


AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETiK CERRAHI ANABILIM DALI

DENEYSEL OLARAK OTOLOG YAG GREFTI UYGULAMALARINDA, \{iTAMiN
D3 (KOLEKALSIFEROL) VE MYRTUS COMMUNIS’IN YAG GREFTI SAG
KALIMI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ars. Gor. Dr. Giilce Eda BASER
TIPTA UZMANLIK TEZI

Danisman
Prof. Dr. Alpagan Mustafa YILDIRIM

Bu Calisma Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 23.TUS.011 proje numarasi ile desteklenmistir.

AFYONKARAHISAR - 2025



T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PLASTIK REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI ANABILIM DALI
KABUL VE ONAY SAYFASI

Tez Bashgi: Deneysel Olarak Otolog Yag Grefti Uygulamalarinda, Vitamin D3
(Kolekalsiferol) Ve Myrtus Communis’in Yag Grefti Sag Kalimi Uzerine Etkilerinin
Aragtirilmasi

Tezi Hazirlayan: Ars. Gor. Dr. Giilce Eda BASER

Tez Savunma Tarihi: 21.05.2025

Tez Kabul Tarihi: 21.05.2025

Tez Damismani: Prof. Dr. Alpagan Mustafa YILDIRIM

Is bu galigma jiirimiz tarafindan PLASTIK, REKONSTRUKTIF ve ESTETIK CERRAHI
ANABILIM DALI’'nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

JURI:
Baskan
Prof. Dr. Alpagan Mustafa YILDIRIM
. Uy . Uy
Dr. Ogr. Uyesi Salih KAVUNCU Dr. Ogr. Uyesi Arif YILMAZ
ONAY
DEKAN

Prof. Dr. Necip BECIT

il



TESEKKUR

Bu tez calismasinin gergeklestirilmesinde, saygideger danigman hocam Prof. Dr.

Alpagan Mustafa YILDIRIM'a en igten tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Tez siirecimde deney boyunca her daim destegini esirgemeyen degerli goriis ve
Onerileriyle her zaman destek olan ve yol gosteren sadece hoca degil ayn1 zamanda ¢alisma
azmiyle bana 151k tutan ¢ok degerli hocam Prof. Ziilfilkar Kadir SARITAS a saygilarimi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Deney siireci boyunca yardim eden vet hekim Beyza Giil Erdogan’a yasadigim tiim
olumlu olumsuz her animda yanimda hissettigim cok sevdigim hayatimdaki en biiyiik

kazamimlarim Ipek, Elif, Cemre, Siimeyye, Sinem, Seyma’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Tez savunma jiirisinde yer alan, degerli hocam saym Dr. Ogr. Uyesi Salih Kavuncu’ya

tesekkiirlerimi sunarim.

Calismanin deneysel asamalarinda yardimlarini esirgemeyen 6zellikle histopatolojik ve
biyokimyasal analizlerin gergeklestirilmesindeki 6zverili katkilarindan  dolayr tiim

laboratuvar ekibine tesekkiir ederim.

Uzmanlk egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini paylasan, mesleki gelisimime
katkida bulunan Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali'ndaki asistan arkadaslarima siikranlarimi

sunarim.
Hayatimin her doneminde oldugu gibi, bu zorlu siirecte de beni destekleyen, anlayis ve
sabir gosteren sevgili aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Onlarin destegi olmasaydi, bu

¢alismanin tamamlanmasi miimkiin olmazdi.

Son olarak, bu ¢alismanin bilimsel literatiire katki saglamasi1 ve klinik uygulamalarda

faydali olmasi en biiyiik dilegimdir.

il



DENEYSEL OLARAK OTOLOG YAG GREFTI UYGULAMALARINDA,
VITAMIN D3 (KOLEKALSIFEROL) VE MYRTUS COMMUNIS’IN YAG GREFTI
SAG KALIMI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ar. Gor. Dr. Giilce Eda BASER

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dah
Tipta Uzmanlhik Tezi
Mayis 2025
Danisman: Prof. Dr. Mustafa Alpagan YILDIRIM

OZET

Amag: Bu deneysel calisma, estetik ve rekonstriiktif cerrahide sik kullanilan
otolog yag grefti uygulamalarinin basarisini artirmak amaciyla, Vitamin D3
(kolekalsiferol) ve Myrtus communis (mersin) bitkisinin greft sagkalimi {izerindeki
etkilerini arastirmayr hedeflemistir. Vitamin Ds3’lin immiin modiilatér ve anti-
inflamatuar etkileri ile Myrtus communis’in antioksidan ozelliklerinin sinerjik
etkilerinin yag grefti lizerine olan katkilar1 degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma, 2-3 aylik 42 erkek Wistar Albino si¢an kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sicanlar yedi esit gruba ayrilmistir: Kontrol grubu (1.Grup), Yag
grefti + Lokal D3 vitamini uygulanan grup (2.Grup), Yag grefti + Lokal D3 vitamini +
oral Myrtus communis uygulanan grup (3.Grup), Yag grefti + Sistemik D3 vitamini
uygulanan grup, (4.Grup), Yag grefti + sistemik D3 vitamini + oral Myrtus communis
uygulanan grup (5.Grup), Yag grefti uygulanan kontrol grubu (6.Grup), Yag grefti +
oral Myrtus communis uygulanan grup (7.Grup). Sekiz haftalik takip siiresi sonunda
biyokimyasal, histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizler gerceklestirilmistir.

Bulgular: Biyokimyasal analizlerde, 3. ve 5. grupta inflamasyon belirtecleri
olan TNF-a ve IL-1 diizeylerinde kontrol (1. grup) ve yag grefti (6. grup) ile
karsilastirildiginda anlamli azalma saptanmistir. Ayni grupta antioksidan enzim olan
SOD aktivitesinde artis (646.20 = 44.89 U/mg) ve MDA seviyelerinde diisiis (0.73 £
0.10 nmol/mg) goézlenmistir. Histopatolojik incelemelerde kombinasyon tedavisi
uygulanan gruplarda adipositlerin diizenli dagildigi, fibrozisin azaldigt ve doku
organizasyonunun daha iyi oldugu izlenmistir. Immiinohistokimyasal analizlerde,
kombinasyon tedavisi gruplarinda Caspase-3 ekspresyonunun anlamli sekilde azaldigi
(p<0.0001), lokal D3 vitamini uygulamas1 yapilan 3. grupta VEGF-A ekspresyonunun
arttigi  (p<0.0001) ve kombine tedavi gruplarinda eNOS seviyelerinin azaldig1
belirlenmistir. Karaciger enzim seviyeleri (ALT, ALP) kombine tedavi gruplarinda daha
diisiik bulunurken, renal fonksiyon parametrelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Sonu¢: Vitamin D3 ve Myrtus communis kombinasyonu, erken donem
inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak otolog yag grefti sagkalimini artirmaktadir.
Kombinasyon tedavisi, hem lokal hem sistemik diizeyde koruyucu ve terapotik etkilere
sahip olup, greft kaliciligini iyilestirebilecek potansiyel bir strateji sunmaktadir. Ancak,
uzun donem etkilerin degerlendirilmesi ve optimal doz rejiminin belirlenmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otolog yag grefti, Vitamin D3, Myrtus communis,
Inflamasyon, Oksidatif stres, Greft sagkalimi, Anjiyogenez.

v
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ABSTRACT

Objective: This experimental study aimed to investigate the effects of Vitamin Dj
(cholecalciferol) and Myrtus communis (myrtle) on fat graft survival, with the goal of improving
the success of autologous fat graft applications commonly used in aesthetic and reconstructive
surgery. The synergistic effects of the immunomodulatory and anti-inflammatory properties of
Vitamin D3 and the antioxidant characteristics of Myrtus communis on fat graft outcomes were
evaluated.

Materials and Methods: The study was conducted using 42 male Wistar Albino rats
aged 2-3 months. The animals were randomly divided into seven equal groups: 1.Group: Control
group without surgical intervention, 2.Group: Fat graft + local Vitamin D3 application, 3.Group:
Fat graft + local Vitamin D3 + oral Myrtus communis, 4.Group: Fat graft + systemic Vitamin Ds,
5.Group: Fat graft + systemic Vitamin D3 + oral Myrtus communis, 6.Group: Fat graft-only
control group, 7.Group: Fat graft + oral Myrtus communis application. At the end of the eight-
week follow-up period, biochemical, histopathological, and immunohistochemical analyses were
performed to assess graft outcomes.

Results: Biochemical analysis revealed a significant reduction in inflammatory markers
TNF-a and IL-1 levels in 3.Group and 5.Group compared to the control (1.Group) and fat graft-
only (6.Group) groups. In the same group, there was an increase in the antioxidant enzyme SOD
activity (646.20 + 44.89 U/mg) and a decrease in MDA levels (0.73 = 0.10 nmol/mg).
Histopathological evaluations showed more organized adipocyte distribution, reduced fibrosis,
and improved tissue architecture in the groups receiving combination therapy.
Immunohistochemical findings indicated that Caspase-3 expression was significantly reduced in
the combination therapy groups (p<0.0001), VEGF-A expression was increased in 3.Group
(local Vitamin D3 application) (p<0.0001), and eNOS levels were decreased in the combination
treatment groups. Systemic safety assessments demonstrated lower liver enzyme levels (ALT,
ALP) in the combination therapy groups, while no significant differences were observed in renal
function parameters across the groups.

Conclusion: The combination of Vitamin D3 and Myrtus communis enhances autologous
fat graft survival by reducing early inflammation and oxidative stress. This combined therapy
offers both local and systemic protective and therapeutic effects and presents a promising
strategy to improve fat graft retention. However, further studies are needed to assess long-term
effects and to determine optimal dosing protocols.

Keywords: Autologous fat graft, Vitamin D3, Myrtus communis, Inflammation, Oxidative
stress, Graft survival, Angiogenesis.
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KISALTMALAR

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ASC: Adipoz Kok Hiicreler (Adipose Stem Cells)
AST: Aspartat Aminotransferaz

GSH: Glutatyon

HE: Hemotoksilen &FEozin
KR: Kontrol grubu

LD: Lokal D; vitamini
MC: 207,5+£27,90

MDA: Malondialdehit
MT: Masson Trikrom
NO: Nitritoksit

PREF: Platelet-rich fibrin
ROS: reaktif oksijen tiirleri
SD: 188,9+54,17

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SVF: Stromal vaskiiler fraksiyon

TNF: Timor Nekroz Faktort

VDBP: Vitamin d binding protein

VEGF-A: Vaskiiler endotelyal biiytime faktortiFaktorii

THK: immiinohistokimyasal
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1. GIRIS ve AMAC

Yag grefti, herhangi bir dokunun bagka bir bolgeye nakledilmek iizere, bu dokuyu
besleyen damar ve sinir baglantisi olmadan taginmasidir. Greftler, kendi damarlanmalari

yeniden olusana kadar alic1 sahadan difiizyon yolu ile beslenirler.

Yag greftinin tarihgesi, ilk uygulamanin 1893 yilinda Alman cerrah Gustav
Neuber tarafindan gerceklestirildigi bilgisi ile baslar. Neuber, koldan alinan yag
dokusunu orbita alt sinira tagimistir. Daha sonra, yag grefti sagkalimina yonelik ilk
bilimsel aragtirmalar 1950 yilinda Lyndon A. Peer tarafindan yapilmistir. 1980'li yillarin
baslarinda liposaksin tekniginin gelistirilmesiyle birlikte yag grefti uygulamalar1 yeniden
popliler hale gelmistir. Bu donemde yag grefti sagkalimini artirmaya yonelik ¢alismalar

yapilmis olsada, optimal bir ¢6ziim heniiz ortaya konulamamustir.

Otolog yag grefti, estetik ve rekonstriiktif cerrahide kontur diizensizliklerinin
giderilmesi ve hacim eksikliklerinin tamamlanmasi agisindan yaygin olarak tercih edilen
minimal invaziv bir yontemdir. Bu uygulamanin basarisi, sadece greft uygulamasinin
kendisinden degil, ayn1 zamanda greftin kaliciligin1 artirmaya yonelik yeni stratejilerin
gelistirilmesinden de kaynaklanmaktadir. Literatiirde, yag greftlerinin sagkalimini
tyilestirmek i¢in adip6z kok hiicreler (ASC) veya stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) ile
zenginlestirilmesinin etkili oldugu gosterilmistir. Ornegin, ASC ile zenginlestirilmis yag
greftlerinin hacminin 121 giin sonra %80,9 oraninda korunmasi, kontrol greftlerinde ise
bu oranin yalnizca %16,3 olmasi, uygulanan yontemler arasindaki farki net olarak ortaya
koymaktadir [1]. Benzer sekilde, SVF ile zenginlestirilmis greftlerde, 6 ve 12 aylk
takiplerde subkutan kalinlikta anlamli artiglar elde edilmistir [2].

