenmis tedavi edici

veya toksik etkisi bulunan ajanlarla ilgili ¢alismalar da mevcuttur.

Yorgancilar ve ark. sistemik verilen nikotinin nasal mukoza (zerinde
olusturdugu histopatolojik degisiklikleri incelemek amaciyla ratlar iki gruba ayrilarak
ilk gruba 28 giin boyunca 2 mg/kg nikotin siilfat verildi. Diger gruba herhangi bir sey

verilmedi. Nikotin verilen grupta epitelyal hiicrelerde dejeneratif degisiklikler ve goblet
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hiicrelerinde anlamli oranda hipertrofi izlendi. Yine bu grupta nasal mukoza epitelyal

hlcrelerinde e-cadherin ekspresyonunun anlamli oranda azaldigi saptandi. (118)

Yine Yorgancilar ve ark. Formaldehit inhalasyonunun respiratuar mukoza
tizerindeki etkisini gézlemlemek amaciyla ratlari iki gruba ayirarak ilk gruba 8 hafta
boyunca haftada 5 giin, glinde 8 saat 10 ppm formaldehit solutulmus. Diger gruba
herhangi bir sey verilmemis. Yapilan incelemede respiratuar mukoza epiteli hattinda
goblet hiicre metaplazisi ile siliali hiicre kayb1 ve squamoz hiicre hiperplazisi izlenmis.

(119)

Uysal ve ark. topikal intranazal kortikosteroidlerin nazal mukoza uzeride
yaptiklar1 histopatolojik degisiklikleri saptamak amaciyla 3 gruba ayrilan ratlara
sirastyla budesonid (BUD) Smcg/kg/giin, mometazon furoat (MF) Smcg/kg/glin ve
serum fizyolojik vermisler. Biitiin kesitler 151k mikroskopi ile incelendiginde ikinci
hafta sonunda ratlarin nazal septal mukozalar1 hafif, orta, siddetli silier kayip, epitelyal
kalinlikta artma, mukozal 6dem, intraepitelyal gland artisi ve goblet hiicre artigi
yoniinden BUD, MF ve kontrol grubu karsilastirildiginda histopatolojik farklilik
saptanmamis. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoniinden ise MF grubunda BUD ve
kontrol grubuna gore artis gozlenmis. BUD grubunda fibrozis yoniinden artig goriilmiis.
Dordiincii haftada parametreler yoniinden BUD, MF ve kontrol grubu degerleri
karsilastinldiginda farklilik &nemsiz bulunmus. Ikinci ve 4. hafta da BUD’e ait
parametreler yoniinden karsilastirma yapildiginda BUD’1 alan ratlarin inflamatuar hiicre
infiltrasyonu skalasinda artis olmustur, diger parametler yoniinden fark bulunamamas.
Ikinci ve 4. hafta ki MF’in ve kontrol gruplari karsilastirilmasi sonucunda biitiin
parametreler yoniinden fark bulunamamis. Bu c¢alisma sonunda budesonid ve
mometazon furoatin kullanim siiresine bagl olarak nazal mukozada harabiyete, atrofiye
veya anlamli herhangi bir histopatolojik degisiklife neden olmadigr sonuglarina

vartlmis. (120)

Hubbs ve ark. Tereyagina yapay olarak lezzet verici bir maddenin ( diasetil,
asetilpropionil veya asetoin igerir) buharimin inhalasyonunun havayolu epiteli

tizerindeki histopatolojik etkisini incelemek amaciyla yapilan g¢alismada maddeyi
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soluyan ratlarin nasofaringeal kanal epitelinde yaygin olarak nekroz ve inflamasyon

bulgular1 izlenmis. (121)