Estetik uygulamalarin tesinde, otolog yag enjeksiyonu fonksiyonel iyilesmeler
de saglamaktadir. Ozellikle meme rekonstriiksiyonu sonrasi olusan kontur diizensizlikleri
ve hacim eksikliklerinin giderilmesinde, hastalarin uzun dénemli meme memnuniyeti,
psikososyal ve cinsel iyilik hallerinde belirgin iyilesmeler gézlemlenmistir [3]. Ayrica,
morfea tedavisinde ardisik yag grefti uygulamalari, cilt sklerozunun azalmasi ve yumusak

doku defektlerinin iyilesmesi bakimindan olumlu sonuglar sunmustur [4].

Giivenlik agisindan, otolog yag enjeksiyonu, minimal invaziv bir yontem olarak
one ¢ikmakla birlikte greftlerin rezorpsiyon oranlarinin %25 ile %80 arasinda degismesi,

greft kalicilig1 lizerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir [5, 6]. Periiiretral bolgeye



yapilan enjeksiyonlarda, ozellikle kadinlarda, idrar retansiyonu gibi komplikasyonlar
bildirilmistir. Estetik uygulamalarda ise diizensiz yag nodiilleri, cilt deformiteleri,
skrotalizasyon ve bazi durumlarda cinsel islev bozukluklar1 gibi istenmeyen sonuglar
ortaya cikabilmektedir [7-9]. Onkolojik agidan bakildiginda, meme kanseri sonrasi
yapilan yag enjeksiyonlarinda lokal rekiirrens oranlarinda anlamli bir artig

gozlenmemistir; ancak bu konunun daha detayli incelenmesi gerekmektedir [8].

Gliniimiizde otolog yag grefti uygulamalarinda greft sagkalimini artirmaya
yonelik yaklagimlar kapsaminda, Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve bitkisel iiriinlerin
potansiyel etkileri de arastirilmaya baslanmigtir. Yapilan c¢alismalarda, ASC ile
zenginlestirilmis greftlerin kontrol greftlerine kiyasla daha yiiksek rezidiiel hacim
sundugu gosterilmistir [1]. Bunun yani sira, Vitamin D3’ilin genel saglik iizerinde olumlu
etkileri bulunmaktadir. VITAL c¢alismasinin bir yan analizi, Vitamin D3 takviyesinin
normal BMI'ye sahip bireylerde ileri evre kanser insidansini anlamli oranda azalttigini
ortaya koymustur (HR, 0.62 [95% CI, 0.45-0.86]) [10]. 65 yas ve lizerindeki bireylerde,
dort aylik 100.000 IU Vitamin D3 takviyesi, ilk kirik riskini azaltarak relatif riski 0.78
(95% CI, 0.61-0.99, P=0.04) seviyesine ¢cekmistir [11]. Ayrica, siyah bireylerde yapilan
calismada, her 1000 IU/giin ek Vitamin D3 nin sistolik kan basincinda 1.4 mm Hg azalma
sagladig bildirilmistir (P=0.04) [12].

Myrtus communis’e iligkin olarak, literatiirde yag grefti sagkalimi lizerindeki
etkilerini dogrudan inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
Myrtus communis’in antioksidan ve antiinflamatuar Ozellikleri, yag grefti
uygulamalarinda  greftin  hayatta  kalmasim1i  destekleyebilecegi  hipotezini

giiclendirmektedir.

Son yillarda, otolog yag grefti uygulamalar1 yalnizca hacim restorasyonu ile siirl
kalmayip, yiiz ve el genglestirme, kraniyofasiyal deformitelerin diizeltilmesi, yara ve skar
tedavileri, sa¢ dokiilmesi ve morfea gibi farkli klinik durumlarda da kullanilmaya
baslanmigtir. Kok hiicrelerle zenginlestirilmis yag greftleri, kontrol greftlerine gore
%80,9 oraninda daha yiiksek kalic1t hacim sunarken (p<0.0001) [2], SVF kullanim1 erken
vaskiilarizasyonu tesvik ederek greftin hayatta kalimini artirmaktadir [13]. Yara ve skar
tedavisinde yag grefti uygulamalarmin giivenli ve etkili oldugu, sa¢ dokiilmesi
tedavisinde ise yapilan tek enjeksiyonun sa¢ yogunlugu ve keratin skorunu artirdigi rapor

edilmistir [4, 14]. Morfea tedavisinde ardigik yag grefti uygulamalar, cilt sklerozunun



azaltilmas1 ve cilt rejenerasyonunun iyilestirilmesinde etkili sonuglar sunmaktadir [6].
Estetik ve rekonstriiktif cerrahide, yag grefti yiiz ve el genglestirme gibi uygulamalarda
daha az invaziv ve gilivenli bir yontem olarak one ¢ikarken, kraniyofasiyal deformitelerin

tedavisinde de 6nemli bir alternatif olusturmaktadir [5, 6].

Bu bilgiler 15181nda, otolog yag grefti uygulamalarinda greft sagkalimini artirmaya
yonelik mevcut yontemlerin yani sira, Vitamin D3 ve Myrtus communis gibi ek ajanlarin
potansiyel etkileri de degerlendirilmelidir. Mevcut c¢aligmalar, 6zellikle Vitamin D3
takviyesinin adip6z doku stromal hiicrelerinin hayatta kalimim1 destekleyerek greft
tutulumunu artirdiginm1  gostermektedir [1]. Ancak, Myrtus communis’in yag grefti

sagkalimi lizerindeki roli heniiz aydinlatilamamustir.

Bu tezin amaci; otolog yag grefti uygulamalarinda Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve
Myrtus communis’in, yag grefti sagkalimi tiizerindeki etkilerini deneysel olarak
aragtirmaktir. Arastirmada, oncelikle Vitamin D3’lin yag dokusu stromal hiicrelerinin
hayatta kalma oranimi artirarak greft tutulumuna olan etkisi incelenecektir. Ek olarak,
Myrtus communis’in potansiyel antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinin, yag grefti
sagkalimina nasil katkida bulunabilecegi degerlendirilecektir. Bu iki bilesenin kombine
etkilerinin, otolog yag grefti uygulamalarinda daha etkili ve giivenli stratejilerin

gelistirilmesine olanak saglayacagi ongoriilmektedir.

Arastirmanin sonuglarinin, estetik ve rekonstriiktif cerrahide otolog yag grefti
uygulamalarinin verimliligini artirmaya yonelik yeni yaklagimlarin gelistirilmesinde yol
gosterici olmast beklenmektedir. Boylece hem greft kaliciligi, hem revizyon ihtiyacinin
azalmasi, hem de hastalarin genel memnuniyeti agisindan O©nemli katkilar

saglanabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

Yag dokusu, viicutta enerji depolama, metabolizma ve bagisiklik gibi birgok 6nemli
islevi olan bir dokudur. Bu doku, lipitler, karbonhidratlar ve proteinler gibi temel enerji
bilesenlerinin metabolizmasinda rol oynar ve bu bilesenlerin enerji iiretimi icin
kullanilmasini, rezerv olarak birikmesini ve yagamin belirli evrelerinde (6rnegin, diapaus,
metamorfoz, ugus) harekete gecirilmesini saglar [15]. Ayrica, yag dokusu, bagisiklik
sisteminin proteinlerini sentezleyerek dogustan ve kazanilmig bagisiklikta 6nemli bir rol

oynar [15].

Yaglarin emilimi ve taginmasi, Ozellikle uzun zincirli yag asitlerinin (LCFA)
plazma zarlar lizerinden tasinmasi ile baslar. Bu siireg, pasif difiizyon ve protein aracili
transfer olmak tizere iki bilesenden olusur. Protein aracili transfer, yag asitlerinin anahtar
dokular tarafindan alinmasinda 6nemli bir rol oynar [16]. Yag asitleri, enterositler
tarafindan emildikten sonra, endoplazmik retikulumda (ER) triagilgliserollere
dontstiirtiliir ve presilomikronlar olarak ER liimenine dahil edilir [17]. Presilomikronlar,

Golgi'de daha fazla islenir ve bagirsak lamina propriasina ekzositoz yoluyla taginir [17].

Yag dokusu, viicutta farkli anatomik bolgelerde farkli metabolik aktivitelere
sahiptir. Ornegin, baz1 yag depolar1 aglik sirasinda daha hizli tiikenirken, baz1 bolgeler
genel obezitenin gelisiminde ¢ok az rol oynar [18]. Bu farkliliklar, sinirsel diizenleme
veya kan akiginin kontroliindeki varyasyonlardan kaynaklanabilir [18]. Yag dokusunun
embriyolojik gelisimi, 6zellikle yag asidi translokaz (FAT)/CD36 gibi proteinlerin
bagirsak gelisimi sirasinda farkli sekilde ifade edilmesiyle iligkilidir. Bu proteinler,
bagirsak enterositleri tarafindan LCFA'nin alinmasinda rol oynar ve bagirsak

olgunlagsmasi sirasinda mRNA seviyeleri artar [19].

2.1.YAG GREFTI

Yag grefti, plastik, estetik ve rekonstriiktif cerrahi alaninda yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir. Bu islem, viicudun bir bolgesinden alinan yag dokusunun bagka
bir bolgeye transfer edilmesiyle gerceklestirilir. Yag grefti, 6zellikle yumusak doku
genglestirme, hacim arttirma ve viicut sekillendirme gibi amaglarla tercih edilmektedir
[20,21,22]. Yag greftinin temel prensipleri, yag dokusunun biyolojik davranisini ve
hayatta kalma mekanizmalarini anlamayi igerir. Bu islemde, yag dokusunun
alindig1 bolgeden dikkatlice toplanmasi, islenmesi ve hedef bolgeye enjekte edilmesi

gerekmektedir. Yag dokusunun hayatta kalma orani, greftin basarisimi dogrudan
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etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu oran genellikle %25 ile %50 arasinda degismektedir
[21, 23].

Yag grefti, yiiz genglestirme gibi estetik uygulamalarda sik¢a kullanilir. Yiizdeki
hacim kaybini gidermek ve dogal bir goriiniim saglamak amaciyla tercih edilir. Ayrica,
kalca ve meme biiyiitme gibi islemlerde de implantlara alternatif olarak kullanilabilir [22,
24]. Bununla birlikte, yag greftinin uzun vadeli sonuglar1 ve greftin kalicilig1 konusunda
bazi zorluklar bulunmaktadir. Yag dokusunun zamanla emilmesi, tekrarlayan islemleri

gerektirebilir [25, 26].

2.2.0TOLOG YAG GREFTi UYGULAMALARI

Otolog yag grefti uygulamalari; plastik, estetik ve rekonstriiktif cerrahide giderek
daha popiiler hale gelen bir tekniktir. Bu yontem, yag dokusunun hacim arttirma ve
doku yenileme potansiyeli sayesinde, yumusak doku kusurlarinin diizeltilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir [21, 27, 28]. Yag grefti uygulamalari, yiiz genglestirme,
viicut sekillendirme, meme ve gluteal biiylitme gibi estetik amaglarla kullanilmasinin
yani1 sira, yanik izleri ve radyodermatit gibi durumlarin tedavisinde de etkili olmaktadir
[27, 29].

Yag grefti islemi, yagin toplanmasi, islenmesi ve yeniden enjekte edilmesi
asamalarin igerir. Yag toplanirken, biliylik ¢capli kaniiller ve diisiik basingli aspirasyon
yontemleri kullanilarak adiposit hasar1 en aza indirilmeye calisilir [27, 30]. Isleme
asamasinda, diisiik hizda santrifiijleme tercih edilirken, enjeksiyon asamasinda ise kiigiik
capl kaniillerle ¢oklu seanslarda uygulama yapilmasi 6nerilmektedir [27, 33]. Bu
yontemler, yag greftinin hayatta kalma oranini artirmak ve sonuglarin 6ngoriilebilirligini

saglamak amaciyla gelistirilmistir [28, 31].

Otolog yag grefti uygulamalarinin komplikasyonlar1 genellikle minimaldir ve
morarma, sislik, agri, enfeksiyon, nekroz ve kalsifikasyon gibi durumlari igerebilir [27,
29]. Bununla birlikte, yag greftinin uzun vadeli hayatta kalma oranlar1 ve sonuglarin
ongoriilebilirligi hala bir zorluk teskil etmektedir [21, 30]. Gelecekteki arastirmalar, yag
grefti uygulamalarmin giivenligini ve etkinligini artirmak i¢in standart prosediirlerin

gelistirilmesine odaklanmalidir [29, 32].



Otolog yag grefti, diisiik riskli bir prosediir olarak kabul edilmekte ve yiiz, gévde
ve ekstremitelerdeki yumusak doku kusurlarinin diizeltilmesinde etkili bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Bu uygulama, hastalar i¢in minimal rahatsizlik ile sonuclanmakta ve

estetik cerrahide 6nemli bir ara¢ olarak yerini almaktadir.

2.3.YAG GREFTI SAGKALIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Yag grefti sagkalimini etkileyen faktorler, ¢esitli biyolojik ve teknik unsurlara bagl
olarak degiskenlik gostermektedir. Yag greftlerinin sagkalimini artirmak icin kullanilan
yontemlerden biri, yag dokusunun islenme teknigidir. Telfa gazli bez iizerinde islenen
lipoaspirat, daha fazla fonksiyonel adipokin profili olusturarak yag grefti sagkalimini
arttirabilir. Bu yontem, anjiyojenik ve mitojenik adipokinlerin salgilanmasini artirarak

greftin hayatta kalma oranini iyilestirebilir [34].

Makrofajlarin erken infiltrasyonu, anjiyogenezi ve hematopoietik kok hiicrelerin
toplanmasini tesvik ederek yag grefti sagkalimini iyilestirebilir. Makrofajlarin sayisinin
artirllmasi, greftin vaskiilarizasyonunu ve dolayisiyla sagkalimini olumlu yonde
etkileyebilir [35]. Ayrica, platelet agisindan zengin fibrin (PRF) kullanimi, anjiyogenezi
ve adipogenezi tesvik ederek, hiicresel apoptozu inhibe ederek ve kollajen tiretimini

diizenleyerek yag grefti sagkalimin arttirabilir [36].

Yag greftlerinin sagkalimini artirmak i¢in kullanilan diger bir yontem, adipositlerin
dediferansiyasyonunu  tesvik  etmektir.  Bu  silireg, olgun  adipositlerin
dediferansiyasyonunu ve adiposit kok hiicrelerinin proliferasyonunu artirarak greftin
hacim tutma oranini iyilestirebilir [37]. Konsantre biiylime faktorleri (CGF) de yag grefti
sagkalimmi arttirabilir. CGF, insan adiposit kok hiicrelerinin proliferasyonunu ve

vaskiiler farklilagmasini tesvik ederek greftin kalitesini arttirabilir [38].

2.4.YAG GREFTIi SAGKALIM MEKANIiZMALARI

Yag greftlerinin sagkalim mekanizmalari, yag greftlerinin uzun vadeli basarisini
artirmak i¢in cesitli stratejileri icerir. Bu mekanizmalar, greftin hayatta kalmasini ve

islevselligini artirmak i¢in farkli biyolojik siirecleri hedef alir.

Yag greft sagkalimini artirmak i¢in kullanilan stratejiler arasinda biiyiime faktorleri
ve adipoz kok hiicre zenginlestirmesi ©ne ¢ikmaktadir. Bu yOntemler, insan
calismalarinda etkinligini kanitlamis ve doz bagimli bir etki gosterebilmektedir [25].

Nanoyag, proanjiyojenik, anti-apoptotik ve proliferatif aktiviteleri ile yag greft
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sagkalimin arttirabilir [39]. Platelet agisindan zengin fibrin (PRF), vaskiilarizasyonu ve
adipogenik farklilasmay1 tesvik ederek, hiicresel apoptozu inhibe ederek ve kollajen

tiretimini diizenleyerek yag greft sagkalimini arttirabilir [36].

Otofaji, hiicresel homeostazi koruyarak yag greft sagkalimini arttirabilir.
Rapamisin gibi otofaji agonistleri, mitokondri kalitesini iyilestirerek ve oksidatif stresi
azaltarak greft sagkalimini arttirabilir [40]. Adipoz kdokenli progenitor hiicre
zenginlestirilmis yag (AER yag), daha yiiksek kapiller yogunluk ve daha iyi histolojik
yap1 ile yag greft sagkalimini arttirabilir [41]. Makrofajlarin erken infiltrasyonu,
anjiyogenezi ve hematopoietik kok hiicrelerin toplanmasini tesvik ederek yag greft

sagkalimin arttirabilir [35].

2.5.YAG GREFTi ALINMASI, iSLENMESi VE UYGULANMASI

Yag grefti, plastik, estetik ve rekonstriiktif cerrahide kullanilan, kisinin kendi yag
dokusunun cesitli yontemlerle alinip dokulara enjekte edilmesiyle gerceklestirilen bir
islemdir. Bu iglem, biyouyumlulugu, immiinojenisite eksikligi ve erisilebilirligi nedeniyle
ideal bir yumusak doku dolgu maddesi olarak kabul edilir [27,42]. Yag grefti islemi,
yagin toplanmasi, islenmesi ve transferi agamalarini igerir ve bu agamalar greftin tutunma

oranini ve etkinligini dogrudan etkiler [42,43].

Yag grefti islemi sirasinda kullanilan farkl teknikler, greftin hayatta kalma oranini
etkileyebilir. Ornegin, Telfa gazli bez iizerinde islenen yag greftleri, daha fazla
fonksiyonel adiposit sayisina sahip olup, anjiyojenik ve mitojenik adipokinlerin
salgilanmasini artirarak greftin hayatta kalma oranini iyilestirebilir [34]. Ayrica, pamuklu
gazl bezle isleme yontemi, kozmetik olarak hassas bolgelerde optimal tutunma saglamak

icin en uygun yontem olarak degerlendirilmektedir [44].

Yag grefti islemlerinde kullanilan santrifiijleme, filtrasyon ve sedimantasyon gibi
farkli isleme yontemleri, greftin fiziksel ve biyolojik 6zelliklerini etkileyebilir. Her bir
yontemin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmakla birlikte, hangi yontemin
istiin olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir [42, 45]. Bununla birlikte, diistik

hizda santrifiijleme, yagin daha iyi korunmasini saglayabilir [27].

Yag grefti islemi, yagin toplanmasi, islenmesi ve enjekte edilmesi asamalarinda
kullanilan tekniklerin dikkatli bir sekilde se¢ilmesini gerektirir. Bu siirecte kullanilan

yontemler, greftin hayatta kalma oranini ve klinik sonuglar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.
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Bu nedenle, yag grefti islemlerinde en iyi uygulamalar1 belirlemek i¢in daha fazla insan

caligmasina ihtiyag vardir.

2.6.VITAMIN D3 (KOLEKALSIFEROL)

Vitamin D3, diger adiyla kolekalsiferol, 7-dehidrokolesterol adl1 6nciiliinden giines
1s18ina maruz kalma sonucu ciltte sentezlenen bir vitamindir [46]. Kimyasal yapisi,
ultraviyole 1sinlar1 altinda karakteristik bir absorpsiyon maksimumu gosterir ve bu
ozellik, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) gibi analiz yontemlerinde
kullanilmasimi  saglar [46]. Kolekalsiferol, sinir yaralanmalarinin  ardindan
miyelinlesmeyi ve iyilesmeyi artirarak sinir rejenerasyonunu destekler [47]. Ayrica,
multipl skleroz gibi hastaliklarda hastalik aktivitesini azaltmada etkili olabilir [48].
Bununla birlikte, kolekalsiferoliin izomerizasyonu, 6zellikle sicaklik ve 151k gibi cevresel
faktorlere bagli olarak degisebilir ve bu da analizini zorlastirabilir [49]. Ergokalsiferol
(D2 vitamini) ile karsilastirildiginda, kolekalsiferoliin (D3 vitamini) serum D vitamini
seviyelerini artirmada daha etkili oldugu bulunmustur [50]. Ayrica, kolekalsiferoliin
bagisiklik sistemi tiizerindeki olumlu etkileri, 6zellikle balik hiicre bagisikliginda,
gosterilmistir [51]. Bu Ozellikleriyle kolekalsiferol, hem saglik hem de hastalik

durumlarinda 6nemli bir rol oynar.

2.6.1. D;3 Vitaminin Faydalar, Antiinflamatuar ve Antioksidan Ozellikleri ve
Yag Grefti Uzerine Etkisi

Ds vitamininin lokal uygulandiginda etkileri, ¢esitli mekanizmalar araciliiyla
gerceklesir. Oncelikle, Ds vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin
D3 (1,25(0OH)2 D3), keratinositlerde timik stromal lenfopoietin (TSLP) ekspresyonunu
indiikleyerek atopik dermatit benzeri bir sendromu tetikleyebilir [96]. Bu siireg, D
vitamini reseptorleri (VDR) ve retinoik asit reseptorleri (RAR) ile etkilesime giren
heterodimerlerin rol oynadig1 bir mekanizma ile kontrol edilir [96]. Ayrica, D vitamini
analoglari, keratinositlerin proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenleyerek cilt

bariyerinin korunmasina katkida bulunur [97,98].

D vitamininin lokal uygulamasi, immiinmodiilator etkiler de gosterir. Ornegin,
calcipotriol gibi D vitamini analoglari, ciltteki Langerhans hiicrelerinin tiikenmesine ve
antijen-spesifik diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) olusumuna yol agarak immiin yanitlar
baskilar [99]. Bu, ciltteki inflamatuar yanitlarin azaltilmasma ve cilt sagligimin

korunmasima yardimct olur [100,101]. Ayrica, D vitamini, ciltteki mikrobiyomun
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saglikli tiirlere dogru kaymasini saglayarak periodontal sagligin korunmasina da katkida
bulunabilir [100].

D vitamini, kemik sagliginin yani sira antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikleriyle
de dikkat c¢ekmektedir. D vitamini, inflamasyon sistemini diizenleyerek bircok
bagisiklikla ilgili hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Inflamatuar sitokinlerin
ve bagisiklik hiicrelerinin iiretimini diizenleyerek, kanser gibi hastaliklarin ilerlemesinde
etkili olan inflamatuar siirecleri etkileyebilir [52,53,54]. Ayrica, D vitamini takviyesi,
obezite ile iliskili kronik inflamasyonu azaltarak, C-reaktif protein (CRP) seviyelerini

diisiiriir ve anti-inflamatuar sitokinlerin artisin1 destekler [55,56].

D vitamini, antioksidan etkileriyle de bilinir. Hem merkezi hem de periferik
bolgelerde antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteler gosterir. Ornegin, D vitamini, reaktif
oksijen tiirlerinin liretimini ve miyeloperoksidaz salinimini azaltarak, inflamatuar agriy1
ve 6demi hafifletir [53]. Ayrica, D vitamini, inflamatuar gen ekspresyonunu azaltarak ve

AMPK/NF-kB sinyal yolunu baskilayarak obezite kaynakli inflamasyonu hafifletir [56].

Yag grefti lizerine etkisi ise, D vitamininin antiinflamatuar ve antioksidan
ozellikleri sayesinde, greftin daha iyi bir sekilde kabul edilmesine ve inflamasyonun
azaltilmasina katkida bulunabilir. D vitamini, bagisiklik sistemini modiile ederek, greftin

reddedilme riskini azaltabilir ve greftin uzun vadeli basarisini arttirabilir [57,58].

2.7.MYRTUS COMMUNIS (MERSIN BITKIiSI)
Myrtus communis, yaygin olarak bilinen adiyla mersin, Akdeniz bolgesine 6zgii bir

bitkidir ve ¢esitli tibbi 6zellikleriyle taninir. Bu bitki, yapraklari, meyveleri ve cicekleri
dahil olmak tizere farkli kisimlariyla geleneksel tipta genis bir yelpazede hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir. Mersinin farmakolojik 6zellikleri, esansiyel yaglar ve fenolik
bilesiklerin varligina atfedilir ve bu Ozellikler arasinda antimikrobiyal, antiviral,
antidiyabetik, antispazmodik, vazodilatdr, antiiilser, antioksidan, antitimoér ve anti-

inflamatuar etkiler bulunur [59,60,61].