Deveci ve ark. Rat nasal mukozasi iizerinde manganez etilen-bis-
ditiokarbamat’in (maneb) (bir cesit fungisid) etkilerini incelemek amaciyla deney
grubuna bir hafta boyunca 5 kez maneb solutulmus. Kontrol grubuna bu siire i¢inde
nasal kaviteye sprey araciliiyla su verilmis. Ilk grupta epitelyal hiicre ve goblet hiicre
hipertrofisi, mukus sekresyon artigi, silia sayisinda azalma, bazal membrana komsu
hiicrelerde diizlesme , dejenere respiratuar epitelyum hiicrelerinde apoptozis, bag
dokuda hafif inflamatuar reaksiyon ve vaskiiler dilatasyon gozlenmis. Degisimler
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli saptanmis. Maneb’in nasal mukoza

tizerinde potansiyel bir toksik ajan oldugu sonucuna ulasilmis. (122)

Curcumin yara yeri iizerinde modiile edici gliclii etkileri vardir. Calismalar
gostermistir ki curcumin yara iyilesmesi fazlari iizerine etkileriyle yara iyilesmesi i¢in
gerekli olan zamani kisaltmaktadir. Nazal travma geciren veya septoplasti, konka
cerrahisi, fonksiyonel endoskopik sinds cerrahisi, nazal kavitede tumor cerrahisi gibi
nazal kavite ilgili cerrahi prosediirlerde cerrahi sonrasi operasyon bdlgesinin bakiminda
curcumin’in tedavide yeri oldugu sonucuna ulastik. Uygun doz araliginin ve ne sekilde
formiilize edilmesi gerektiginin tespiti i¢in immunhistokimyasal degerlendirmeyi de
iceren daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Ayrica toksisitesi veya yan etkilerinin de

arastirilmasi i¢in yeni caligmalar gerekmektedir.
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6. OZET

Giris/Amag¢: Halk arasinda zerdegal olarak bilinen curcuma longa bitkisinin
yumrusundan elde edilen curcumin’in bilinen etkilerinin yani sira yara bélgesindeki
onarim siirecini hizlandiric1 etkisi bulunmaktadir. Biz de bu calismada ratlarin nasal
mukozalar1 iizerinde olusturulan travma bolgesinde curcumin’in  bu etkisini
gbzlemlemeyi amacladik. Materyal/Metod: 40 adet rat 5 gruba béliindii. ilk grup (grup
0)kontrol grubuydu. Grup 1 sadece travma olusturulan gruptu. Grup 2’ye nasal travma
uygulanip diisiik doz curcumin verildi. Grup 3’e nasal travma uygulanip yiiksek doz
curcumin verildi. Son gruba nasal travma uygulanip sadece ¢oziicii (DMS) verildi. 1
hafta boyunca ajan verilen ratlar 15. giinde dekapitilize edildi. Hazirlanan preparatlar
selliler hiperplazi, goblet hiicre hipertrofisi ve dejenerasyonu, I6kosit infiltrasyonu, silia
kaybt ve dejenerasyonu, O0dem ve vaskiiler dilatasyon varligi arastirildi ve
derecelendirildi. Sonuclar: 2. ve 3. grupta yara yeri iyilesmesinde anlamli diizelme
gozlenirken ¢oziiciiniin yara yeri iyilesmesine etkisi olmadigi gozlendi. 3. gruptaki
iyilesme 2. gruptaki iyilesmeden daha belirgindi. Tarfisma: Curcumin yara yeri
Uzerinde modiile edici gii¢li etkileri vardir. Nazal travma geciren veya septoplasti,
konka cerrahisi, fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisi, nazal kavitede timaor cerrahisi
gibi nazal kavite ilgili cerrahi prosediirlerde cerrahi sonrasi operasyon bdlgesinin
bakiminda curcumin’in tedavide yeri oldugu sonucuna ulastik. Uygun doz araliginin ve
ne sekilde formiilize edilmesi gerektiginin tespiti i¢cin immunhistokimyasal

degerlendirmeyi de iceren daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Curcumin, nasal travma, yara yeri iyilesmesi, rat
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