Myrtus communis, Akdeniz biyomunun endemik bir bitkisi olarak, Avrupa, Afrika
ve Asya'da yaygin bir cografi dagilima sahiptir. Ancak, bu bitkinin dogal yasam alani
olan Akdeniz ormanlari, kritik derecede tehlike altindadir ve koruma altindaki kiigiik,
parcalanmis alanlarla sinirlidir [62]. Mersin bitkisi, ayn1 zamanda Sardunya'da yaygin

olarak bulunur ve burada anti-inflamatuar, antiseptik, antimikrobiyal, hipoglisemik ve
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balsamik 6zellikleriyle bilinir. Mersin meyveleri, tath mersin likorii iiretiminde kullanilir

ve yiiksek oranda biyoaktif polifenoller, 6zellikle antosiyaninler igerir [63].

Myrtus communis'in kimyasal bilesimi, bir¢ok biyolojik aktif madde igerir ve bu
da ona biiziicli, anti-inflamatuar, antiviral, antibakteriyel, antifungal, antioksidan,
antidiyabetik, antiiilser, antimutajenik, gastro- ve hepatoprotektif 6zellikler kazandirir
[61]. Esansiyel yaginin ana bilesenleri arasinda a-pinen, 1,8-sineol, linalool ve limonen
bulunur [64,65]. Bu bitki, geleneksel tipta akciger rahatsizliklarinin tedavisinde ve
antiseptik, anti-inflamatuar, mukolitik, karminatif ve biiziicii bir ilag olarak uzun siiredir

kullanilmaktadir [65].

2.7.1.  Antioksidan/Antiinflamatuar Etkiler ve Greft Sagkalimina Katkilar:

Myrtus communis, yaygin olarak mersin olarak bilinen, antioksidan ve
antiinflamatuar etkileriyle dikkat ¢eken bir bitkidir. Mersin yapraklarindan elde edilen
metanolik ekstrakt (MMEXx), yiiksek toplam fenolik ve flavonoid igerigi ile giiglii
antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler sergilemektedir. Bu ekstrakt, hidrojen peroksit

(H 2 O ) ile yapilan testlerde en iyi antioksidan aktiviteyi gostermistir ve karragenan ile

indiiklenen 6dem gelisimini sinirlayarak in vivo olarak iyi bir antiinflamatuar etki
gostermistir [66]. Mersin 0zleri, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini azaltarak ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimin1 modiile ederek inflamasyonu ve oksidatif stresi

azaltabilir [67].

Mersin esansiyel yaglari (MCEOQs), oksijenli monoterpenler ve seskiterpenler gibi
bilesenler igerir ve bu bilesenler, siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi inflamatuar hedeflerle
yiiksek baglanma enerjisi gostererek antiinflamatuar potansiyel sergiler [68]. Ayrica,
mersin yapraklarindan elde edilen polifenol zenginlestirilmis fraksiyon (PEMC),
antiinflamatuar ve yara iyilestirici potansiyel gostermistir [69]. Mersin 6zleri, termal
yanik hasarina karsi da koruyucu bir etki gostererek, oksidatif stresin neden oldugu uzak

organ hasarini azaltabilir [70].

Myrtus communis'in bu antioksidan ve antiinflamatuar etkileri, greft sagkalimina
katkida bulunabilir. Ozellikle, inflamasyonu azaltarak ve oksidatif stresi kontrol altina
alarak, greftlerin daha iyi bir sekilde kabul edilmesine ve iyilesmesine yardimci olabilir.
Bu nedenle, Myrtus communis, greft sagkalimini artirmak i¢in potansiyel bir dogal ajan

olarak degerlendirilebilir.
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2.8.YAG GREFT SAGKALIMINDA MEKANIZMA TEMELLI
YAKLASIMLAR

Yag greft sagkaliminda mekanizma temelli yaklasimlar, yag greftleme islemlerinin
basarisini artirmak i¢in gesitli biyolojik siireclerin anlasilmasina dayanir. Geleneksel
olarak, yag greftlerinin sagkalimi, greft ve alici saha arasinda erken kan dolagiminin
saglanmasiyla iligkilendirilmistir [71]. Ancak, son aragtirmalar, yag greft sagkalimini
etkileyen yeni mekanizmalar ortaya koymustur. Ornegin, otolog yag greftlemesinde,
adiposit tiirevli kok hiicrelerin (ADSC'ler) ve trombositten zengin plazmanin (PRP)
kullanimi, greftin uzun vadeli sagkalimin arttirabilir [72]. ADSC'ler, anti-inflamatuar
etkileri ve rejeneratif 6zellikleri sayesinde yag greftlerinin sagkalimini destekler [73].
Ayrica, yag greftlerinin sagkalimini artirmak i¢in otoliz ve mitofaji gibi hiicresel
siireclerin rolii de incelenmistir. Ornegin, rapamisin ile indiiklenen otoliz, hiicresel 6liim
oranini azaltarak ve mitokondri kalitesini artirarak greft sagkalimini iyilestirebilir [40].

Bunun yani sira, trombositten zengin fibrin (PRF) kullanimi, anjiyogenez ve adipogenez

stireglerini tesvik ederek ve hiicresel apoptozu inhibe ederek yag greft sagkalimini

arttirabilir [36].

2.8.1. Anjiyogenez ve Vaskiilarizasyonun Onemi

Yag greft sagkaliminda anjiyogenez ve vaskiilarizasyonun 6nemi, yag greftlerinin
basarili bir sekilde hayatta kalmasi ve islevselligi i¢in kritik bir rol oynamaktadir. Yag
greftlerinin hayatta kalma mekanizmasi, greftin erken donemde kan dolagiminin
saglanmasi ve greft ile konak¢1 kan damarlari arasinda anastomoz olusumu ile iligkilidir
[71]. Makrofajlar, yag greftlerinde 6nemli bir rol oynar; erken makrofaj infiltrasyonu,
anjiyogenezi tesvik ederek ve hematopoietik kok hiicrelerin toplanmasini saglayarak greft

sagkalimini artirir [35].

Platelet-rich fibrin (PRF) gibi biyomateryaller, anjiyogenezi ve adipogenezi tesvik
ederek, hiicresel apoptozu inhibe ederek ve kollajen iiretimini diizenleyerek yag greft
sagkalimim arttirabilir [36]. Insan adipdz kaynakli kok hiicrelerden (hADSC'ler)
tiretilen eksozomlar, let-7/AGO1/VEGF-A sinyal yolaklar1 araciligiyla anjiyogenezi
tesvik ederek yag greftlerinin hayatta kalmasini iyilestirebilir [74]. Ayrica, VEGF-A
modRNA ile zenginlestirilmis hADSC'ler, yag greftlerinin uzun vadeli sagkaliminm ve

vaskiilarizasyonunu arttirabilir [75].
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Hipoksi ile muamele edilen hADSC'lerden tiiretilen eksozomlar, VEGF-A/VEGF-
A-R sinyal yolaklarini diizenleyerek anjiyogenezi arttirabilir [76]. Kisa siireli yiiksek
yagl diyetler, makrofaj infiltrasyonunu ve anjiyogenezi tesvik ederek yag greftlerinin
kalitesini arttirabilir [77]. Beyaz adipdz dokunun spontan kahverengilesmesi, anjiyogenezi

lyilestirir ve makrofaj infiltrasyonunu azaltarak yag greftlerinin sagkalimini artirir [78].

2.8.2. Oksidatif Stres ve Enflamasyonun Kontrolii

D vitamini, glutatyon seviyelerini artirarak antioksidan etkiler gosterebilir ve
niikleer faktor-kappa B (NF-kB) sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla inflamatuar yaniti
etkili bir sekilde baskilayabilir.

D vitamini, glutatyon seviyelerini artirarak oksidatif stresle miicadelede 6nemli bir
rol oynar. Ornegin, insan bronsiyal epitel hiicrelerinde yapilan bir calismada, D

vitamininin, partikiil maddeye maruz kalma sonucu olusan oksidatif stres ve inflamatuar

yanitlar1 azaltarak glutatyon seviyelerini artirdig1 gosterilmistir [102]. Bu, D vitamininin
antioksidan savunma mekanizmalarini gili¢lendirdigini ve oksidatif hasar1 azalttigin

gostermektedir.

D vitamini ayrica NF-kB sinyal yolunu inhibe ederek inflamasyonu baskilar. Cesitli
caligmalarda, D vitamininin NF-xB yolunu inhibe ederek inflamatuar sitokinlerin
iretimini azalttig1 ve boylece inflamatuar yanit1 baskiladigi gosterilmistir [101, 103, 104,
105]. Ornegin, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan endotel hiicrelerinde D vitamini, NF-
kB'nin niikleer birikimini ve inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak inflamatuar
yanit1 baskilamistir [104]. Benzer sekilde, D vitamini, partikiil maddeye maruz kalan

hiicrelerde NF-kB aktivitesini azaltarak inflamasyonu hafifletmistir [103].

Oksidatif stres ve inflamasyonun kontrolii, greft sagkaliminin iyilestirilmesinde
kilit rol oynamaktadir. Glutatyon (GSH) takviyesi, D vitamini ile birlikte kullanildiginda,
viicutta 6nemli biyokimyasal siirecleri destekleyebilir. Arastirmalar, GSH'min D vitamini
metabolizmasin1 diizenleyen genlerin ifadesini artirarak, D vitamini eksikliginin

giderilmesine yardimci olabilecegini gostermektedir [79, 80].

GSH, D vitamini baglayici protein (VDBP) ve D vitamini reseptorlerinin (VDR)
ekspresyonunu artirarak, D vitamininin biyoyararlaninmin1 ve metabolik etkilerini

giiclendirir [81]. GSH eksikligi, D vitamini metabolizmasini etkileyen genlerde
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epigenetik degisikliklere yol agabilir ve bu durum, D vitamini eksikligine katkida
bulunabilir [82].

GSH ve D vitamini takviyesinin birlikte kullanimi, oksidatif stresi azaltarak ve
inflamasyonu kontrol altina alarak saglik {izerinde olumlu etkiler yaratabilir [83,84]. Bu
bulgular, GSH'nin D vitamini ile kullanilmasinin, 6zellikle kronik hastaliklarin 6nlenmesi

ve tedavisinde potansiyel bir strateji olabilecegini gostermektedir [80,85].

2.9.GREFT CAN'_LILHI(';ININ DEGERLENDIRME YONTEMLERI
(HISTOLOJi, GORUNTULEME, BIYOBELIRTECLER)

Greft canliliginin degerlendirilmesi, organ ve doku nakli basarisin1 artirmak igin
kritik 6neme sahiptir. Bu degerlendirme, histolojik analizler, goriintiileme teknikleri ve

biyobelirteglerin kullanimi gibi ¢esitli yontemlerle gerceklestirilebilir.

Histolojik Degerlendirme: Histoloji, greft canliligini degerlendirmede geleneksel
bir yontemdir. Ancak, histolojik analizlerin 6zgiilliik, duyarlilik ve tekrarlanabilirlik
acisindan simirlamalari bulunmaktadir. Bu nedenle, histolojiye dayali karar verme
stiregleri, bazen suboptimal hasta siniflandirmalarina yol agabilir [86]. Histolojik
analizler, greftin yapisal biitlinliiglinii ve hiicresel diizeydeki hasarlar1 degerlendirmek

i¢in kullanilir, ancak tek basina yeterli olmayabilir [87].

Yag grefti, yumusak doku kusurlarin1 diizeltmek amaciyla yagin yeniden
dagitilmasi islemidir ve bu siirecte gortintiileme teknikleri, greft edilen yagin izlenmesi
ve degerlendirilmesi i¢in énemli bir rol oynar. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI),
yag greftlerinin izlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Ozellikle Dixon
MRI, yag greftlerinin sinyal ve hacim degisikliklerini degerlendirmek i¢in etkili bir
yontem olarak one ¢ikmaktadir. Bu teknik, greft edilen yagin ameliyat sonrasi iyilesme

siirecinde sinyal ve hacim degisikliklerini izlemek i¢in kullanilabilir [88].

Dixon MRI, yag greftlerinin tanimlanmasi ve ameliyat sonrasi degisikliklerin
Ol¢iilmesi i¢cin uygun bir yaklasim sunar. T1 agirhikli yag goriintiileri, T2 agirliklhh
goriintiilere gore daha 1yi goriintii kalitesi ve farklilagsma saglar. Ameliyat sonras1 7 giin,
3 ay ve 1 yil gibi farkli zaman dilimlerinde yapilan 6l¢iimler, greft edilen yagin sinyal
kontrast1 ve hacim tutma oranlarinda énemli degisiklikler oldugunu gostermektedir [88].
Ayrica, yag greftleme islemlerinde kullanilan farkli yag isleme tekniklerinin, greftin uzun
vadeli tutma oranlar1 iizerinde etkili oldugu bulunmustur. Filtrasyon ve santrifiij

teknikleri, yer¢ekimi ile ¢oktiirme yontemine gore daha iyi tutma sonuglar1 verebilir.
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Ancak, her bir isleme teknigi icinde tutma oranlar1 degisiklik gosterebilir ve bu teknikler

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [89].

Yag grefti, plastik, estetik ve rekonstriiktif cerrahide yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Bu siiregte, biyobelirtegler, yag greftlerinin basarisini ve hiicresel yenilenme
siireclerini anlamada kritik bir rol oynar. Perilipinl (Plinl) ve Perilipin2 (Plin2) gibi
perilipin proteinleri, yag hiicrelerindeki lipid damlaciklarinin olusumunu diizenler ve yag
greftlerinde adiposit rejenerasyonunu degerlendirmek igin biyobelirteg olarak
kullanilabilir[90,91]. Plin2, erken adiposit farklilasmasi sirasinda ifade edilir ve hiicre
olgunlastiktan sonra Plinl ile yer degistirir. Bu nedenle, Plin2, yag greftlerinde erken

adiposit rejenerasyonunu tespit etmek i¢in daha hassas bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir

[90]. Yag greftlerinin hacim tutma orani genellikle 6ngoriilemezdir, ancak yagdan
tiretilen stromal hiicrelerin eklenmesi bu orami iyilestirebilir. Bu hiicreler, greftin
vaskiilarizasyonunu artirarak yag greft hacminin korunmasina katkida bulunur [92].
Ayrica, nekroptozis inhibitorleri, yag greftlerinde nekroz ve fibrozis gibi
komplikasyonlar1 6nleyebilir, bu da greftin uzun vadeli basarisini arttirabilir [91]. Yag
greftlerinin hazirlanmasinda kullanilan farkli teknikler, greftin hiicresel ve protein
bilesimini etkileyebilir. Bu teknikler, greftin inflamasyon ve yara iyilesmesi lizerindeki
etkilerini  degistirebilir [93]. Ayrica, yag greftleri, termal yaralanma sonrasi
revascularizasyonu hizlandirabilir ve fibrozisi azaltabilir, bu da greftin iyilesme siirecine

olumlu katkida bulunur [94].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.DENEY TASARIMI

Mevcut deneysel tasarim, otolog yag grefti sagkalimini iyilestirmek i¢in Dj
vitamini ve Myrtus communis'in potansiyel etkilerini degerlendirmek iizere sistemik bir
yaklasim icermektedir. Bu aragtirma modeli, lokal ve sistemik uygulama yontemlerinin

etkinligini karsilagtirarak optimum tedavi stratejisini belirlemeyi amaglamaktadir.

Deney gruplari, Dsvitamini ve Myrtus communis'in tek basina veya kombinasyon
halinde etkinligini degerlendirmek icin stratejik olarak olusturulmustur. Kontrol
gruplariin varligi, tedavi miidahalelerinin etkinligini karsilagtirmak i¢in gerekli referans
noktalarimi saglamaktadir. Ozellikle standart yag grefti kontrol grubu (altinct grup), ek

miidahaleler olmaksizin yag greftinin dogal davranisini degerlendirmek i¢in 6nemlidir.

Deney kosullarinin titizlikle standardize edilmesi, sonuglarin tekrarlanabilirligini
ve giivenilirligini artirmaktadir. Sicaklik, aydinlatma dongiisti ve beslenme rejimleri gibi
cevresel faktorlerin siki kontrol altinda tutulmasi, biyolojik degiskenlerin deney sonuglari
tizerindeki etkisini en aza indirmektedir. Bu yaklasim, D; vitamini ve Myrtus
communis'in yag grefti sagkalimi tizerindeki gercek etkilerinin daha net bir sekilde ortaya

¢ikarilmasini saglamaktadir.
3.1.1.Calisma Tipi ve Gruplandirma

Arastirmada, 2-3 aylik, 200-300 g agirhigindaki 42 adet erkek Wistar Albino Rat

kullanilmis ve hayvanlar rastgele yedi gruba (her grupta n=6) ayrilmistir

GRUPLAR

1.Grup Kontrol Grubu (Cerrahi islem Uygulanmayan)
2.Grup Yag Grefti + Lokal D; Vitamini Uygulanan Grup

3.Grup Yag Grefti + Lokal D; Vitamini + Oral Myrtus Communis Uygulanan Grup
4.Grup Yag Grefti + Sistemik D; Vitamini Uygulanan Grup

5.Grup Yag Grefti + Sistemik D3 Vitamini + Oral Myrtus Communis Uygulanan
Grup

6.Grup Yag Greft Kontol Grubu
7.Grup Yag Grefti + Oral Myrtus Communis Uygulanan Grup
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Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (13.03.2024 tarihli Protokol No: 49533702/154) olup, sicanlar 22 + 0.5°C
sicaklik ve nem kontrollii ortamlarda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik 151k dongiisii
altinda, standart sigan yemi ve ad libitum su ile beslenmis; her kafeste en fazla 6 rat

barimdirilmistir.

3.1.2.  Deneysel Prosediirler ve Metodoloji

Bu bolimde detaylandirilan deneysel prosediirler ve metodoloji, ¢alismanin
bilimsel giivenilirligini ve tekrarlanabilirligini saglamak amaciyla titizlikle tasarlanmigtir.
Anestezi protokoliinden doku oOrneklemesine, analitik yoOntemlerden istatistiksel
degerlendirmeye kadar tiim siirecler standart laboratuvar uygulamalar1 ve etik prensipler
gozetilerek yuriitiilmiistiir. Kullanilan anestezik kombinasyon, cerrahi islemlerde yeterli
derinlikte anestezi saglarken, postoperatif analjezi ve antibiyotik uygulamalari
hayvanlarin iyilesme siirecini desteklemistir. Yag grefti hazirlama ve implantasyon
teknigi, klinik uygulamalara uygun sekilde gerceklestirilmis, boylece translasyonel degeri
yiiksek bir model olusturulmustur. Ilag uygulamalarinda doz ve uygulama yolu,
literatiirdeki &nceki caligmalar dikkate almarak belirlenmistir. Ornekleme ve analiz
yontemleri, hem makroskopik hem mikroskopik degerlendirmelere olanak taniyacak
sekilde ¢esitlendirilmis, boylece D3 vitamini ve Myrtus communis'in greft sagkalimi
lizerindeki etkilerinin kapsamli olarak incelenmesi miimkiin kilmmistir. Istatistiksel
analiz yaklagimi, verilerin dogru yorumlanmasini ve gruplar aras1 anlaml farkliliklarin

giivenilir sekilde ortaya konmasini saglayacak sekilde planlanmustir.

3.1.2.1. Anestezi Protokolii ve Perioperatif Bakim

Calismada, ratlara derin anestezi indiiksiyonu i¢in Xylazine HCl (Xylazinbio %2,
Bioveta, Cekya) (13 mg/kg IM) ve Ketamin HCI (Ketasol %10, VetViva Rohler,
Almanya) (87 mg/kg IM) kombinasyonu uygulanmistir. Postoperatif analjezi, carprofen
(Rimadly , Zoetis Inc., ABD ) (4 mg/kg IM) ile 3 giin siireyle saglanmistir. Cerrahi
sonrasi enfeksiyon profilaksisi amaciyla sefuroksim (Vefur, Vetal Ilag, Tiirkiye) (20

mg/kg) antibiyotik uygulamasi gerceklestirilmistir.

3.1.2.2. Yag Grefti Hazirlama ve implantasyon

Yag grefti materyali, inguinal bolgede 2-3 cm'lik insizyon ile temin edilmistir. Elde

edilen yag paketleri serum fizyolojik ile yikanmis ve uygun gruplara Ds; vitamini
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eklenmistir. Hazirlanan greftler, siganlarin sirt bolgesinde olusturulan subkutan poslara

yerlestirilmis ve uygun siitur teknikleri ile sabitlenmistir.

3.1.2.3. Deneysel Gruplar ve ila¢c Uygulamalar:

Lokal uygulama grubunda lipoaspirata 5000 ng D3 vitamini eklenmistir. Sistemik
uygulama grubunda ise D3 vitamini, 5000 ng dozunda parenteral yolla inguinal bolgeden
uygulanmistir. Myrtus communis ekstrakti, 0.5 ml/kg/giin dozunda 8 hafta boyunca

gastrik gavaj yontemiyle uygulanmstir.

3.1.2.4. Otenazi ve Doku Ornekleme

Deney siirecinin 8. haftasinda, yiiksek doz Thiopental sodyum (Tiopental sodyum,
Vetas Veteriner ve Tarim Ilaglari A.S., Tiirkiye.) (150 mg/kg IP) ile otenazi
gerceklestirilmistir. Sirt bolgesinden eksize edilen greft dokulari, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal analizler i¢in %4 paraformaldehit soliisyonunda fikse edilmistir.

3.1.2.5. Analitik Metodlar

Biyokimyasal analizler i¢in deney sonunda ratlardan alinan kanlardaki TNF-a
(katalog no:SEA133Ra, firma: USCN) (pg/ml), IL-6 (katalog no:SL0411Ra, firma:
Sunlong) (ng/l), IL-1B (katalog no: SEAO71Ra, firma: USCN) (pg/ml), VEGF-
A(katalog no: SL1157Ra, firma: Sunlong) (pg/ml), MDA( katalog no: C156Ra, firma:
BT-LAB) (nmol/ml), eNOS( katalog no:SL1159Ra, firma: Sunlong) (pg/ml) ve SOD
(katalog no : SLO0664Ra, firma: Sunlong) (pg/ml) diizeyleri ELISA yoOntemiyle
Olclilmiistiir. Histopatolojik degerlendirmede Hematoksilen-Eozin boyama teknigi
kullanilarak greftlerin yapisal biitiinliigli ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
incelenmistir. Ayrica Masson’s DAB boyama yontemi ile VEGF-A, eNOS ve Caspase-3
Trichrome (MT) boyama teknigi ile kollajen dagilm ve doku fibrozisi incelenmistir.

Immiinohistokimyasal analizlerde ekspresyonlar: degerlendirilmistir.
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3.2.DENEY MALZEMELERIi VE KIMYASALLAR

Bu bolimde ayrintili olarak aciklanan deney malzemeleri ve kimyasallar,
calismanin bilimsel titizligini ve metodolojik saglamligini1 temin etmek amaciyla 6zenle
sec¢ilmis ve standardize edilmistir. Kullanilan biyolojik materyaller, farmakolojik ajanlar
ve cerrahi ekipmanlar, yag grefti sagkalimi {izerinde D3 vitamini ve Myrtus communis'in
etkilerini objektif olarak degerlendirmek icin optimal kosullar1 saglamistir. Deney
hayvanlarinin uygun bakim sartlarinda tutulmasi ve adaptasyon siirecine tabi tutulmasi,
biyolojik degiskenligi azaltmaya katkida bulunmustur. Farmakolojik ajanlarin standart
protokollerle hazirlanmasi ve uygulanmasi, dozaj tutarliligini ve etkinligini giivence
altina almistir. Cerrahi ekipmanin titizlikle sterilize edilmesi ve uygun tekniklerle
kullanilmasi, enfeksiyon riskini minimize ederek deneyin giivenilirligini artirmistir. Tim
bu faktorler, caligmanin etik standartlara uygunlugunun yani sira, elde edilen verilerin

bilimsel degerini ve klinik uygulamalara aktarilabilirligini maksimize etmistir.

3.2.1. Deney Hayvanlar

Calismada 8-12 haftalik, 200-250 g (20 g) agirhiginda, esit cinsiyet dagilimina
sahip Wistar Albino Ratlar kullanilmistir. Deney hayvanlari, Afyon Kocatepe
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkez laboratuvar kosullarinda
tretilmis ve (2242°C sicaklik, 12 saat aydinlik/karanlik dongiisii) 7 giinliikk adaptasyon

siirecine tabi tutulmustur.

3.2.2. Farmakolojik Ajanlar

Vitamin D3 (kolekalsiferol), DEVIT-3 200.000 IU/ 10 ML oral damla, ¢ozelti;
5000 ng olacak sekilde hazirlanmistir. Preparatlar steril kosullarda oda sicakliginda

muhafaza edilmistir.

Myrutus Communis(mersin agaci yaprak ve gévde ekstresi) elde edilisi: Arthro
Biotechnology A.S. firmasi tarafindan mersin agaci gévde ve yapraklar1 6g/l olacak
sekilde 100°C 15 dk kaynatilacaktir ve su buharlastirilacaktir. 150 pg/ml soliisyonlar
120°C otoklavda 1 saat steril edilecektir. 50 sise tiiplere konulup 4 °C muhafaza

edilmistir.
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3.2.3. Cerrahi Ekipman

Cerrahi iglemlerde yag grefti i¢in steril bistiiri kullanilmistir. Siitur i¢in 3.0 prolen
kullanilmistir. Tiim cerrahi malzemeler otoklav sterilizasyonuna (121°C, 15 psi, 20

dakika) tabi tutulmustur.

3.3.YAG GREFT UYGULAMA PROTOKOLU

Bu boliimde, yag greft uygulamasinin tiim asamalan titizlikle planlanmis ve
uygulanmustir. ilk asamada, yag dokusu alimi gergeklestirilir. Genel anestezi altinda,
erkek Wistar Albino ratlarin sag veya sol inguinal bolgelerinde cilt katlantisina uygun
insizyonlar agilir; insizyon sonrast kiint diseksiyonla cilt altina inerek yagli dokuya
ulasilir. Inguinal bolgedeki yag paketleri, doku biitiinliigii korunarak dikkatlice eksize

edilir ve alim sonras1 donor bolgeler uygun sekilde siitiire edilir.

Yag dokusunun aliminin ardindan, ikinci asamada doku proseslenir. Eksize edilen
yaklasik 2g yag dokusu, alimdan hemen sonra isleme alinir; dncelikle 2—3 ml serum
fizyolojik ile yikanarak kan ve diger debrisler uzaklastirilir. Bu asamada, D3 vitamini
takviyesi yapilacak gruplarda, lipoaspirata belirlenen miktarda D3 vitamini eklenir.
Isleme siirecinde, canli adiposit igeriginin maksimum diizeyde korunmasi hedeflenirken,

canlt olmayan bilesenlerin uzaklastirilmasi saglanir.

Son asamada ise, hazirlanan yag grefti, alici bolgede uygulanir. Ayni ratin
sirtinda, iki skapula arasindaki alanda yaklasik 1 cm’lik bir insizyon agilarak kiint
diseksiyonla cilt alt1 pos olusturulur. Islenmis yag grefti, esit dagilim saglanacak sekilde
bu posa yerlestirilir ve standardizasyon amaciyla her rata belirlenmis miktarda greft

uygulanir. Islem tamamlandiktan sonra, insizyon uygun sekilde siitiire edilir.
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Sekil 1. inguinal bélgenin traslamp batikonla temizlenmesi

20



; 1 ;./;’,ﬁ////};’r,!zm%f :

Sekil 2. Scapula bélgesinin traslamp batikonla temizlenmesi

Sekil 3. inginal bolge diseksiyonu
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Sekil 4. inguinal fat pad rezeksiyonu
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Seki 5. Saléi ortasi ciltte pos acilmasi
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Sekil 6. Scapula ortasindaki pos );;g re

Sekil 7. Scapula arasindaki yag greftinin po:8. Hafta adaptasyonu
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Sekil 8. Cilde adapte yag grefti goriiniimii po: 8.hafta
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3.4.TEDAVI PROTOKOLLERI

Yag grefti uygulamasina ek olarak, tedavi protokollerinde Vitamin D3 ve Myrtus
communis'in ayr1 ayrt ve kombine etkileri degerlendirilmektedir. Calismanin amaci,
adipoz dokunun sagkalimini ve fonksiyonel biitlinliigiinii destekleyebilecek yenilikei
tedavi stratejilerini sistematik bir sekilde incelemektir. Tedavi yoOntemlerinin
etkinlikleri, biyokimyasal, histopatolojik ve molekiiler analizlerle kapsamli bir sekilde

ele alinarak, klinik uygulamalara yonelik potansiyel katkilar1 ortaya konulacaktir.

3.4.1. Vitamin D3 Uygulamasi

Vitamin D3 (kolekalsiferol) calismada iki farkli metodoloji ile uygulanacaktir: ilk
yontemde D3 vitamini (5000 ng) dogrudan lipoaspirata eklenerek yag grefti ile birlikte
lokal olarak uygulanirken, ikinci yontemde D; vitamini sistemik olarak parenteral yolla,
operasyon giinii bir kez olacak sekilde uygulanmistir; bu dozlama rejimi, D3 vitamininin

adipoz doku iizerindeki etkinligini optimize etmek amaciyla 6zel olarak tasarlanmistir.

3.4.2. Myrtus Communis Uygulamasi

Myrtus Communis (mersin agact govde ve yaprak ekstresi) tedavisi, gastrik gavaj
yontemiyle uygulanmistir. Uygulama dozu 0,5 ml/kg/giin olarak belirlenmis olup, tedavi
deney siiresi boyunca 8 hafta devam edilmistir. Ekstrenin hazirlanmasit 6zel bir
protokolle gergeklestirilmistir; Arthro Biotechnology A.S. tarafindan mersin agaci gévde
ve vyapraklart 6 g/ konsantrasyonda, 100°C’de 15 dakika kaynatilmis, su
buharlastirilarak elde edilen soliisyon 150 pg/ml yogunluga ulagmis ve 120°C’de

otoklavda 1 saat steril edildikten sonra 4°C’de muhafaza edilmistir.
3.4.3. Kombine Tedavi
Kombine tedavi grubunda, Vitamin D3 ve Myrtus Communis'in birlikte

uygulanmasiyla potansiyel sinerjistik etkiler incelenecektir. Bu gruplarda lokal veya

sistemik olarak Dj vitamini ve Myrtus Communis ekstresi ayni anda uygulanmstir.
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Kombinasyon tedavisinin etkileri; inflamatuar belirtegler (TNF-a, IL-1p, IL-6), oksidatif
stres belirtegleri (SOD, MDA), anjiyogenez faktorleri (eNOS, VEGF-A) ve

histopatolojik degerlendirmeler yoluyla karsilastirmali olarak analiz edilmistir.

3.5.IMMUNOHISTOKIMYASAL ve ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Bu béliimde, immiinohistokimyasal boyamalarin semikantitatif analizi i¢in H-skor
yontemi ve deney verilerinin istatistiksel degerlendirme siirecleri detayli bir sekilde ele
almmistir. H-skor yontemi, boyanma yogunlugunun zayif, orta ve giiglii olarak
siiflandirilmasiyla, immiinohistokimyasal sonuglarin objektif ve standart bir sekilde
analiz edilmesini saglamaktadir. Buna ek olarak, istatistiksel analizler, Ol¢limlerin
giivenilirligini ve gruplar arasindaki farklarin anlamliligini ortaya koymak i¢in titizlikle
tasarlanmigtir. GraphPad 8.0 ve SPSS 25.0 gibi giiclii analiz araglar1 kullanilarak
gerceklestirilen bu degerlendirmeler, yag grefti sagkalimi iizerindeki tedavi etkilerinin
bilimsel gegerliligini desteklemektedir. Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim kontrolii,
One-way ANOVA ve post-hoc Tukey testi gibi yontemler, deney gruplarinin
karsilastirilmasinda kapsamli bir yaklasim sunarken, sonuglarin tablolar ve grafiklerle

desteklenmesi, bulgularin net ve anlasilir bir sekilde sunulmasina olanak tanimaktadir.
3.5.1. Immiinohistokimyasal Analiz (H-Skor)

Immiinohistokimyasal boyamalarin semikantitatif sonuglarin1 degerlendirmek igin
H-skor yontemi kullanilmistir. Bu yontemde, boyanma siddeti; zayif (1), orta (2) ve giiclii
(3) olarak siniflandirilmistir. Her yogunluk i¢in ii¢ farkli mikroskobik alanda hiicre
sayimlar1 yapilmis ve elde edilen yiizdeler, %0 ile %100 arasinda degismektedir. H-skor,
"H-skoru = > Pi (boyama yogunlugu + 1)" formiilii kullanilarak hesaplanmistir; burada
Pi, ilgili yogunlukta boyanmis hiicrelerin yiizdesini ifade eder (Bali U ve ark. 2020,
Demirel O ve ark. 2022, Karakol P ve ark. 2023). Bu hesaplama yontemi,

immiinohistokimyasal sonuglarin objektif ve karsilastirilabilir olmasini saglamaktadir.

3.5.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 25.0 programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda ANOVA ve post-hoc Tukey testi uygulanmis, p<0.05

degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir. Randomizasyon bilgisayar
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tabanli rastgele say1 iireteci ile saglanmistir. Calismada korleme uygulanmamis olup,

orneklem biiyiikliigii benzer caligmalarin istatistiksel gii¢ analizine dayandirilmstir.

Verilerin analizi, Olglimlerin giivenilirligini ve gruplar arasindaki farkliliklarin
istatistiksel anlamliligim1 belirlemek amaciyla sistematik olarak gergeklestirilmistir.
Alinan goriintiilerdeki adipositlerden 10 ayr1 6l¢tim yapilarak ortalamalar hesaplanmis ve
sonuclar mikrometre (um) cinsinden ifade edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler
GraphPad 8.0 yazilimi (Prizm, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yiiriitiilmis; veriler
ortalama + standart sapma (n = 10) formatinda sunulmustur. Gruplar arasindaki
farkliliklar T testi ile analiz edilmis ve p degeri < 0.05 istatistiksel anlamlilik esigi olarak

belirlenmistir.

Kapsamli istatistiksel analizler SPSS 25.0 programi ile gergeklestirilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren veriler i¢in yedi deney grubunun (kontrol, D3 vitamini, Myrtus
Communis ve kombinasyon uygulamali gruplar) karsilastirilmasinda One-way ANOVA
yontemi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmasi durumunda, spesifik
gruplar arasindaki farkliliklar post-hoc Tukey testi ile belirlenmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Sonuclar, normal dagilim gdsteren
veriler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen veriler igin ise

medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) formatinda raporlanmistir.

Tiim istatistiksel analizler, deneyimli bir biyoistatistik uzmanmin goézetiminde
gerceklestirilmis ve elde edilen veriler, yag grefti sagkalimi iizerinde D3 vitamini ve
Myrtus Communis'in etkilerini degerlendirmek i¢in kritik bilgiler saglamistir. Bulgular,

ilgili tablolar ve grafiklerle desteklenerek kapsamli sekilde belgelenmistir.

27



4. BULGULAR

Bu boéliimde, Vitamin D3 ve Myrtus Communis’in yag grefti sagkalimi
tizerindeki etkilerini inceleyen deneysel bulgular sistematik bir sekilde ele
alimmistir.  Calisma kapsaminda immiinohistokimyasal, histopatolojik ve
biyokimyasal analizler gerceklestirilmig; bu analizler, uygulanan tedavi
protokollerinin adipoz doku {iizerindeki etkilerini ve greft sagkalimini artirma

potansiyelini ortaya koymustur.

Calismamizda, 1. Grup (kontrol grubu) herhangi bir cerrahi iglem
uygulanmayan ve yalnizca kan degerleri Ol¢giilen bireylerden olusurken, 6. Grup
yalniz yag grefti uygulamasi yapilan ratlar1 kapsamaktadir. Tedavi etkinligini
degerlendirirken, cerrahi miidahalenin temel etkilerini anlamak adina (Grup 6) ile
diger tedavi gruplar1 arasindaki karsilastirmalar o6zellikle 6nemli bir rol

oynamistir.

Immiinohistokimyasal ve biyokimyasal analizler sonucunda, tedavi gruplari
arasnda kayda deger farkliliklar gdzlenmistir. Ornegin, TNF-a ve IL-1B gibi
inflamatuar belirtegler, 6. Grupta yiiksek seviyelerde tespit edilmisken, Myrtus
communis ve Vitamin D3 kombinasyonunun uygulandigi grupta bu belirtegler,
ameliyatsiz kontrol grubu (1. Grup) seviyelerine yakin degerlere gerilemistir. Bu
bulgu, kombinasyon tedavisinin cerrahi sonrasi inflamatuar yaniti baskilamada
olduk¢a etkili oldugunu ve cerrahi komplikasyonlar1 6nlemede 6nemli bir rol

oynadigin1 gostermektedir.

Histopatolojik incelemelerde, Vitamin D3 ve Myrtus Communis’in tek bagina
uygulandig1 gruplarda bile 6. Grup ile karsilastirildiginda daha olumlu sonuglar
elde edilmistir. Ancak, en dikkat ¢ekici iyilesme, kombinasyon tedavisi uygulanan
grupta gozlenmistir. Oksidatif stres belirtegleri, vaskiilarizasyon, fibrozis ve
adiposit morfolojisi agisindan kombinasyon tedavisi, 6. Gruba kiyasla daha

olumlu bir profil sergiledigi saptanmaistir.

Istatistiksel ~analizler, uygulanan tedavi protokollerinin etkinligini
desteklemis ve gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
ortaya koymustur. Elde edilen veriler dogrultusunda, Vitamin D3 ve Myrtus
Communis kombinasyonunun yag grefti sagkalimini arttirmada ve cerrahi sonrast

komplikasyonlar1 azaltmada sinerjistik bir etkiye sahip oldugu sonucuna
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ulasilmustir.

4.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Tablo 1, kontrol ve tedavi uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a ve IL-1B
JL-6, SOD, MDA, eNOS ve VEGF-A diizeylerinin karsilastirilmasima iligkin
ortalama degerleri ve standart sapmalar1 gostermektedir. Istatistiksel analizler,
biyokimyasal dl¢iimlerde 6zellikle TNF-a, IL-1B, SOD ve MDA parametrelerinde
gruplar arasinda anlamli farklar oldugunu ortaya koyarken, IL-6, eNOS ve VEGF-
A degerlerinde belirgin farkliliklarin bulunmadigini isaret etmektedir. Bu veriler,
uygulanan tedavi stratejilerinin inflamasyon, oksidatif stres ve anjiyogenez

tizerindeki etkilerini detayli olarak degerlendirmemize olanak tanimaktadir.

Tablo 1. Bivokimyasal Olciimlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Grigle  TNgG TL-1p IL-6 SOD MDA eNOS XEGF'
(pg/ml) (pg/ml) (ng/L) (pg/ml) (mm/ml)  (pg/ml) (pg/ml)

1.Grup  26,52c7,0 143042, 512.97¢133.6 090b0.1 3121455 39,77
3 24385507 4 ! 1 3 16.72

2Grup  40,17b£11, 26,10bc5.9 134322, 547,61bcxd3, 1,14a+0,1 350757 49,58
74 2 41 43 5 5 19,17

34 63be6, 148742, 6434524644 085bct0, 3413465 4657

3.Grup 50 23,56c£5,82 7 2 08 7 1518
4.Grup 3323bcx9, 30,69abe6, 12,7241, 604,03ab+71, 0,78bct0, 38,82+46 42,84
41 50 51 45 11 7 15,85

5.Grup  32,65bctd, 12,1650, 646202448 0.73c+0.1 3843+12, 5091
79 24,39¢6,61 99 9 0 93 +5.07

G SBSOEEI6, L IS1361, 526854376 0.84bct0, 3346468 ﬁlo?
-Lrup 68 ) ) 90 2 10 7 6
T Grup | M425D£9.9 3235ab+5.6 150742, S64.10bck42, 072400 3344535 4241
-LTup 8 4 21 80 6 5 +3.87
¥ 6,416 3.831 1,992 7,017 11449 0910 1,987

p 0,000* 0,005* 0,093 0,000* 0,000+ 0499 0,094

*:p<0,05, a,b, c: Aym siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).

Tablo 1'deki biyokimyasal Ol¢iim sonuglar1 degerlendirildiginde, tedavi
protokollerinin inflamatuar belirtegler ve oksidatif stres parametreleri lizerinde

anlaml etkileri gézlenmistir.
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TNF-a degerleri incelendiginde, 6.Grupta (58,56+16,68 pg/ml) en yiiksek
seviyede oldugu goriilmektedir. Bu durum, cerrahi miidahalenin belirgin bir
inflamatuar yanit olusturdugunu gostermektedir. Buna karsilik, 3.Grup
(34,63+6,50 pg/ml) ve 5. Grupta (32,65+4,79 pg/ml) TNF seviyeleri 1.Gruba
(26,52+7,03 pg/ml)) yaklasmistir. Bu sonug, D3 vitamini ve Myrtus Communis
kombinasyonunun cerrahi sonrasi inflamatuar yanitt1 6nemli 6l¢iide baskiladigini

gostermektedir.

Benzer sekilde, IL1B degerleri de 6.Grupta (36,36+7,33 pg/ml) en yiiksek
seviyede Ol¢iiliirken, kombinasyon tedavisi uygulanan 3.Grup (23,56+5,82 pg/ml)
ve 5. Grupta (24,39+6,61 pg/ml) 1.Grup (24,31+5,07 pg/ml) ile neredeyse ayni
seviyelere diigmiistiir. Bu bulgular, kombine tedavinin cerrahi kaynakl
inflamasyonu kontrol grubu seviyelerine indirebildigini, adeta cerrahi

komplikasyonun olugmadigi bir durumu yansittigini gostermektedir.

Antioksidan aktiviteyi gosteren SOD degerleri, 3.Grup (643,45+64,42
pg/ml) ve 5.Grup (646,20+44,89 pg/ml) gruplarinda en yiiksek seviyelere
ulasmistir. Bu degerler, 6.Gruba (526,85+37,62 pg/ml) kiyasla anlamli derecede
yiiksektir ve antioksidan savunma mekanizmalarinin kombine tedavi ile

giiclendigini gostermektedir.

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA degerleri ise 5.grup
(0,73£0,10 nm/ml) ve 7.grupta (0,72+0,06 nm/ml) diisiik seviyelerde
bulunmustur. Bu sonug, 6zellikle Myrtus Communis'in oksidatif hasar1 azaltmada

etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anjiyogenez ile iliskili eNOS ve VEGF-A biyokimyasal parametreleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,05). Ancak, sayisal olarak kombine tedavi gruplarinda kismen daha ytiksek

degerler goriilmektedir.

Tablo 4.1' deki veriler, D3 vitamini ve Myrtus Communis kombinasyonunun
yag grefti cerrahisi sonrasi inflamatuar yaniti baskilamada ve oksidatif stresi
azaltmada belirgin bir sinerjistik etki gdsterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle
inflamatuar belirteglerin (TNF-a, IL1P) kombine tedavi gruplarinda ameliyatsiz

kontrol grubu seviyelerine yaklagmasi, bu tedavi protokoliiniin cerrahi
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komplikasyonlar1 6nlemedeki potansiyelini vurgulamaktadir. Ayrica, antioksidan
savunma sistemlerinin giiclenmesi ve lipid peroksidasyonunun azalmasi, kombine
tedavinin doku hasarin1 smirlandirma ve greft sagkalimimi destekleme

mekanizmalarini agiklamaktadir.

Sekil 10°daki grafikte, kontrol ve deney gruplarinda 6lgiilen TNF-a degerleri
karsilastirlmaktadir. Ozellikle 6.Grup, 1.Gruba kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek TNF-a diizeyi gozlenmekte; diger tedavi gruplari ise kontrol grubuna gore

artis gostermektedir.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup 7.Grup

Sekil 10. Gruplara Gore TNF- Degerleri

Sekil 10, yedi deney grubundaki TNF-a (Tiim6r Nekroz Faktorii) degerlerinin
gorsel bir temsilini sunmaktadir. TNF-o, cerrahi sonrasi inflamasyon ve doku

stresinin dnemli bir belirteci olan temel proinflamatuar bir sitokindir.

Cubuk grafik, 6.Grubun (yaklagik 58,56 pg/ml) en yiiksek TNF-a
seviyelerine sahip oldugunu acik¢a gostermektedir. Bu durum, herhangi bir
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terapotik ajan kullanilmadan gerceklestirilen cerrahi miidahale sonrasinda belirgin
bir inflamatuar yanitin olustugunu isaret etmektedir. Bu deger, yag grefti

prosediirlerine karsi olusan temel inflamatuar reaksiyonu temsil etmektedir.

Buna karsilik, cerrahi miidahale yapilmayan 1.Grup en diisiik TNF-a
degerlerini (yaklasik 26,52 birim) gostermektedir ve bu deger, cerrahi stres
olmaksizin viicuttaki temel inflamatuar durumu yansitmaktadir. En dikkat c¢ekici
bulgu, her iki kombinasyon tedavisi grubunda TNF-a seviyelerindeki belirgin
azalmadir:

e 3.Grup: 34,63 pg/ml

e 5.Grup: 32,65 pg/ml

Bu degerler Kontrol grubuna yaklasmaktadir ve D3 vitamini ile Myrtus
communis kombinasyonunun cerrahi miidahalenin tetikledigi inflamatuar yaniti

etkili bir sekilde azalttigini1 gostermektedir.

Tek ajan tedavileri 6.Gruptan daha diisiik ancak kombinasyon tedavilerinden
daha yiliksek TNF-a degerleri (sirasiyla 40,17 ve 44,25 pg/ml) ile orta diizeyde

anti-inflamatuar etkiler gostermektedir.

Gorsellestirme, daha onceki analizimizi dogrular nitelikte olup, D3 vitamini
ve Myrtus communis ile kombinasyon tedavisinin monoterapiye kiyasla iistiin
anti- inflamatuar etkiler sagladigin1 géstermektedir. Bu kombinasyon tedavilerinin
TNF-a seviyelerini kontrol degerlerine yakin seviyelere diisiirebilme kabiliyeti,
yag grefti sagkalimini tehlikeye atabilecek cerrahi sonrasi inflamatuar kaskadi

onemli 6lctlide azaltabileceklerini diisiindiirmektedir.

Inflamatuar yanittaki bu azalma, asir1 inflamasyonun yag grefti rezorpsiyonu
ve basarisizliginda bilinen bir faktor olmasi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir. Veriler,
kombinasyon tedavisinin greft tutulumu ve entegrasyonu i¢in daha uygun bir doku

ortam1 yarattig1 hipotezini desteklemektedir.
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Sekil 11. Gruplara Gore IL-1p Degerleri

Sekil 11, ¢aligma kapsaminda incelenen yedi farkli grup arasindaki IL-1B
(Interlokin-1) degerlerini gdsteren bir grafiktir. IL-1B, TNF-o. ile birlikte dnemli
bir proinflamatuar sitokin olup, doku hasar1 ve inflamatuar yanitin

degerlendirilmesinde kritik bir belirtectir.

Grafik incelendiginde, en yiiksek IL-1B seviyesinin 6. grupta (yaklasik
36,36 pg/ml) oldugu agikca goriilmektedir. Bu; inflamatuar yanitin belirgin
sekilde yikseldigini gostermektedir. 6.Grubu takiben, 7.Grup (yaklasik 32,35
pg/ml) ve 4.Grup (yaklasik 30,69 pg/ml) yiiksek IL-1p degerleri sergilemektedir.

Dikkat cekici bir sekilde, 3.Grup (yaklasik 23,56 pg/ml) ve 5.Grup (yaklasik
24,39 pg/ml) en diisiik IL-1p degerlerine sahiptir. Bu degerler, 1.Grubun IL-1
seviyesi (yaklasik 24,31 pg/ml) ile neredeyse aynidir.

Kombinasyon tedavisi uygulanan gruplarin IL-1B degerlerinin Kontrol

grubu ile benzer seviyelerde olmasi, D3 vitamini ve Myrtus communis'in birlikte
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kullaniminin cerrahi miidahale sonrasi olusan inflamatuar yaniti baskilamada
oldukca etkili oldugunu gostermektedir. Bu sonug, adeta cerrahi miidahale hig

yapilmamis gibi bir inflamatuar profil olustugunu diistindiirmektedir.

2.Grupta (yaklasitk 26,10 pg/ml) nispeten diisiik IL-1p degerleri
gostermektedir, ancak kombinasyon tedavileri kadar etkili degildir. 4.Grup ve
7.Gruplarda ise, IL-1 seviyelerinde 6. Gruba kiyasla kismi bir diisiis gézlense de,
bu diislis kombinasyon tedavilerindeki kadar belirgin degildir.

IL-1B degerlerinin bu dagilimi, kombinasyon tedavilerinin inflamatuar
sitokinlerin salmimini kontrol etmedeki etkinligini vurgulamaktadir. inflamatuar
yanitin azaltilmasi, yag grefti sagkalimini tehdit eden faktorlerin kontrolii agisindan
biiyiik 6nem tagrmaktadir. Ozellikle IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin diigilk seviyelerde tutulmasi, doku hasarini smirlandirarak ve
adipositlerin canliligini koruyarak greft kalitesini ve kaliciligini olumlu yonde

etkilemektedir.
Bu bulgular, D3 vitamini ve Myrtus communis kombinasyonunun yag grefti

uygulamalarinda inflamasyon kontrolii i¢in degerli bir terapdtik secenek

olabilecegini desteklemektedir.
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Sekil 12. Gruplara Gore SOD Degerleri

Sekil 12, caligmadaki yedi farkli gruba ait Siiperoksit Dismutaz (SOD)
degerlerini gostermektedir. SOD, hiicreleri serbest radikallerin zararl etkilerinden
koruyan kritik bir antioksidan enzimdir ve oksidatif strese kars1 savunmada énemli

rol oynar.

Grafik incelendiginde, en yliksek SOD degerlerinin kombinasyon tedavisi
uygulanan gruplarda oldugu acik¢a goriilmektedir:

e 5.Grup: Yaklasik 646,20 pg/ml

e 3.Grup: Yaklasik 643,45 pg/ml

Bu yiiksek degerleri, 4.Grup (yaklasik 604,03 pg/ml) takip etmektedir.
Dikkat cekici sekilde, 6.Grup (yaklasik 526,85 pg/ml) ve 1.Grup (yaklasik 512,97
pg/ml) en diisiik SOD degerlerine sahiptir.

Kombinasyon tedavilerindeki yiiksek SOD seviyeleri, D3 vitamini ve

Myrtus communis'in birlikte uygulandiginda sinerjistik bir etki gostererek
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antioksidan savunma sistemini gili¢lendirdigini isaret etmektedir. Bu artis, tek
basina D3 vitamini veya Myrtus communis uygulamalarina kiyasla daha

belirgindir.

6.Gruptaki diisiik SOD degerleri, cerrahi miidahalenin oksidatif stres

olusturdugunu  ve antioksidan savunma mekanizmalarin1  baskiladigini

gostermektedir. Ancak, kombinasyon tedavileri bu durumu tersine ¢evirerek SOD

seviyelerini 6nemli dl¢iide artirmistir.

SOD seviyelerindeki bu artis, kombinasyon tedavilerinin serbest radikallerin
neden oldugu hiicre hasarim1 azaltarak yag grefti sagkalimimi destekledigini
gostermektedir. Antioksidan kapasitenin giiclenmesi, 6zellikle cerrahi sonrasi

donemde gelisen oksidatif strese karst koruma saglayarak:

1. Adipositlerin canliligini korur
2. Inflamatuar yaniti kontrol altina alir
3. Doku rejenerasyonunu destekler

4. Greft kalicihigini artirir
Bu bulgular, D3 vitamini ve Myrtus communis kombinasyonunun, yag grefti

prosediirlerinde doku hasarini sinirlandirmak ve greft sagkalimini optimize etmek

i¢in etkili bir tedavi stratejisi olabilecegini bilimsel temelde ortaya koymaktadir.
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Sekil 13. Gruplara Gore MDA Degerleri

Sekil 13, ¢alisma gruplarinda 6lgiilen Malondialdehit (MDA) degerlerini
gostermektedir. MDA, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olup, hiicresel
diizeyde oksidatif hasar1 yansitan onemli bir biyokimyasal belirtegtir. Yiiksek MDA
seviyeleri genellikle artan oksidatif stres ve doku hasari ile iliskilendirilmektedir.

Grafik verileri incelendiginde dikkat ¢ekici bulgular su sekildedir:

2.Grupta en yiiksek MDA degeri (yaklasik 1,14 nm/ml) gézlenmektedir. Bu
durum, lokal D; vitamini uygulamasinin tek bagmna kullanildiginda lipid
peroksidasyonunu artirabilecegini diistindiirmektedir. Kontrol grubu (yaklasik
0,90 nm/ml) ve 6.Grupta (yaklasik 0,84 nm/ml) orta diizeyde MDA degerleri
sergilemektedir. Bu bulgu, cerrahi miidahalenin beklenenden daha az oksidatif

stres olusturdugunu gostermektedir.

En diisiik MDA degerleri 5.Grup (yaklasik 0,73 nm/ml) ve 7.Grup (yaklasik
0,72 nm/ml) gruplarinda tespit edilmistir. Bu sonug, 6zellikle Myrtus communis'in

giiclii antioksidan ozellikler gosterdigini ve lipid peroksidasyonunu etkili bir
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sekilde azalttigin1 ortaya koymaktadir. MDA degerlerinin dagilimi, farkli tedavi

protokollerinin oksidatif stres lizerindeki etkilerini net bir sekilde yansitmaktadir:

1. Sistemik D; vitamini uygulamasi, lokal uygulamaya kiyasla oksidatif stresi

azaltmada daha etkili goriinmektedir.

2. Myrtus communis, tek basina veya kombinasyon halinde kullanildiginda
lipid peroksidasyonunu belirgin sekilde azaltma kapasitesine sahiptir.
3. Sistemik Ds;ve Myrtus communis kombinasyonu, antioksidan savunma

mekanizmalarimi giiglendirerek en uygun koruyucu etki profilini saglamaktadir.

Yag grefti prosediirlerinde diisiik oksidatif stres seviyeleri, adiposit sagkalimi
ve greft kalicilig1 i¢in kritik oneme sahiptir. MDA degerlerindeki azalma, hiicresel
membran biitiinliigiiniin korundugunu ve metabolik fonksiyonlarin daha optimal
stirdiiriildiigiinii géstermektedir. Bu baglamda, Sistemik D3 +MC kombinasyonu
veya tek basina Myrtus communis uygulamasi, yag grefti prosediirlerinde lipid
peroksidasyonunu azaltarak doku hasarimi sinirlandiran ve greft sagkalimim
destekleyen etkili tedavi stratejileri olarak one ¢ikmaktadir. Bu bulgular, klinik
uygulamalarda yag grefti prosediirlerinin basarisini artirmak i¢in antioksidan tedavi
yaklasimlarinin 6nemini vurgulamakta ve gelecekteki protokollerin gelistirilmesine

bilimsel temel saglamaktadir.

Tablo 2. Gruplara Gore Renal ve Metabolik Parametreler

Gruplar Glukoz Ure Bun Kreatinin  eGFR Albumin
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  mL/dk)  (g/dL)

277,50+41, 45,50+2, 21,260, 0,38+0, 129,67+4,

1.Grup 11 08 97 04 30 3,94+0,25
2.Grup 237,(3)?:34, 45,2(1)15, 21 ,(;;il 0,3(§§S:t0, 129,119715, 4,06:0,09
3.Grup 259,%%47, 44,(;%2, 20,?%:1, 0,3092:0, 128,665715, 4,1440.13
4.Grup 251 ,13125, 41 ,22i4, 19,4112i2, O,3(§§3:tO, 129,551013, 4,0140.20
5.Grup 266%?53, 37,8%2, 17,g(9)i1, 0,308::0, 129,75§)i3, 4,0240.20
6.Grup 261,?(9&3 1, 45,(2)?16, 21 ,é?il 0,4023:t0, 125,711712, 4,13+0,09
7.Grup 274,2;177, 44,Zéﬂz6, 20,9;:2,8 0,4619:tO, 1 24,81 6717, 4,0040,30

F 0,512 2,292 2,290 1,379 1,253 0,848

p 0,795 0,057 0,057 0,250 0,304 0,542

*:p<0,05, a, b, c: Ayn siitundaki farkl harfleri tastyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Tablo 2, caligma kapsaminda incelenen gruplarda renal ve metabolik
parametrelerin karsilastirmali analizini sunmaktadir. Bu parametreler, uygulanan
tedavi protokollerinin sistemik glivenligini degerlendirmek agisindan kritik 6neme

sahiptir.

Tabloda sunulan verilerin istatistiksel analizi incelendiginde, tiim
parametreler i¢in hesaplanan p degerlerinin 0,05'in lizerinde oldugu goriilmektedir
(p degerleri 0,057 ile 0,795 arasinda degismektedir). Bu sonug, gruplar arasinda
renal ve metabolik parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadigini1 gostermektedir.

Glukoz degerleri tiim gruplarda benzer seviyelerde seyretmis olup, tedavi
protokollerinin glisemik kontrol {izerinde belirgin bir etkisi gdézlenmemistir
(p=0,795).

Ure ve Bun degerleri gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik siniria yakin
farkliliklar gostermistir (p=0,057), ancak bu fark anlamlilik esigini agmamustir.
5.Grupta iire ve BUN degerlerinin gorece daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Kreatinin degerleri tiim gruplarda normal sinirlar igerisinde kalmis ve tedavi
protokolleri arasinda anlamli bir fark olusmamistir (p=0,250). Benzer sekilde,
bobrek fonksiyonunun 6nemli bir gostergesi olan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

(eGFR) degerleri de gruplar arasinda benzerlik gostermistir (p=0,304).

Albumin seviyeleri tiim gruplarda fizyolojik referans araliginda seyretmis

olup, tedavi protokolleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,542).

Bu bulgular, Vitamin D3 ve Myrtus Communis uygulamalarinin ister tek
basina ister kombinasyon halinde kullanilsin, renal fonksiyonlar ve metabolik
parametreler lizerinde olumsuz etki olusturmadigini gostermektedir. Bu durum, s6z
konusu tedavi protokollerinin sistemik giivenlik profillerinin olumlu oldugunu

ortaya koymaktadir.

Yag grefti prosediirlerinde kullanilan tedavi ajanlarin renal ve metabolik
parametreler lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi, 6zellikle uzun vadeli klinik

uygulamalar i¢in biliyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar,
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incelenen tedavi protokollerinin sistemik yan etki potansiyelinin diisiik oldugunu

ve klinik uygulamalarda giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 3. Gruplara Gore Karaciger Fonksiyon Parametreleri

Gruplar Protein Globulin ALT AST ALP
(g/dL) (g/dL) (U/L) (U/L) (U/L)
1.Grup 622:025 228:036 4833b+1438 152,67489,75 127,67a+31,42
2.Grup 6,13:034  2,07:026 42,.83b+5,64 138,33£23,03 100,50abx17,52
3.Grup 6,30£036  2,16£035 4550b+6,92 133,17423,63 116,17a+37,79
4.Grup 6,06:028  2,05:021 4567b+1120 126,50+2542  9533ab+20,56
S Grup 6176040  2,14£026 42,00b+4,65 79,67+18,12  77,67b+9,27
6.Grup 620020  2,06:0,19 92,67a+59,61 173,67+78,81 120,67a+38,35
7.Grup 630:038  2,30:0,12 53,00b+7,24 159,17+51,59 101,50abt14,58
F 0,440 0,897 3,343 2,025 2,498
p 0,847 0,508 0,010% 0,088 0,041*

*:p<0,05, a,b, c: Ayn siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05

Tablo 3, farkli tedavi protokollerinin karaciger fonksiyon parametreleri
tizerindeki etkilerini gostermektedir. Bu veriler, uygulanan tedavilerin hepatik

giivenlik profilinin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bulgular sunmaktadir.

Toplam protein ve globulin degerleri tiim gruplarda benzer seviyelerde
seyretmistir (p=0,847 ve p=0,508). Bu durum, uygulanan tedavi protokollerinin
protein metabolizmasin etkilemedigini gostermektedir. Tiim gruplardaki degerler

fizyolojik referans aralig1 i¢erisinde kalmstir.
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ALT degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam