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OZET

Amag: Calismamizda, sigan inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasik flebi)
kullanilarak olusturulan iskemi reperfiizyon modelinde, preoperatif olarak uygulanan

oleanolik asitin iskemi reperfiizyon hasari iizerine etkilerini ortaya koymak amaglandi.

Gerec ve Yontem: Bu arastirma, 350-550 gr araligindaki 21 adet erkek Wistar
Albino sicani ile gerceklestirildi. Her grupta 7’ser olmak iizere 3 grupta toplam 21
sican kullanilmistir. Sham grubu (grup 1) standart barinma ve beslenme kosullarinda,
kontrol grubu (grup 2) intraperitoneal yol ile verilen fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) (1
mL/kg viicut agirligi) ve Oleanolik asit grubu (grup 3), intraperitoneal yol ile verilen
oleanolik asit (8 mg/kg/giin) ile 5 giin boyunca tedavi edilmistir. Altinc1 glinde tiim
siganlardan genel anestezi altinda inferior epigastrik arter cilt ada flebi eleve edildi.
Sham grubunda flep herhangi bir iskemiye maruz kalmadan yerine iade edilmistir.
Kontrol ve oleanolik asit gruplarinda ise ikiser saat iskemi ve reperfiizyon olusturuldu.
Calisma sonunda biitiin deneklerden, patolojik ve biyokimyasal inceleme amactyla
flep distalinden ikiser adet 1,5X1,5 cm boyutlarinda 6rnek alindi. Biyokimyasal
incelemelerde total oksidan stres ve total antioksidan kapasite seviyeleri, patolojik

incelemelerde ise dokunun enflamasyon, 6dem ve nekroz durumu degerlendirildi.

Bulgular: Biyokimyasal incelemelerden elde ettigimiz verilere gore total
oksidan stres, kontrol grubunda 3,53+0,42 umol H202 esdegeri/L iken oleanolik asit
kullanilan grupta 1,13+£0,52 pmol H20:2 esdegeri/L olarak saptandi ve iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). Total antioksidan kapasite
ise kontrol grubunda 0,49+0,2 mmol/L iken oleanolik asit uygulanan grupta 0,71+0,11
mmol/L ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,048).
Patolojik incelemeler sonucunda 6rneklerin higbirinde nekroz gelismedi. Gruplar
arasinda enflamasyon ve 6dem goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmedi (p>0,05). Ancak 6rneklerin incelenmesi sonucunda enflamasyon
ve ddem derecelendirmesinde sham grubu ile oleanolik asit grubu benzer saptanir iken
kontrol grubunda hem enflamasyonun hem de 6demin belirgin olarak daha fazla

oldugu gozlendi.
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Sonug¢: Calismamiz sonucunda; oleanolik asit kullaniminin flep dokusunda
antioksidan kapasiteyi artirdig1 ve oksidatif stresi azalttig1 gosterildi. Ayrica oleanolik
asit kullaniminin, enflamasyon ve 6demde belirgin bir azalma sagladig1 saptandi. Flep
cerrahileri sirasinda ortaya ¢ikan ve flep basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden biri
olan iskemi reperfiizyon hasarindan flebi korumak i¢in oleanolik asit kullanim1 umut

verici bir tedavi yontemi olarak goériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oleanolik asit, iskemi reperfiizyon, kasik flebi, inferior

epigastrik arter cilt flebi



ABSTRACT

THE EFFECT OF OLEANOLIC ACID ON ISCHEMIA REPERFUSION
DAMAGE IN THE RATS INFERIOR EPIGASTRIC ARTERY SKIN FLAP
MODEL

Aim: In our study, it was aimed to reveal the effects of preoperatively applied
oleanolic acid on ischemia-reperfusion injury in the ischemia-reperfusion model

created using a rat inferior epigastric artery skin island flap (groin flap).

Materials and Methods: This study was carried out with 21 male Wistar
Albino rats weighing 350-550 gr. A total of 21 rats were used in 3 groups, 7 in each
group. Sham group (group 1) under standard housing and feeding conditions, control
group (group 2), phosphate buffered saline (PBS) given intraperitoneally (1 mL/kg
body weight) and oleanolic acid group (group 3), given intraperitoneally treated with
oleanolic acid (8 mg/kg/day) for 5 days. On the sixth day, the inferior epigastric artery
skin island flap was elevated from all rats under general anesthesia. In the sham group,
the flap was replaced without any ischemia, and in the control and oleanolic acid
groups, two-hour ischemia and reperfusion were created. At the end of the study, two
1.5*1.5 cm samples were taken from the distal flap of all subjects for pathological and
biochemical examination. Total oxidant stress and total antioxidant capacity levels
were evaluated in biochemical examinations, and inflammation, edema and necrosis

of the tissue were evaluated in pathological examinations.

Results: According to the data obtained from biochemical studies, the total
oxidant stress was 3.53+0.42 umol H202 equivalent/L in the control group, while it
was 1.13+£0.52 pmol H202 equivalent/L in the oleanolic acid group. The difference
was statistically significant (p=0.002). While the total antioxidant capacity was
0.49+0.2 mmol/L in the control group, it was 0.7140.11 mmol/L in the oleanolic acid-
administered group, and this difference between the two groups was statistically
significant (p=0.048). As a result of pathological examinations, necrosis did not
develop in any of the samples. There was no statistically significant difference between
the groups in terms of inflammation and edema (p>0.05). However, as a result of the

examination of the samples, the sham group and the oleanolic acid group were found



to be similar in inflammation and edema grading, while both inflammation and edema

were observed to be significantly higher in the control group.

Conclusion: As a result of our study, it was shown that the use of oleanolic
acid increased the antioxidant capacity and reduced oxidative stress in flap tissue. In
addition, it was determined that the use of oleanolic acid provided a significant
reduction in inflammation and edema. The use of oleanolic acid seems to be a
promising treatment method to protect the flap from ischemia-reperfusion injury,

which is one of the most important causes of rejection during flap surgeries.

Keywords: Oleanolic acid, ischemia reperfusion, inguinal flap, inferior epigastric

artery skin flap
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemi, doku veya organa lokal kan akiminin kesilmesi ile olusan kompleks bir
olaydir. Reperfiizyon ise, iskemi sonrasi olusan hasarin geri donmesi i¢in kan akiminin
tekrar saglanmasi olarak tanimlanir. Reperflizyonun, oksijen destegini yeniden
saglamasi, metabolik artik {irtinleri uzaklastirmas, hiicre i¢in gerekli besinleri tasimasi
beklenir. Bazen ise durum beklendigi gibi olmaz ve reperfiizyon sonrasi paradoks
olarak doku hasarini derinlestiren etkiler ortaya ¢ikar. Buna iskemi reperfiizyon hasari

(IRH) denir (1).

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi acisindan bakildiginda ezilme
yaralanmalari, sirkiiler yaniklar ve travmatik ampiitasyonlar sebebiyle dokular
iskemiye maruz kalmakta; fasiyotomiler, revaskiilarizasyon ve replantasyon
operasyonlar1  sayesinde revaskiilarizasyon saglanmaktadir. Yumusak doku
defektlerini onarmak veya viicudun herhangi bir bolgesinin sekil veya fonksiyonel
rekonstriiksiyonu i¢in yapilan serbest doku nakillerinde ve son zamanlarda popiilerlik
kazanan uzuv ve yiiz transplantasyonu operasyonlarinda da operasyon dogasi geregi
dokular belirli iskemi ve reperfiizyon siireclerine maruz kalmaktadir. Iskemi
reperfiizyon hasar1 ise doku sag kalimlarini etkileyerek, operasyon basarisini

diistirmektedir (2, 3).

Oleanolik asit, baglica zeytin (Olea europaca L.) meyvesi olmak {izere
1620°den fazla bitki cesidinden elde edilen biyolojik olarak aktif bir pentasiklik
terpentendir. Pentasiklik triterpenler genellikle biyoaktif (antitimér, antiviral,
antidiyabetik ve anti-enflamatuar) olup biiyiik terapdtik potansiyele sahip
molekiillerdir. Cin'de, oleanolik asit on yillar boyunca tezgah iistii hepatoprotektif ilag
olarak kullanilmistir (4). Oleanolik asit ve tiirevleri, ¢oklu hastaliklar i¢in farmasotik
kullanimlarin1 destekleyen ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler sunmaktadir (4). Oleanolik
asit, bircok tiimdr hiicre hatlarina karst potansiyel anti-timor aktivitesi
sergilemektedir. Oleanolik asidin erken/ge¢ apoptotik evrelerde, hiicrelerin
deoksiriboniikleik asit (DNA) basamagi ve niikleer morfolojisindeki degisim g6z
ontinde bulundurularak, belirgin bir sekilde apoptozu uyarabildigi rapor edilmistir (5).

Oleanolik asidin, apoptoz antagonistik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-xL ve survivin)



regiilasyonuyla in vitro kosullarda direngli kanser hiicre hatlar1 {izerinde zamana ve
doza bagl bir sekilde anti-proliferatif ve proapoptotik etkilere sahip oldugu rapor
edilmistir (6). Oleanolik asit, karacigerde fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B
(PI3K/AKT) ve hem oksijenaz-1 ekspresyonunu indiikler ve oleanolik asit 6n tedavisi,
iskemik karacigerde oksidatif stres hasarini, hem oksijenaz 1/sestrin 2’nin yukari
regiilasyonu yoluyla onemli oOlgiide azaltir (7). Oleanolik asitin proinflamatuar
sitokinlerin [interferon-y, interlokin-6 (IL-6) ve miyeloperoksidaz] seviyelerini
diisliriirken, anti-enflamatuar sitokinlerin interlokin-10 (IL-10) seviyelerini artirdigt;
iskemi reperfiizyon kaynakli apoptotik hiicre 6liimiinii 6nledigi ve niikleer faktor
eritroid ile iligkili faktor 2 ve y-glutamilsistein ligazin, mRNA ekspresyon
seviyelerindeki diisiisleri 6nledigi kanitlanmistir (8). Oleanolik asitin ayrica vaskiiler
endotelyal hiicrelerde PI3K/AKT/endotelyal nitrik oksit sentaz (endotelyal NOS,
eNOS) sinyal yolunu aktive ederek oksidatif stresi azalttig1 da bildirilmistir (9).

Ik olarak 2006 yilinda kalp dokusunda oleanolik asidin IRH iizerine etkisi
aragtirillmis ve kardiyoprotektif etkisi gosterilmistir (10). Ardindan ¢alismalar 2009
yilinda Cho ile devam etmis, oleanolik asidin beyin dokusunda anti-iskemik etkisi
aragtirillmis ve olumlu sonuglar alinmustir (11). Ardindan 2016 yilinda karaciger
dokusunda iskemi-reperfiizyon c¢alismalari yapilmis ve Hao tarafindan oleanolik
asidin karaciger dokusu iizerinde IRH’den koruyucu etkileri kanitlanmustir (7). Yine
2016 yilinda Long, oleanolik asidi bobrek dokusu ve IRH i¢in ¢alismis ve antioksidan,
antiapoptotik ve antienflamatuar etkileri ile IRH’den koruyucu etkisinin mevcut
oldugunu gostermistir (8). Yang ve arkadaslar1 2021 yilinda, bobrek dokusunda
mevcut IRH’den koruyucu etkinin PISK/AKT sinyal yolagmin inhibisyonu ile
gerceklestigini gostermistir (9). Son olarak yine 2021 yilinda Shi tarafindan beyin

dokusunda oleanolik asidin serebral IRH’de koruyucu etkisi gosterilmistir (12).

Calismamizin amaci, sigan inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasik flebi)
kullanilarak olusturulan iskemi reperfiizyon modelinde, preoperatif ve postoperatif

olarak uygulanacak olan oleanolik asitin IRH iizerine etkilerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemik kalan dokulara kan akisinin yeniden
saglanmasini takiben hiicresel islev bozuklugunun ve apoptozisin paradoksal artmasi
olarak tamimlanmaktadir. iskemik dokulari kurtarmak igin kan akisinin yeniden
saglanmasi esastir. Bununla birlikte, reperfiizyonun kendisi daha fazla hasara neden
olarak organin canliligini ve fonksiyonlari tehdit edebilmektedir. iskemi-reperfiizyon
hasari; kalp, akciger, bobrek, bagirsak, iskelet kas1 ve beyin dahil olmak {izere ¢ok
cesitli organlarda meydana gelmekte; yalnizca iskemik organin kendisinde degil, ayn1
zamanda uzak organlarda sistemik hasara neden olabilmektedir ve boylece potansiyel
olarak c¢oklu organ yetmezligine yol agabilmektedir. Reperfiizyon hasari, genis doku

yikimiyla sonuglanan ¢ok faktorlii bir siiregtir.

2.1.1. Flep Cerrahisinde iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Flep cerrahisi rekonstriiktif cerrahide uygulanan spesifik bir nakil tipidir. Bu
cerrahi, dokunun, hastanin viicudunun baska bir yerine transfer edildigi bir otolog
nakil seklidir. Serbest flep nakli vakalarinin %90-95'inde basarili sonuglar elde
edilmektedir (13). Flep cerrahisi genellikle basarili olsa da flep kayiplarinin en 6nemli
sebebi halen postoperatif IRH’dir. Bazen bu sonug, hasta i¢in travmatik olabilen kismi
veya tam flep kaybia neden olabilmektedir. Ayrica, IRH ayn1 zamanda nakledilen
doku veya organlarin islev bozuklugunun da 6nemli bir nedenidir, nakledilen organin
basarisizligina yol agar ve transplantin hem akut hem de kronik olarak daha yiiksek
oranda reddedilmesine yol acar (14, 15). Otolog transplantasyon, diger
transplantasyon tiirlerinden farklidir, ¢iinkii rejeksiyona neden olan immiinolojik
reaksiyonlar bu nakil tipinde gozlenmemektedir. Bu nedenle, serbest flep modelleri,

IRH’nin izole etkilerini incelemek icin ideal modellerdir.



2.1.2. iskemi

2.1.2.1. Adenozin trifosfat (ATP) ve mitokondriyal fonksiyon

Iskemi durumunda doku, temel yasamsal islevlerini siirdiirebileceginden daha
az kanlanir. iskemik dokuda oksijen, glikoz ve metabolizma igin gerekli diger
maddelerin yetersizligi gozlenmektedir. Metabolik fonksiyondaki diizensizlikler bu
iskemik fazda baslamaktadir. Iskemi durumunda enerji iiretimi igin, mitokondriyal
anaerobik glikoliz ile glikojen parcalanmakta ve laktik asitle birlikte iki molekiil ATP
tiretilmektedir. Bu durum da doku pH'sinde bir diisiise neden olmakta ve daha sonra
ATP tiretimini engelleyecek sekilde negatif geri besleme ile yolak inhibe edilmektedir
(Sekil 1a). Sonrasinda ise ATP sirasiyla adenozin difosfat, adenozin monofosfat ve
inosin monofosfata ve daha sonra adenosin, inosin, hipoksantin ve ksantine
ayrilmaktadir (Sekil 1b).
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Sekil 1. Iskemi sirasinda metabolik yollarm diizensizligi (a). Reperfiizyon sirasinda
reaktif oksijen tiirlerinin tiretilmesi (b).



Hiicresel diizeyde ATP iiretiminin olmamasi, sodyum (Na), potasyum (K) ve
kalsiyum (Ca) pompalar1 dahil olmak iizere ATP'ye bagli iyonik pompalarin islev
gérememesine ve transmembran iyonik gradyanlarin kaybolmasina neden olmaktadir.
Sonug olarak, sitozolik sodyum igerigi yiikselmekte, ozmotik dengeyi korumaya
calismak i¢in onunla birlikte bir miktar su ¢ekmekte ve hiicrelerin sismesine neden
olmaktadir. Iyonik dengeyi korumak igin, potasyum iyonlar1 hiicreden interstisyuma
kagmaktadir. Kalsiyum ise mitokondriden sitoplazmaya ve hiicre disi bosluklara
salinmaktadir, boylece kalpain dahil mitokondriyal kalsiyuma bagimli sitozolik
proteazlar aktive olmaktadir. Sonrasinda ise hiicresel enzimler ksantin dehidrojenazi
ksantin oksidaza doniistiirmektedir (Sekil 1b). Fosfolipazlar ayrica iskemi sirasinda
aktive olmakta, membran lipitlerini bozmakta ve dolagimdaki yag asitlerinin

seviyelerini artirmaktadir.

2.1.3. Reperfiizyon

2.1.3.1. Reaktif oksijen tiirleri

Iskemi reperfiizyon hasar1 siranda doku hasarma neden olabilen bircok reaktif
oksijen tiirleri (ROS) bulunmaktadir. Bu ROS ve bu tiirlerin olusum kaynaklar1 Tablo
1’de gosterilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, IRH sirasinda doku hasarma aracilik
etmede yikic1 bir role sahiptir. Iskemi sirasinda, ATP'nin degradasyonu ile hipoksantin
iiretilmektedir (Sekil 1b). Iskemik doku reperfiize edildikten sonra, bir molekiiler
oksijen reaksiyonu, ksantin oksidazi katalize ederek hipoksantini iirik aside
indirgemekte ve bdylece oldukga reaktif siiperoksit anyonu (O2") olusmaktadir (Sekil
1b). Siiperoksit daha sonra hidrojen peroksite (H202) ve hidroksil (OH") radikaline
dondstirilmektedir  (Sekil 1b). Hidroksil radikal iiretiminin  sonucunda,
proinflamatuar eikosanoidlerin {iretimi ve sistemik salinimi artmakta, hiicre
gecirgenligi bozulmakta ve en sonunda hiicre 6liimii ile sonuglanan hiicre zarlariin
lipid yapilarmin peroksidasyonu gerceklesmektedir. Iskemi reperfiizyon hasari
sirasinda ROS ayrica endotel hiicrelerini aktive ederek transkripsiyon faktorii niikleer
faktor-kappa B’nin aktivitesini artirmaktadir. Aktive edildikten sonra endotel hiicreleri
E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1

(ICAM-1), endotelyal 16kosit adezyon molekiilii, plazminojen aktivator inhibitori-1,



doku faktorii ve interlokin 8 (IL-8) tiretmektedir. Bu adezyon molekiilleri, nétrofil ve

endotel arasindaki 6nemli etkilesimlere katkida bulunmaktadir.

Stiperoksit anyonlari, iskemik doku i¢inde ve ayn1 zamanda reperfiize edilmis
dokularin vendz dolasiminda saptanabilmektedir (16). IRH sirasinda uzak organlarin
zarar gormesinde bu mekanizmanin da 6nemli rol oynadig: diisliniilmektedir. Ksantin
oksidaz, tiim hiicre ve doku tiplerinde degisen diizeylerde bulunmaktadir ve bu durum
da oksidan aracili IRH'ye karsi dokularn farkli duyarlihiga sahip oldugunu
gostermektedir. Hayvan deneylerinde iskemiden once allopurinol uygulamasiyla
ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu ger¢eklesmekte, siiperoksit iiretimi
azalmakta ve dolayisiyla iskelet kasi, beyin ve bagirsak dahil bircok dokuda
reperfiizyon hasarmin siddeti azalmaktadir. Insanlardaki sonuglar da umut vericidir.
Sistematik bir derlemede allopurinol'iin bazi g¢alismalarda koroner arter baypas
greftlemesinden sonra postoperatif kardiyak disfonksiyonun ve aritmilerin siddetini

azaltmada etkili olduguna dair kanitlar oldugu belirtilmistir (17).

Tablo 1. Reaktif oksijen tiirleri ve bu tiirlerin olusum kaynaklari

Major ROS
Siiperoksit anyonu (O2))
Hidrojen Peroksit (H202)
Hidroksil radikali (OH)
Nitrik Oksit (NO)
Peroksinitrit (ONOO")

Minor ROS
Lipid hidroperoksit

Lipid peroksil radikali
Lipid alkoksil radikali
Tiyol radikali
IRH sirasinda ROS kaynaklar1
Ksantin oksidaz sistemi
Aktif notrofiller
Mitokondriyal elektron tagima zinciri

Aragidonik asit metabolizmast

Katekolaminlerin oto-oksidasyonu




2.1.3.2. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit, L-arginin'den, NOS enzimi tarafindan sentezlenen bir molekiildiir.
NOS enziminin konstitiitif (cNOS), indiiklenebilir (INOS) ve eNOS olmak tizere iig
tipi bulunmaktadir. iskemik fazi ilk 15 dakikasinda NO seviyesindeki ilk artis, gegici
eNOS aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Ardindan endotel fonksiyonlarinda genel
bir gerilemeyle beraber fonksiyonel eNOS kaybi1 gézlenmekte ve boylece reaktif
oksijen tiirlerinin artan iiretimi ile birlikte NO tiretimi diismektedir. eNOS’tan iiretilen
NO, damar tonusunun korunmasi i¢in de gereklidir. Bu nedenle, IRH’de meydana
gelen eNOS seviyelerindeki azalma, IRH'de goriilen yaygin bir yanit olan
vazokonstriksiyona zemin hazirlayabilmektedir. NO iiretimindeki ikinci artis yaklasik
3 saatlik reperfiizyondan sonra gozlenmekte ve iNOS'un sitokin aracili yukari

regiilasyonundan kaynaklanmaktadir.

Nitrik oksidin reperfiizyon hasarindaki patofizyolojik rolii, NO’yu olusturan
NOS tipine bagh olarak degiskendir ve dokuya 6zgiidiir. Bazi durumlarda NO bir
antioksidan olarak goérev yapmaktadir. Ancak, genellikle lipid peroksidasyonunun
giiclii bir aktivatorii ve dolayisiyla hiicresel membran bozulmasina aracilik eden
peroksinitrit radikalini olusturmak igin siiperoksit anyonu ile birlesmektedir. Iskemi
reperfiizyon hasar1 sirasinda NO iiretiminin oldugunun gosterilmesi, NO’nun IRH
etiyolojisinde temel bir rol oynadigina dair 6nemli kanitlar saglamistir. Miyokardiyal
IRH durumunda, NO'nun diisiik dozlarinin koruyucu ve yiiksek dozlarmn zararh
oldugu gosterilmistir. NO nun iskelet kas1 IRH'sindeki etkisi ise daha az bilinmektedir.
Bazi g¢alismalar NO'nun sitotoksisiteyi artirabilecegini 6ne siirerken bazilar1 ise
ekstremite IRH'sinde NO’nun faydali olabilecegini savunmaktadir. Celiskili sonuglara
ragmen genel kani iskelet kas1 IRH'sinde NO {iretiminin zararli oldugu yoniindedir ve
spesifik olmayan bir NOS inhibitorii kullanilarak NOS aktivitesinin inhibisyonu, kas
hasarinin ciddiyetini biiyiik 6l¢tide azaltabilmektedir (18).

Farmakolojik NOS inhibisyonu ile ilgili yapilan c¢alismalardan elde edilen
verilerdeki celiskilerin ana kaynagi, kullanilan NOS inhibitorlerinin  spesifik
olmamasidir. Ayrica, bu inhibitdrlerin IRH sirasinda uygulanma zamanlaridaki
farkliliklar ortaya paradoksal sonuglar ¢ikarabilmektedir. Ozet olarak, NO {iretiminin

arttirilmasi, 6zellikle iskemi ve erken reperfiizyon fazinda koruma agisindan faydali



olabilmektedir. Reperfiizyon sirasinda ve daha sonraki zamanlarda NO iiretiminde
iNOS kaynakli artisin engellenmesi, IRH kaynakli doku hasarma karsi savunma
saglamaktadir. Bununla birlikte, klinik olarak NOS inhibitorlerinin uygulanmasiyla
NO metabolizmasinin sistemik bozulmasinin, genis kapsamli istenmeyen fizyolojik

degisikliklere neden olmas1 muhtemeldir.

2.1.3.3. Endotelin

Endotelinler, vaskiiler endotel tarafindan iretilen giliglii  peptit
vazokonstriktdrlerdir. Hipoksi, biiytime faktorleri, anjiyotensin II ve noradrenalin gibi
faktorler, kalsiyum aracili vazokonstriksiyon ile sonuglanan endotelin iiretimini
uyarmaktadir. Endotelin-1, hem iskemi hem de reperfiizyon fazlarinda iskelet kasi
IRH'sini takiben yiikselmektedir ve Kkapiller vazokonstriksiyona, nétrofil
agregasyonuna ve notrofil-endotel etkilesimlerine aracilik etmektedir. Bosentan ve
tezosentan dahil olmak tizere endotelin-1 inhibitorleri, nétrofil infiltrasyonunu inhibe
etmektedir; fonksiyonel kapiller yogunlugu, mikrovaskiiler perfiizyonu ve dolayisiyla
IRH'yi takiben doku canliigm ve fonksiyonunu artirmaktadir (19). Ancak bu
inhibitorler yaygin klinik kullanimda degildir.

2.1.3.4. Sitokinler

Hem hipoksi hem de IRH durumunda transkripsiyon faktorii niikleer faktor-
kappa B'nin aktivitesindeki artiglarla baglantili olarak tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-
a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve platelet aktive edici faktor (PAF) sitokinleri
sistemik olarak salinmaktadir. Bu nedenle sistemik enflamatuar yanit sendromunun ve
en sonunda ¢oklu sistem organ yetmezliginin gelisiminde sitokinler ¢ok 6nemli rol

oynamaktadir.

Tiimoér nekroz faktorii-alfa; aktive edilmis makrofajlar, monositler, T-
lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler ve fibroblastlar tarafindan {iretilen 17
kilodaltonluk proinflamatuar bir sitokindir. Salinimindan sonra IL-1, IL-6, IL-8 ve
PAF ekspresyonunu indiikleyen giiglii bir kemoatraktan ve erken yanit sitokinidir.
Serebral ve iskelet kas1 IRH sirasinda yiiksek serum TNF-a seviyeleri tespit edilmistir.
TNF-a’nin pulmoner IRH'yi takiben nétrofil sekestrasyonunu ve gecirgenligini

arttirdig1 bilinmektedir. Aortun klemplendigi bir hayvan ¢aligmasinda serum TNF-a



seviyelerinin hizla yiikseldigi, boylece akcigerlerde NO iiretimini artiran ve daha ciddi
akciger hasarina yol agan iNOS'un yukar1 regiilasyonunu indiikledigi saptanmistir
(20). Ayn1 galismada, ekstremite iskemisinden 6nce TNF-a aktivitesinin inhibisyonu,
pulmoner NO iiretimini azaltmis ve IRH'nin siddetini azaltmistir. TNF-a ayrica ROS
olusumunu indiikleyebilmekte ve notrofillerin aktif endotele baglanmasina aracilik
eden ICAM-1'in ekspresyonunu indiikleyerek vaskiiler endotelyumun nétrofil aracili

hasarlanmaya duyarliligini artirabilmektedir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma, IRH'nin siddetini azaltmak
icin terapotik bir yaklasim olarak TNF-a blokajinin  potansiyeli oldugunu
gostermektedir. Anti-TNF-a antikoru, mikrovaskiiler hasar1 onleyerek bir sigan
modelinde IRH kaynakli pulmoner hasara karsi korumaktadir (21). Etanersept ve
infliximab dahil hiimanize antikorlarin piyasaya siiriilmesi, ¢esitli artrit ve enflamatuar
barsak hastaligi formlar1 dahil olmak {izere diger TNF-a aracili enflamatuar
hastaliklarin tedavisinde etkili sonuglar saglamistir. Bununla birlikte, insan IRH'sinde

TNF-a blokajmin etkinligi klinik ¢alismalar ile test edilmemistir.

Interlokin-1a ve IL-1p sitokinleri IRH sirasinda doku makrofajlari, nétrofiller
ve vaskiiler endotelyum tarafindan iiretilmektedir. IL-la giiclii bir kemotaktik ajandir
ve hepatik IRH sirasinda nétrofil infiltrasyonunu uyarmaktadir. Hem IL-la. hem de
TNF-a, ICAM-1'in vaskiiler endotelyum iizerindeki ekspresyon seviyelerini de
artirmaktadir. Kiiltiirde endotel hiicrelerinin IL-la ve TNF-a'ya maruz kalmasi, E-
selektin sentezini indiiklemektedir, bu daha sonra nétrofil yiizeyinde L-selektin ile
etkilesime girerek endotel yiizeyinde yuvarlanmaya yol ag¢maktadir. Noétrofilin
endotele kalict yapismasi daha sonra endotelyal membranlarda ICAM-1, IL-8 ve

PAF"1n ekspresyonu araciligryla gergeklesmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Notrofil yuvarlanmasi, endotele yapisma ve ekstravazasyon

Iskemi reperfiizyon hasari sirasinda sentezlenen hidrojen peroksit, trombin,
l16kotrien C4, 16kotrien D4, IL-1B, histamin, bradikinin ve ATP gibi ¢ok sayida aktive
edici uyaran; monositler, makrofajlar, notrofiller, eozinofiller, bazofiller, trombositler
ve endotel hiicreleri tarafindan PAF sentezini indiiklemektedir. PAF; vazokonstriksiyon,
kemotaksis ve artan mikrovaskiiler gecirgenlik olmak iizere ii¢ ana etkiye sahiptir ve
hem hiicreler arasi1 hem de hiicre i¢i haberci olarak islev gormektedir. PAF,
reperfiizyondan sonra iskelet kas1 ve renal IRH'yi takiben hizla iiretilmektedir ve
yaklagik 15 dakikada zirve seviyelerini gérmektedir. PAF, IRH sirasinda endotelyal
hiicrelere yapismay1 bloke ettiginden, kullanilan bir PAF-reseptér antagonisti
notrofillerin endotelyal hiicrelere baglanmasini artirmaktadir (22). Benzer sekilde, PAF
inhibitorii leksipafant ile uygulanan 6n tedavi, bir sigan bagirsak IRH modelinde
bagirsak bariyeri islev bozuklugunun siddetini ve ayrica pulmoner ve karaciger
gecirgenligini azaltmistir (23). Bununla birlikte, leksipafantn  IRH igin bir
farmakoterapi olarak klinik olarak yararli olmasi muhtemel degildir, ¢linkii tek basina

ince barsak IRH'sinden sonra gelisen pulmoner endotel hasarini engelleyememistir (24).

Interlokin-6; IL-1 ve TNF-a’ya yanit olarak monositler, fibroblastlar,
keratinositler ve endotel hiicreleri tarafindan tiretilen bir proinflamatuar sitokindir. 1L-
6, notrofilleri uyarmaktadir. Ayrica ICAM-1'in endotel hiicre ekspresyonunu

uyarmakta ve endotel gecirgenligini artirmaktadir. IL-6, periferik arter hastaligi olan
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hastalarda hipoperfiize iskelet kasinda tiretilmektedir ve aort anevrizmasi cerrahisinde
reperflizyon sirasinda bagirsaktan sistemik dolasima salinmaktadir (25). Renal
transplantasyonda IL-6, reperfiizyonun ilk 30 dakikasi sirasinda reperfiize edilmis

transplante bobrekten biiyiik miktarlarda salinmaktadir (26).

Interlokin-8 giiclii bir notrofil kemotaktik ve aktive edici faktordiir. IL-1, TNF-
a, endotoksin, histamin ve hipoksiye yanit olarak monositler, T hiicreleri, dogal
Oldiiriicii hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, eozinofiller ve notrofiller tarafindan
tretilmektedir. 1L-8'in kemotaktik aktivitesi, endotel yoluyla aktive edilmis
notrofillerin diyapedezini indiiklemektedir (Sekil 2). Yiikselmis serum IL-8 seviyeleri,
insan akciger transplantasyonunun ardindan erken reperfiizyon sirasinda tespit
edilmistir ve zayif greft fonksiyonunu 6ngérmektedir (27). Bir anti IL-8 antikoru, bir
tavsan akciger IRH modelinde pulmoner nétrofil infiltrasyonunu ve doku hasarimi

Onlemistir (28).
2.1.4. Doku Yikim

2.1.4.1. Proteazlar ve metalloproteinazlar

Matris metaloproteinazlar (MMP), hiicre dis1 matrisin bilesenlerini par¢alama
yetenegine sahip c¢inko bagimli enzim ailesidir. MMP'ler, hiicre dis1 matrisin
par¢alanmasini veya sentezini gerektiren tiim siireclerde dogrudan yer almaktadir. Bu
enzim ailesi; yara iyilesmesinde, periodontal hastalikta, kanser metastazinda,
anevrizmalarin ve aterosklerotik plaklarin gelisimi ve reperfiizyon hasarlanmasi dahil

olmak tizere vaskiiler hastaliklarda 6nemli roller oynamaktadir.

Pulmoner, hepatik ve kardiyak IRH'yi takiben MMP-2 ve MMP-9 artislar1
tespit edilmistir. MMP'ler ayrica kan-beyin bariyerinin ve bazal laminanin bozulmasi,
artan kapiller gegirgenlik ve serebral 6dem ile ilgili olarak serebral IRH'yi takiben
yiikselmektedir (29). MMP-9'un serebral IRH patofizyolojisindeki rolii hem hayvan
deneylerinde hem de MMP-9 inhibitorleri kullanilan klinik deneylerde gosterilmistir.
MMP-9 inhibitdrlerinin kullanimi ile serebral enfarktiis boyutlar1 énemli Olcilide
azalmaktadir (30). Ancak renal IRH'de MMP'lerin rolii daha az bilinmektedir. MMP-
2, renal IRH'den 8 hafta sonra zirve seviyelerine ulasmaktadir ve bu durum da

MMP’lerin renal IRH'de geg bir role sahip olabilecegini gdstermektedir (31). Ancak
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bir MMP inhibitérii olan batimastat kullanimi, IRH'in neden oldugu bobrek
fonksiyon bozuklugunun siddetini degistirmemektedir (32).

Barr ve arkadaglari, akut iskemik inme hastalarint manyetik rezonans
goriintiileme ile incelemislerdir. Bu c¢alismada inmeden 24 saat sonra manyetik
rezonans goriintiileme ile ol¢iilen hiperintens akut reperfiizyon hasari belirteci ile
iliskili sistemik plazma MMP-9 seviyeleri karsilastirilmistir (33). Plazma MMP-9 ile
yiiksek hiperintens akut reperfiizyon hasar1 belirteci dl¢limleri arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu bulunmustur ve bu yiiksek MMP-9'un iskemik fel¢ten sonra kan
beyin bariyerinin bozulmasiyla iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir. Bu
sonuglar, MMP-9 inhibisyonunun serebral hasarin siddetini azaltmak i¢in yararli bir

yontem olabilecegini diisiindiirmektedir (33).

Yapilan baska bir ¢alismada, MMP-2 ve MMP-9'un alt ekstremite IRH'sini
takiben pulmoner dokularda ve iskelet kasinda tip IV kollajenin degradasyonunda hem
lokal hem de sistemik bir rol oynadigini gostermistir (34). Reperfiizyon olmadan tek
basina kalic1 iskemi; bazal membran bilesenleri, tip IV kollajen ve laminin yikimu ile

iliskili olarak MMP-2 ve MMP-9'un yiikselmesine neden olmaktadir.

2.1.4.2. iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda apoptotik hiicre 6liimii

Iskemi reperfiizyon hasarindan kaynaklanan doku yikimi, nekrotik veya
apoptotik hiicre 6liimiine bagli olabilmektedir. Apoptoz veya programlanmis hiicre
Oliimii; karakteristik bir hiicre morfolojisine, kontrollii DNA par¢alanmasina ve
sonunda hiicrenin Gliimiine yol agan bir dizi gen ile yonetilen aktif bir siirectir.
Apoptozun IRH kaynakli doku hasarindaki rolii son yillarda genis capta arastirilmistir.
Oksidatif stres ve ROS iiretimi, 6zellikleri serebral IRH'yi takiben kolayca taniabilen
apoptozu indiiklemektedir. Benzer sekilde, renal ve kardiyak IRH'in tiimii, hasarl
dokuda tespit edilebilir apoptoz seviyeleri ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle
apoptozun, baz1 dokularda IRH sirasinda meydana gelen hiicresel hasarda temel bir rol
oynadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, iskelet kasi IRH'sinde apoptozun rolii
tartismalidir (35). Knight ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, IRH'yi takiben sigan
iskelet miyositlerinde herhangi bir apoptoz kanit1 saptanmamustir (36). Proapoptotik

kaspaz enzimlerine yonelik spesifik inhibitorler kullanilarak apoptotik kaskadi bloke
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etmek, hayvan modellerinde kismen etkili olmus, hepatik ve kardiyak IRH'yi takiben

enfarktiis siddetini ve boyutunu azaltmustir.

2.1.4.3. “No-reflow” fenomeni

Reperfiizyonun ger¢eklesmesine ragmen mikrovaskiiler perfiizyonun basarisiz
olmasi durumuna “no-reflow” fenomeni adi verilmektedir. Bu fenomenin nedeni tam
olarak acikliga kavusturulmamistir. Ancak ¢ok faktorlii bir mekanizmaya sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Sitokinler ve aktive edilmis ndtrofiller, mikrovaskiiler bariyer
disfonksiyonu olusturmak icin sinerjistik olarak hareket etmektedir. Gegirgenlikte
ortaya c¢ikan artig, sivilarin ve proteinlerin eksiidasyonuna yol agarak interstisyel
basinci artirmakta ve net intravaskiiler basinci azaltmaktadir. Ek olarak, CD18'e baglh
lokosit tikact olusmasi, kilcal damar sonrasi veniillerin kismi tikanmasina neden
olmaktadir ve bu da mikroperflizyonun olmamasina katkida bulunmaktadir.

Notrofillerin “no-reflow” fenomeninde hayati bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
2.1.5. Terapotik Yaklasimlar

2.1.5.1. Iskemik 6nkosullama

Iskemik 6nkosullama, kalic1 organ iskemisinin indiiklenmesinden dnceki kisa
ve tekrarlayan IRH epizodlarindan olusmaktadir ve doku hasarmin ciddiyetini
azaltmada etkilidir. Onkosullama etkisi, hedef organ yerine uzaktan
uygulanabilmektedir. Bu tedavi, iskemi baslangicinin siki bir sekilde kontrol
edilebildigi transplantasyon, koroner baypas greftleme, elektif major vaskiiler cerrahi
ve flep cerrahisi prosediirleri dahil olmak iizere bir dizi operatif ortamda faydal
olabilmektedir. Bu operasyonlarda, ameliyattan once 10 dakika boyunca turnike ile
uygulanan ekstremitede IRH genis capta arastirilmaktadir ve IRH'min siddetini

azaltmak icin bir tedavi olarak umut vaat etmektedir.

Iskemik ©nkosullama mekanizmalarimi arastirmak igin hayvan modelleri
kullanilmaktadir, ancak bu fenomende yer alan ¢oklu sinyal iletim yollar1 ve temel
molekiiler mekanizmalar halen kesin olarak bilinmemektedir. Genel olarak kisa
iskemik dnkosullamanin, daha sonra mitokondriyal islevi degistiren bir hiicre i¢i kinaz

dizisini indiikledigi kabul edilmektedir. Farelerde alt ekstremite IRH modelinde
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yapilan yakin tarihli bir calismada, tam 60 dakikalik iskemiden once 10 dakikalik iki
kisa IRH epizodunun proinflamatuar nétrofil endotel etkilesimlerini azaltmada etkili
oldugunu acik¢a gosterilmistir. Bu etki, hem alt ekstremitede hem de uzak dokularda
kaydedilmistir ve bu fenomenin sistemik oldugunu gostermistir (37). Arka bacak on
kosullandirmas1 yapilan bir fare modelinde, 6n kosullandirma; uzvun kendisinde ve
ayrica akciger ve ince bagirsakta doku hasarmi 6nemli dlgiide azaltmustir. On
sartlandirilmis hayvanlarda ameliyat sonrasi mortalite oranlarinda 6nemli Olciide

azalma oldugu saptanmustir (38).

Iskemik dnkosullamanin etkinligini arastiran, ancak degisen derecelerde basar1
gosteren ¢ok sayida klinik c¢alisma da rapor edilmistir. Endovaskiiler anevrizma
onarimi isleminden Once uzak alt ekstremite iskemik 6n kosullandirmanin renal ve
kardiyak hasarin siddetini azaltip azaltamayacagini belirlemeyi amaclayan kiigiik bir
randomize klinik ¢alisma yapilmistir (39). Bu calismada bobrek hasarinin {iriner
biyobelirteglerinde 6nemli bir azalma tespit edilmis olup, klinik sonlanim noktalar ile
ilgili herhangi bir etki olmadig1 saptanmistir. Bununla birlikte, operatif iskeminin derin
oldugu agik abdominal aort anevrizmasi onarimi operasyonunda timit verici sonuglar
elde edilmistir. Iskemik onkosullama, ameliyat sonras1 miyokard hasarina, miyokard
enfarktiisiine ve bobrek yetmezligine karst 6nemli olgiide koruma saglamistir (40).
Iskemik &nkosullamanin ST yiikselmeli akut miyokard enfarktiisii hastalarinda
gosterdigi etki klinik olarak tespit edilmistir. Hastalar ambulanstayken randomize
edilmis ve hastaneye nakil sirasinda aralikli kol iskemisi (dort dongii manson kafinin
5 dakikalik sisirilmesi ve 5 dakikalik indirme) uygulanmistir. Elde edilen verilere gore
hastaneye yatistan 6nce uzaktan iskemik sartlandirmanin miyokardiyal hasar1 azalttig1
ve klinik sonuglarda iyilesmeye yol acgtigi gosterilmistir (41). Uzaktan
kosullandirmanin klinik sonuglar iizerindeki etkisini dogrulamak i¢in daha ileri
calismalara ihtiya¢ vardir ve bu terap6tik modalite su anda bir tedavi yontemi olarak

umut verici gériinmektedir.

2.1.5.2. iskemik son sartlandirma

Iskemik son sartlandirma, reperfiizyonun erken anlarinda uygulanan kan
akisinin hizli, sirali ve aralikli olarak kesilmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu teknik

ozellikle baslangictaki iskemik hasarn tahmin edilemedigi durumlarda gegerlidir,

14



dolayisiyla doku hasarimi siirlamak i¢in bu tedavi Oncesinde bir Onkosullama
yaklagimi uygulanamamaktadir. Deneysel hayvan modelleri; kalp, omurilik, beyin,
bobrek, karaciger, kas, akciger ve bagirsaklar dahil olmak iizere organ hasarinin
azalabildigini basarili bir sekilde gostermek igin kullanilmigtir (42). Son sartlandirma
mekanizmalar1 heniiz tam olarak net degildir, ancak protein kinazlar, ROS,
proinflamatuar sitokinler ve NO dahil olmak iizere ¢oklu sinyal yollarin1 ve
molekiillerini ve ayrica mitokondriyal fonksiyondaki degisiklikleri igerdigi

diistiniilmektedir (43).

Vaskiiler cerrahi prosediirlerle 6zel olarak ilgili hayvan modelleri iizerinde
calismalar yapilmis ve IRH'nin siddetini azaltmak i¢in etkili bir tedavi olarak iskemik
son sartlandirmanin kullanimryla ilgili umut vadeden sonugclar elde edilmistir. Aortik
klempleme ile indiiklenen bir alt ekstremite iskemisi sican modelinde, siganlara 180
dakikalik iskemi ve ardindan reperfiizyon baslangicinda 10 saniyelik klemp
kaldirmanin ardindan 10 saniyelik alti dongiiden olusan son sartlandirma
uygulanmistir. Son sartlandirma, hem sistemik enflamatuar yanitlarin siddetinde hem
de uzak pulmoner ve renal hasarin derecesinde dnemli bir azalmaya neden olmustur
(44). Siganlarda yapilan benzer bir ¢alismada, 60 dakikalik infrarenal aortik
klempleme ve ardindan reperflizyon dncesi 4 kez 15 saniyelik aralikli reperfiizyon;
ROS iiretimini, 16kosit-endotel aktivasyonunu ve sitokin tiretimini azaltmada etkili

olmustur (45).

Deneysel modellere dayali olarak, iskemik son sartlandirma bu nedenle
vaskiiler cerrahide aort cerrahisi ve revaskiilarizasyon prosediirlerinden sonra
reperfiizyon yaralanmalarini azaltmak icin etkili bir tedavi olarak umut vaat ediyor
gibi goriinmektedir (46). Yapilan calismalar ve elde edilen sonuglar gogunlukla
kardiyak IRH ile sinirli olmasma ragmen, bazi klinik calismalar bu bulgular
dogrulamaktadir. Bununla birlikte, okliizyon ve reperfiizyon periyotlarinin siiresi,
koruma derecesi i¢in kritik olmaktadir ve ideal iskemik son sartlandirma ile ilgili
terapdtik stratejileri planlamak icin faydali algoritmalar1 hesaplamak {izere daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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2.1.5.3. inhaler anesteziklerin kosullandirma etkileri

Anesteziklerin kalp cerrahisi sirasinda miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon
ortammda IRH'nin neden oldugu hasarm siddetini azalttigi gdsterilmistir. Bununla
birlikte, ©n kosullandirmanin, iskemi sirasinda kosullandirmanin ve son
kosullandirmanin anestetikler tarafindan saglanan 6nemli kalp korumasina katkilarina
iliskin ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Korumay1 saglayan molekiiler mekanizmalar ve
sinyal iletim yollar1, henliz tam olarak bilinmemekle birlikte aktif olarak
aragtirllmaktadir. Bir hayvan c¢alismasinda, inhaler anestetiklerin (izofluran,
sevofluran veya desfluran) sican miyokardiyumunda 106 proteinin ekspresyonunda
uzun siireli degisikliklere neden oldugunu gosterilmistir (47). Anestezi kaynakli son
kosullandirma mekanizmalar1 da ¢ok faktorliidiir. Inhaler anestetiklerin, reperfiizyon
faz1 sirasinda koroner arterlerde ndotrofil yapismasini onledigi, dolayisiyla iskemi
sonrast dokularda aktive nétrofillerin enflamatuar etkisini onledigi bilinmektedir

(Sekil 2).

Kalp cerrahisi sirasinda inhaler anesteziklerin kalbi koruyucu etkilerine dair
klinik kanitlar mevcuttur. Bir meta-analiz, koroner baypas cerrahisinde inhaler olan ve
inhaler olmayan anesteziyi karsilastiran randomize arastirmalar1 derlemistir (48).
Miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii, yogun bakimda kalis siiresi veya hastane i¢i
mortalite agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Bununla
birlikte, inhaler anestezik alan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek kardiyak
indeksler, daha diisiik troponin I serum konsantrasyonlar1 ve daha diisiik inotropik
destek gereksinimi tespit edilmistir (48). Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, inhaler anestezinin koroner baypas greftlemeden sonra mortaliteyi 6nemli
dl¢iide azalttigma dair veriler elde edilmistir (49). Kardiyak IRH disindaki vaskiiler
cerrahi operasyonlarda anestezik koruma i¢in yeterli kanit su anda mevcut degildir.
Ancak bu konuda da inhaler anestezinin pozitif etkilerinin olmasi muhtemeldir ve

halen aktif olarak arastirilmaktadir.

2.1.5.4. Farmakolojik tedaviler

Hem hayvan modellerinde hem de klinikte ¢ok ¢esitli farmakolojik tedaviler
lizerinde calisiimaktadir. Hayvan modellerinin ¢ogu, IRH'nin siddetini azaltmada

onemli dl¢lide umut vaat etse de klinik ¢caligmalardan elde edilen sonuglarda celigkiler
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bulunmaktadir. Abu-Amara ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada karaciger
rezeksiyonu sirasinda IRH'yi azaltmaya yonelik tedaviler derlenmistir (50).
Farmakolojik miidahalelerden 11’ini (metilprednizolon, multi-vitamin antioksidan
infiizyonu, E vitamini inflizyonu, amrinon, prostaglandin E1, pentoksifilin, manitol,
trimetazidin, dekstroz, allopiirinol ve tromboksan A2 sentetaz inhibitdrii) inceleyen 15
randomize calisma belirlemislerdir. Bazi tedaviler karaciger enzim seviyelerini
lyilestirmesine ragmen, gruplar arasinda mortalite, karaciger yetmezligi veya
perioperatif morbidite agisindan anlamli fark olmadigi saptanmistir. Ayni1 yazarlar
tarafindan yapilan ikinci bir derlemede ise prostaglandin El, pentoksifilin,
dopeksamin, dopamin, ulinastatin, gantaile, sevofluran ve propofoliin karaciger IRH'si

sirasindaki etkileri incelenmis ve anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmistir (51).

Statin tedavileri, klinik uygulamada genis olgiide kabul gormiistiir ve hem
deneysel hem de klinik olarak, statinlerin cesitli ortamlarda IRH'min siddetini
azaltacagina dair 6nemli kanitlar vardir. Statinler; MMP'lerin, adezyon molekiillerinin
ve sitokin genlerinin transkripsiyonunun azalmasina yol agan niikleer faktor kappa B
aktivitesinin inhibisyonu da dahil olmak iizere, IRH kaynakli enflamasyona kars1 bir
dizi hiicresel yolagi inhibe etmektedir. Aktif noétrofiller iizerindeki adezyon
molekiillerinin endotelyal hiicre yilizey reseptorlerine baglanmasi da statinler ile inhibe
olmaktadir. Aktif notrofillerden MMP'lerin salgilanmasi da statinler tarafindan inhibe
edilmektedir. Endotelde, eNOS mRNA'nin ekspresyon seviyeleri artmakta ve eNOS
proteini aktive edilirken, endotelin-1'in ekspresyonu inhibe edilmektedir. Tiim bu

etkiler, IRH sirasinda doku hasarinin siddetini iyilestirmektedir (52).

Siganlarda alt ekstremite IRH’si ile ilgili yapilan bir calismada IRH'den énce
simvastatin ile bir haftalik 6n tedavinin hem iskelet kasin1 hem de akcigerler ve
bobrekler dahil uzak organlari belirgin sekilde korudugu gosterilmistir (53). Klinik
ortamda IRH ile ilgili yapilan bir derlemede cesitli vaskiiler cerrahi prosediirler geciren
hastalarda statinlerin etkinligi arastirtlmistir (54). Karotis arter stenozu olan ve statin
alan semptomatik hastalarin karotis endartarektomisinden sonra statin almayanlara
gore daha iyi sonuclara sahip oldugu tespit edilmistir, ancak gruplar arasindaki
farklarin belirgin olmadig1r saptanmustir. Periferik arter hastali§i i¢in uygulanan
infrainguinal baypas cerrahisinde, statinlerin ameliyat sirasinda IRH'ye Kkars:

koruyabilecegine dair gostergeler saptanmasina ragmen bir yillik mortalitede ¢eliskili
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sonuglar mevcuttur. Abdominal aort anevrizmasi onarimindan sonra postoperatif
komplikasyonlarin ciddiyeti lizerinde statin tedavisinin herhangi bir etkisi olmadigi
bulunmustur, ancak retrospektif bir gézlemsel calisma, uzun siireli statin tedavisi
alanlarda tim nedenlere bagli mortalitenin azaldigini gostermistir (55). Bununla
birlikte, tiim vaskiiler hastalarin kardiyovaskiiler hastaliktan ikincil korunma i¢in statin
tedavisi almasi gerektiginden, kesin sonuglar elde etmek icin prospektif randomize

calismalar artik etik olarak yapilamamaktadir.

Iskemi reperfiizyon hasarimi azaltmak amaciyla hayvan modellerinde
aragtiritlan bazi umut verici molekiiller bulunmaktadir. Oleanolik asit de bu
molekiillerden biridir. Yakin tarihli yapilan bir hayvan ¢alismasinda serebral IRH’ye
kars1 oleanolik asitin hem kisa vadede hem de uzun vadede koruyucu etki gésterdigine

dair veriler elde edilmistir (56). Oleanolik asit ile ilgili sonuglar umut vericidir.

2.2. OLEANOLIK ASIT

Bitkiler, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde kronik hastaliklar icin alternatif
veya tamamlayici ilag olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (57). Bitkilerin
bilinen terapoétik etkileri, bitkilerde ve iiriinlerinde bulunan biyoaktif bilesiklerin kesfi
konusunda arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bir¢cok calisma, kronik hastaliklara
kars1 biyolojik aktiviteleri olan bitkilerden farkli fitokimyasallar tanimlamistir.
Oleanolik asit, ¢esitli gida ve tibbi bitkilerden izole edilmis dogal bir triindiir (58).
Zeytin bitkisi gibi Oleaceae familyasinin bitkilerinde bol miktarda bulunan bir
pentasiklik triterpenoiddir (59, 60). Bu bitkilerde oleanolik asit, genellikle patojenlere
ve su kaybina kars1 bir bariyer gorevi goren epikiitikiilar mumda bulunmaktadir (61).
Bitkilerdeki ekolojik rollerinin yani sira, farkli hastaliklarda oleanolik asidin
antioksidan, anti-tiimdr, anti-enflamatuar, anti-diyabetik, anti-mikrobiyal etkiler gibi
bazi farmakolojik aktiviteleri oldugu gosterilmistir (62, 63). Oleanolik asit,
hepatoprotektif etkisinden dolay1 Cin'de 20 y1l1 agkin bir siiredir karaciger ilac1 olarak
kullanilmaktadir. Oleanolik asit ve sentetik tiirevlerinin diger biyolojik aktivitelerinin
aragtirtlmasi, insan hastaliklarinin tedavisi veya yonetimi icin giicli ilaglarin
gelistirilmesine yol agabilmektedir. Halihazirda, oleanolik asidin oksidatif stres ve
enflamasyonu iyilestirme ve metabolik sendromu 6nleme yetenegi iizerine caligsmalar

devam etmektedir.
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2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Yapi

Oleanolik asit, dogada serbest asit veya triterpenoid saponinlerin bir aglikonu
olarak bulunan bir triterpenoiddir ve genellikle izomeri usolik asit ile birgok bitkide
bulunmaktadir (64). Oleanolik asidin molekiiler formiilii C3oH4sO3 ve molekiiler
agirhi@ 456,70 g/mol'diir (65). Ayrica artirilmis etki, azaltilmig toksisite, artirilmis
biyoyararlanim ve ¢6ziiniirliik i¢in yar1 sentetik oleanolik asidin tiirevlerini elde etmek
lizere ana gergeve olarak oleanolik asidin molekiiler yapisi kullanilmaktadir (66, 67).
Yu ve arkadaslari, oleanolik asidi 1,3-siklopropanil fosfat ester ile reaksiyona sokarak
iki yeni oleanolik asit 6n ilaci tasarlamiglardir (68). Artirilmis biyoyararlanim ve tedavi
sirasinda uzatilmis raf 6mrii gibi yararl etkiler 1,3 siklopropan esterler kullanilarak
oleanolik asit tiirevlerine kazandirilmaktadir. Oleanolik asidin  kimyasal
modifikasyonlar1 ayrica 2-Siyano-3,12-dioksooleana-1,9 (11)-dien-28-oik asit
(CDDO) gibi bazi oleanolik asit tiirevlerinin gelistirilmesini saglamistir (Sekil 3).
Oleanolik asitin bu tiirevi oleanolik asitten 200.000 kat daha giiclii etkilere sahiptir
(69). CDDO ayrica CDDO-Metil amid, CDDO-Metil ester ve CDDO-imidazol elde
etmek igin metil gruplarinin eklenmesiyle kimyasal olarak modifiye edilmistir (70).
Oleanolik asitten sentezlenen diger bazi bilesikler arasinda oleanolik asit vinil
boronatlar, oleanolik asidin esterleri, oksimleri ve oksadiazol tiirevleri yer almaktadir
(71, 72).

(d)
Sekil 3. Oleanolik asit ve bazi tiirevlerinin yapilari

a: Oleanolik asit, b: CDDO, c¢: CDDO-Metil amid, d: CDDO-Metil ester, e: CDDO-Imidazol (70)

19



2.2.2. Oleanolik Asitin Gida ve Tibbi Bitkilerde Olusumu

Oleanolik asit dahil olmak iizere pentasiklik triterpenler, c¢esitli yenilebilir ve
tibbi bitkilerin meyvelerinde, yapraklarinda ve gévde kabuklarinda yaygin olarak
bulunmaktadir (73). Lantana camara ve Lisgustrum lucidum gibi sifali bitkiler, zengin
oleanolik asit kaynaklaridir ve geleneksel olarak cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (74, 75). Oleanolik asitin ana ticari kaynagi olan zeytin bitkisinden
kolaylikla yiiksek verimle elde edilebilmektedir (76). Guinda ve arkadaslari, zeytin
bitkisinin yapraklarindaki triterpen igeriginin ¢ogunlukla c¢eside baglh oldugunu ve
incelenen ¢esitlerde en bol bulunan triterpenoidin oleanolik asit oldugunu bildirmistir
(77). Ayrica cografi koken, gelisme asamasi ve ¢evre kosullarinin bitkilerde oleanolik
asit seviyesini etkileyebilecek diger faktorler oldugu belirtilmistir. Bahge kekigi ve
karanfil bitkileri gibi yaygin mutfak baharatlar1 da oleanolik asit kaynaklaridir. Elma,
yenidiinya, iiziim, miirver ve adagayi, oleanolik asidin de tespit edildigi ve izole

edildigi meyve bitkilerinden bazilaridir (78).

2.2.3. Oleanolik Asitin Ekstraksiyonu, izolasyonu ve Karakterizasyonu

Oleanolik asit, “soxhlet” ekstraksiyonu (79), ultrason destekli ekstraksiyon
(80) ve mikrodalga destekli ekstraksiyon (81) gibi ekstraksiyon teknikleri kullanilarak
farkl bitkilerden ekstrakte edilmis veya izole edilmistir. ince tabaka kromatografisi
(74), yiiksek performansh sivi kromatografisi (75, 80) ve niikleer manyetik rezonans
(82) gibi analitik ekipmanlar, oleanolik asidin karakterizasyonu ve tanimlanmasinda
kullanilan ekipmanlardir. Oleanolik asit izolasyonu genellikle bitkinin toz haline
getirilmesi sonrasinda n-heksan veya petrol eteri gibi polar olmayan bir ¢oziicii ile
yaglanmasi islemlerini icermektedir (79, 83). Sonrasinda ise ham ekstraktlarin
hazirlanmasi, ¢okeltme ve kristallestirme (74), vakumlu sivi kromatografisi (82) ve
kolon kromatografisi (84) gibi teknikler kullanilarak oleanolik asidin izolasyonu
gerceklesmektedir. Cogu biyoaktif madde gibi, bir dizi parametre de oleanolik asidin
ekstraksiyonu ve izolasyon verimliligi iizerinde etkilidir. Bu faktorlerden bazilari
solvent se¢imi, ekstraksiyon solventlerinin konsantrasyonu, solventlerin bitki
materyaline oranlari, sicaklik, ekstraksiyon siiresi ve ekstraksiyon/izolasyon teknigidir
(75, 85). Bu faktorler genellikle oleanolik asidin farkli bitki kaynaklarindan

izolasyonunu ve ekstraksiyonunu optimize etmek i¢in manipiile edilebilmektedir.

20



2.2.4. Oleanolik Asit ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

2.2.4.1. Oleanolik Asit ve Tiirevlerinin Anti-Tiimor/Anti-Kanser Etkileri

Bircok calisma, farkli in vitro ve in vivo modellerde, oleanolik asidin tiimor ve
kanser biiyiimesine karsi anti-timor ve anti-kanser aktivitelerini rapor etmistir.
Ornegin oleanolik asit, farelerde nakledilen tiimoriin biiylimesini ve karaciger
hepatoseliiler hiicrelerinin (HepG2) ¢ogalmasini inhibe etmektedir. Oleanolik asitin
anti-tiimor aktivitesinin, timar proteini (p53) ve siklooksijenaz-2 aracili mitokondriyal
apoptotik yolak aktivasyonunun ve hiicre dongiisii durmasinin yukari regiilasyonu
yoluyla oldugu 6ne siiriilmektedir (86). ikinci mitokondriyal tiirevli aktivatér mimetik
BV6, apoptoz proteinlerinin inhibitorlerinin sentetik bir segici antagonistidir ve
dolayisiyla kanser tedavisinde terapdtik bir adaydir (87). Insan hepatoseliiler
hiicrelerinde ikinci mitokondriyal tiirevli aktivator mimetik BV6 ve oleanolik asidin
bir kombinasyonu ile tedavi sonucunda apoptozis yolaklarinda indiiklenme oldugu

saptanmustir (88).

Ozmotik stres kaynakli meme kanseri biiyiimesinde oleanolik asit, glikolitik
enzimlerin ekspresyonunu tersine ¢evirmektedir ve bu tersine ¢cevirme etkili bir sekilde
kanser hiicresi proliferasyonunun azalmasma yol agmaktadir (89). Insan mesane
kanseri hiicrelerinde 50 pg/mL oleanolik asit ile tedavi, Akt/mTOR/S6K ve ERK1/2
(hiicre biiyiimesi, cogalmast ve hayatta kalmasi i¢in Onemli olan yollar)
sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla proliferasyonu bastirmakta ve hiicrelerin

apoptozunu artirmaktadir (90).

Oleanolik asitin 6ne stiriilen bir baska spesifik anti-tiimor etkisi mekanizmasi,
baz1 kanser tiirlerinde 6nemli bir tiimdr baskilayict oldugu bulunan bir protein olan
MIiR-122'nin agir1 ekspresyonunu indiiklenmesidir (91, 92). Oleanolik asit ile 8 saat
boyunca 60 pg/mL tedaviyi takiben akciger kanseri hiicrelerinde miR-122
ekspresyonunu 9,9 kata kadar indiiklenebilmektedir (93).

Oleanolik asitin bir tiirevi olan oleanolik asit metil ester, insan serviks kanseri
hiicreleri (HeLa) iizerinde konsantrasyona ve zamana bagl bir sekilde reaktif oksijen
tiirleri tiretimi yoluyla sitotoksik etkiler de sergilemektedir (67). Oleanolik asitin suda

¢Ozliniirligiint artirma girisiminde, Ren ve arkadaslart amino ekli B-siklodekstrinler

21



ile oleanolik asidi tepkimeye sokarak yeni bir oleanolik asit tiirevi elde etmislerdir.
Coziinirliikteki 6nemli artisin yani sira, bu oleanolik asit tiirevinin insan kanser
hiicrelerinde gdstermis olduklari in vitro sitotoksisite etkisinin arttigini géstermislerdir
(94). Genel olarak, bu c¢alismalar, oleanolik asit ve tiirevlerinin, c¢esitli etki
mekanizmalari yoluyla tiimor ve kansere kars1 degerli terapdtik maddeler olabilecegini

diistindiirmektedir.

2.2.4.2. Anti-Diyabetik Aktivite

Diyabet, bozulmus insiilin sekresyonu ve/veya hassasiyetinden kaynaklanan
karmasik ve ilerleyici bir hastaliktir (95, 96). Gozler, bobrek, kan damarlari ve sinirler
gibi viicut organlarini etkileyen farkli metabolik komplikasyonlarla iligkilidir (97, 98).
Oleanolik asit, diyabet modellerinde insiilin etkisini iyilestirmek, glukoneogenezi
inhibe etmek ve glikoz kullanimini tesvik etmek igin terapdtik ajan olarak
kullanilmistir. Oleanolik asit, periferde glikoz tasinmasini yukari regiile eden ve
genellikle kilo alimina yol agan insiilin veya tiyazolidindionlar gibi yaygin olarak
kullanilan antidiyabetik terapétiklerin aksine adipojenik aktiviteden yoksundur (99).
Bu nedenle oleanolik asit, diger anti-diyabetik veya anti-obezite terapétik ajanlarla
gozlemlenen adipojenik aktivite olmadan olduk¢a umut verici ve daha i1yi bir terapotik

modalite olma ihtimali bulunmaktadir.

Insiilin direnci ile tip 2 diyabet arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir
(100). Insiilin direnci, tip 2 diyabetin ayirt edici 6zelligidir ve diyabet baslangicinin
onemli bir gostergesidir (101). Insiiline direngli HepG2 hiicrelerinde, 25 pmol/L
oleanolik asit ile tedavi, insiilin reseptorii substrat 1 ve glikoz tasiyici 4 proteinlerinin
ekspresyonunu artirarak insiilin duyarliligini iyilestirmektedir (102). Insiilin reseptdrii
substrat 1, insiilin sinyal yollarinda 6nemli bir faktdrken; glikoz tasiyici 4 iskelet kasi,
yag dokularn ve karacigerde baslica glukoz tastyicisidir ve dolayisiyla her ikisi de
diyabet yonetiminde terapotik hedeflerdir (103). Siganlarin adipoz dokusunda, 10
hafta boyunca 25 mg/kg/giin oleanolik asit takviyesinin uygulanmasi, Insiilin
reseptorii substrat 1 (IRS1)/PI3K/AKT yolu yoluyla fruktoza bagli insiilin direncini de
iyilestirmistir (104).

Oleanolik asit ayrica glukoneogenezi inhibe etme ve hepatik insiilin direncini

azaltma Ozelligi de gostermektedir. Obez diyabetik farelerin 14 giin boyunca 20
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mg/kg/glin oleanolik asit ile tedavileri viicut, karaciger ve yag agirliklarinda azalma,
insiilin sinyallesmesinde artis ve glukoneogenezi inhibe etme ile sonuglanmistir (63).
Benzer sekilde, erken postnatal oleanolik asit uygulamasinin, fruktozla beslenen
yetiskin disi sicanlarda alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi gelisimini
azaltabildigini gostermektedir (105). Bu kanit aymi zamanda oleanolik asidin

hepatoprotektif potansiyelini de gostermektedir.

Tip 2 diyabet tedavisinde, bazen monoterapi ile ortaya ¢ikan sekonder
basarisizlik insidansini 6nlemek igin genellikle kombine tedavi kullanilmaktadir (106,
107). Oleanolik asitin metformin ve insiilin gibi diger antidiyabetik ilaglarla sinerjistik

ve tamamlayici etkileri indiikleyebildigi gosterilmistir.

Oleanolik asidin ¢oklu ve tamamlayict mekanizmalar yoluyla antidiyabetik
potansiyeline iliskin kanitlar g6z 6niine alindiginda, oleanolik asit ve tiirevleri diyabet

yonetiminde umut verici alternatif bir tedavi olabilmektedir.

2.2.4.3. Antimikrobiyal etkinlik

Oleanolik asit, bitkilerde patojenlere kars1 savunmada rol oynamaktadir (60).
Bu nedenle, oleanolik asidin ¢ok ¢esitli patojenlere karsi antimikrobiyal aktiviteye
sahip olmasi beklenmektedir. Insanlarda, antibiyotik tedavisi kronik hastaliklarin
komplikasyonlarindan ~ kaynaklanan  sekonder enfeksiyonlarin  tedavisinde
kullanilmaktadir (108). Ayrica, patojenler sadece komplikasyon durumlarinda degil,
aynt zamanda kronik hastaliklarin ilerleme agsamasinda da ortaya c¢ikabilmektedir
(109). Ornegin oleanolik asit, hiicre zarlarma zarar vererek Listeria monocytogenes,
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium'a karsi antimikrobiyal etki
gostermektedir (110). Yapilan bir ¢alismada oleanolik asidin ¢esitli rahatsizliklara
neden olan diger mikroorganizmalardaki islevini daha fazla karakterize etmek igin,
oleanolik asit ve epi-oleanolik asit dahil olmak iizere bir dizi triterpenoid bilesik, bir
tibbi gida bitkisi olan Akebia trifoliate'den tek tek izole edilmistir (111). Bu
bilesiklerin her birinin antibakteriyel aktivitesi, bes bakteri tiiriine karsi
degerlendirilmistir. Oleanolik asit, 62,5 ug/mL'de Staphyloccus aureus ve Bacillus
thuringiensis, Escherichia coli, Salmonella enterica ve Shigella dysenteriae'ye karsi

orta diizeyde bir aktivite gOstermistir. Doz olarak 31,2 pg/mL kullanilmasi ise
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minimum inhibe edici konsantrasyon olarak saptanmustir. Ote yandan, 3-epioleanolik

asit, daha giiclii bir antibakteriyel aktivite sergilemektedir.

Jimenez-Arellanes ve arkadaslar1 Mycobacterium tuberculosis'e karsi sinerjik
antibakteriyel aktivitelerini belirlemek icin oleanolik asidi izomeri olan ursolik asit ile
birlestirmislerdir ve bu molekiilii ilaca direngli klinik tiiberkiiloz susu ile enfekte
farelere uygulamislardir (112). Calismada, pulmoner basil yiikleri, interferon-y, TNF-
a ve iNOS sekresyon diizeyleri degerlendirilmistir. Oleanolik asit ve ursolik asit
molekiillerinin ikisi de tek basina antimikrobakteriyel aktivite gostermesine ragmen,
makrofaj hiicre hatlarinda tiiberkiiloz suslarma karst her iki bilesigin karigiminin
sinerjistik bir hiicre ici aktivitesi oldugu saptanmistir. Enfekte farelerde, her iki
bilesikle tedavi sonrasinda pulmoner basil yiiklerinde énemli bir azalma olmugtur.
Ayrica, iNOS ve TNF-a ve interferon-y sitokinlerinin ekspresyonunda bir artig oldugu

da tespit edilmistir.

2.2.4.4. Hepato-koruyucu etki

Oleanolik asitin dikkate deger biyoaktivitelerinden biri, karacigerin toksisiteye
kars1 korunmasidir ve su anda Cin'de regetesiz hepatik ilag olarak kullanilmaktadir
(66). Albino siganlarda, Flaveria trinervia'dan elde edilen oleanolik asit kullanilmus;
etanoliin neden oldugu karaciger toksisitesi lizerinde 6nemli bir koruyucu etkiye sahip
oldugu ve hepatotoksisite belirteci olan serum enzim diizeylerini normal seviyelere
getirdigi saptanmustir (113). Bu ¢alisma, hepato-koruyucu etkinin bir baska olasi
mekanizmasinin oleanolik asidin antioksidan etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir.
[lag etkinligini artirmanin bir yolu olarak kombinasyon tedaviler, cesitli hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Gutierrez-Rebolledo ve arkadaglari,
oleanolik asidin ursolik asit ile kombine tedavide anti-tiiberkiiloz ilaglarin neden
oldugu karaciger hasar1 lizerindeki etkisini degerlendirmislerdir (114). Hepatoksisite,
anti-tiiberkiiloz ilaglarin giiclii bir yan etkisi olarak kabul edilmektedir (115, 116).
Farelere 100 ve 200 pg/fare/giin oleanolik asit ve ursolik asit karigiminin uygulanmasi,
anti-tiiberkiiloz ilaglarin neden oldugu yaglanmay1 dnlemektedir ve 100 pg/fare/giin

ile tedavide daha iyi sonuglar elde edilmektedir.

Oleanolik asit metabolizmasin1 degistirmek ve tedavi sirasinda raf Omriini

uzatmak amactyla Yu ve arkadaslar iki yeni oleanolik asit tiirevi gelistirmislerdir (68).
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Sicanlarda metabolizma ve biyo-dagilimin degerlendirilmesinin yani sira, tiirevlerin
hepatoprotektif yetenegi de arastirilmistir. Hepatotoksisite gelisen farelerde artmis
serum hepatik enzim seviyeleri, oleanolik asit tiirevleri ile tedavi sonucunda anlamli
olarak azalmistir. Ayrica, yine hepatik hasarin gostergeleri olan malondialdehitin artan
seviyesi ve antioksidan enzimlerin azalan aktiviteleri, sentezlenmis oleanolik asit
tirevleri ile tedavi edilen farelerde tersine c¢evrilmistir. Calisma, oleanolik asit

tiirevlerinin gliglii hepatoprotektif ve antioksidan etkilere sahip oldugunu gdstermistir.

2.2.4.5. Antioksidan Aktivite

Oksidatif stresin ¢esitli kronik hastaliklarin patogenezinde yer aldig
bilinmektedir ve bu nedenle antioksidan tedavi, bu hastaliklarin yonetimi ve tedavisi
icin umut verici bir stratejidir (117). Oleanolik asitin biyolojik aktivitelerine iliskin
elde edilen bircok sonug¢ onun antioksidan etkisine atfedilmistir. Ornegin, Ligustrum
lucidum'dan elde edilen oleanolik asidin, alloksan ile indiiklenen diyabetik sicanlarda
malondialdehit seviyesini disiirdiigi ve stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir (118). Malondialdehit seviyesi (lipid
peroksidasyon iiriinii), SOD ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri (temel antioksidan
enzimler) memeli dokularinda antioksidan durumunun 6nemli belirleyicileridir (119).
Benzer sekilde, bir in vitro calismada oleanolik asit, glutatyon iiretimini ve temel
antioksidan enzimlerin salimimini arttirmistir (62). Ayrica tizim kabugundan izole
edilen oleanolik asidin antioksidan 6zelligi, diger ticari antioksidan ajanlarinkiyle

karsilastirilabilir diizeyde yiiksek bulunmustur (120).

Iskemi reperfiizyon hasar1 sirasinda flep kaybinin en dnemli nedenlerinden biri
de doku tizerinde oksidatif stres olugsmasidir. Oleanolik asidin gosterdigi bir¢ok etki
antioksidan etkisinden kaynaklanmaktadir ve oleanolik asidin en 6nemli etkilerinden
birinin de antioksidan etkinligi oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenlerle flep
cerrahisinde oleanolik asit uygulamast flep sagkalimini olumlu yo6nde

etkileyebilmektedir.

2.2.4.6. Anti-enflamatuvar Etkinlik

Inflamasyon, insiilin direnci ve diyabet (121), kanser (122) ve astim (123) gibi

cesitli hastaliklarn gelismesinde ve ilerlemesinde kilit bir rol oynamaktadir. insan
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umblikal ven endotel hiicrelerinde, oleanolik asidin, yiiksek mobilite grup kutusu 1
(HMGBI) ve hiicre adezyon molekiilleri (CAM'ler) ekspresyonunun salinimini inhibe
ederek anti-enflamatuvar oOzelliklere sahip oldugu gosterilmistir (124). Yiiksek
mobilite grup kutusu 1, gesitli enflamatuar hastaliklarda proinflamatuar sitokinleri
yukar1 regiile eden bir proteindir (125). Benzer sekilde, Lee ve arkadaslar1 oleanolik
asidin, in vivo olarak niikleer faktor-kappa B ve TNF-a (enflamasyonun
biyobelirtegleri) ekspresyonunun asagi regiilasyonu yoluyla pro-enflamatuvar
yanitlari hafiflettigini bildirmislerdir (126).

Miyokardit, kalp kasinin kronik kalp yetmezligine ilerleyebilen enflamatuvar
bir hastaligidir (127). Oleanolik asitin anti-enflamatuvar sitokinlerin {iretimini
artirdig1, pro-enflamatuvar sitokinlerin iiretimini azalttig1 ve sonug olarak hastaligin
diger semptomlarin1 hafiflettigi deneysel otoimmiin miyokarditli farelerde de
gosterilmistir (128). Elde edilen bu veriler ise oleanolik asidin anti-enflamatuvar
etkinligine baglanmustir. Ayrica, oleanolik asit ile tedavi edilen farelerde, hepatik
insiilin direncinin azaldig1 ve farenin karacigerindeki IL-1, PAF, IL-6 ve TNF-a
seviyelerindeki azalma saptandig1 gosterilmistir. Bu sonuglar da oleanolik asidin anti-

enflamatuar aktivite gosterdigi sonucunu desteklemektedir (63).

Bagka bir oleanolik asit tlirevi de, enflamatuar cilt enfeksiyonu olusturulan
sicanlarda anti-6demik etkiler gostermis olup goriilen bu etkinin anti-enflamatuvar
aktivitenin bir sonucu oldugu diisiinilmiistiir (129). Bu bulgular, oleanolik asit ve
tiirevlerinin, enflamasyonla iliskili hastaliklarin tedavisinde umut verici bir terapdtik

aday oldugunu gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY PROTOKOLU

3.1.1. Arastiranin Tiiri

Yaptigimiz bu ¢alisma randomize prospektif kontrollii deneysel bir ¢alisma
olarak planlandi. Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu 2022/20 karar numarast ile etik kurul izni ile bagland1 ve “Deneysel
ve Diger Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair
Yonetmelik (Resmi Gazete, 13 Aralik 2011, Say1:28141)” kurallar1 gozetilerek
gerceklestirildi.

Calismanin tiim maliyetleri tezin yazari tarafindan karsilanmistir. Herhangi bir

kisi veya kurulusla ¢ikar catismasi yoktur.

3.1.2. Arastirma Yeri ve Ortami

Hayvanlar Saglik Bilimleri Universitesi AR-GE Merkez Baskanligi Giilhane
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi biinyesinde temin edildi ve burada
bakildi. Calismacilarin ve laboratuvarin Avrupa Konseyi’nin 6nerdigi standartlara
[European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for
Experimental and Other Scientific Purposes (ETS 123)] uymasina dikkat edildi.
Calisma s6z konusu merkezde siirdiiriildii. Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu protokolii uygulandi.

Bu arastirmada 350-550 gr araligindaki 21 adet erkek Wistar Albino sigan1 giin
boyunca her biri 21-24 °C'lik sicaklikta %50'lik hava nemi ile bireysel bir sekilde ratlar
icin O6zel standart bir kafeste tutuldu. Biitiin ratlarin ad libitum yiyecek ve su ile

beslenmesi, 12 saatlik otomatik 151k / karanlik dongiisii korundu.

Doku patofizyolojik hiicre incelemeleri SBU Giilhane Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal1 tarafindan gerceklestirildi. Biyokimyasal doku homojenat tetkikleri ise
Rel Assay Diagnostics Uretim ARGE laboratuvarinda (Gaziantep, TURKIYE) analiz
edildi.
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3.1.3. Gruplarin Olusturulmasi

G*Power Versiyon 3.1.9.4 paket programi ile tek yonli ANOVA (sabit etkili)
icin orneklem hesab1 yapilmistir. Tipl hata 0,05 ve Giig 0,80 olarak, etki biiytikliigii
katsayis1 Cohen f biiyiik diizeyde (0,75) ve grup sayist 3 alindiginda toplam 6rneklem
sayis1 21 elde edildi. Her bir gruba 7 denek diismektedir.
fiy, G*Power 3.1.9.4 — %

File Edit Wiew Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical F = 3.55456

Test family Statistical test

F tests - AMNOWVA: Fixed effects, omnibus, one—way ~

Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size e
Input Parameters Cutput Parameters

Determine =2 Effect size f 075 MNoncentrality parameter h 118125000
o err prob 0.05 Critical F 35545571

Power (1-B err prob) 0.80 Numerator df 2

Number of groups 3 Denominator df 18

Total sample size 21

Actual power 0.8134127

X-Y plot for a range of values Calculate

Sekil 4. Orneklem sayisinin hesaplanmasi igin kullanilan G*Power analizi

Hayvanlar randomize olarak her bir grupta 7 hayvan olacak sekilde ii¢ gruba

ayrild.
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Hayvanlar 5 giin boyunca herhangi bir anestezi uygulamasi olmadan;

e Sham grubu (grup 1), standart barinma ve beslenme kosullarinda,

e Kontrol grubu (grup 2), intraperitoneal yol ile verilen fosfat tamponlu tuzlu
su (PBS) (1 mL/kg viicut agirhigi) ve

e Oleanolik asit (>=%97 saflikta, Sigma Aldrich, USA) grubu (grup 3),

intraperitoneal yol ile verilen oleanolik asit (8 mg/kg/giin) (Sekil 5)

ile tedavi edilmislerdir.

Sekil 5. Oleanolik asitin ticari formu

Birinci grup (Sham grubu): Denekler, standart barinma ve beslenme
kosullarinda herhangi bir intraperitoneal uygulamaya maruz birakilmadan 5 giin
boyunca yasatildi. Ardindan altinct giin hayvanlar genel anesteziye alinarak, 3X6 cm
boyutlarinda epigastrik flep kaldirildi (Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8). Flep, herhangi bir
iskemi ve reperfiizyon siiresine maruz birakilmayacak sekilde yerine iade edildi (Sekil
9) ve 4 saat bekleme siiresinin ardindan ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal

analizler i¢in flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler alindi.
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ikinci grup (Kontrol grubu): Ratlar intraperitoneal yol ile verilen fosfat
tamponlu tuzlu su (PBS) (1 mL/kg viicut agirligi) ile 5 giin boyunca tedavi edildi.
Altinct giin hayvanlar genel anesteziye alind1 ve 3x6 cm boyutlarinda epigastrik flep
kaldirild: (Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8). Ortalama cerrahi siiresi 15 dakika olarak
gerceklesti. Flep kaldirildiktan sonra pedikiile uygulanacak olan mikrocerrahi vaskiiler
klempler ile iki saat iskemi siiresi baslatild1 (Sekil 10). Iki saatlik siirenin bitmesinin
ardindan cerrahi siitiirler alindi, mikrocerrahi klempler pedikiilden ayrilarak,
reperfiizyon saglandi. Ortalama cerrahi siiresi 5 dakika olarak gerceklesti. Ardindan 2
saatlik reperflizyon siiresi baglatildi. Hayvanlara bu asamada gerekirse ek doz anestezi
uygulamasi yapildi. Reperfiizyon siiresinin bitiminin ardindan hayvanlar 90 mg/kg
ketamin + 10 mg/kg ksilazin dozu ile genel anestezi altinda servikal dislokasyon
yontemiyle sakrifiye edildi. Reperfiizyon siliresi bitiminden sonra ratlardan
histopatolojik ve biyokimyasal analizler i¢in flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler

alindi.

Uciincii grup (Oleanolik asit grubu): Ratlar intraperitoneal yol ile verilen
oleanolik asit (8 mg/kg/giin) ile 5 giin boyunca tedavi edildi. Oleanolik asit, giinde bir
kez 8 mg/kg viicut agirligi dozunda 1 x PBS (fosfat tamponlu tuzlu su) ile hazirlandi.
Oleanolik asit ile yapilacak olan tedavi, intraperitoneal yoldan maksimum 1 mL hacim
ile saglandi. Intraperitoneal uygulama, bes giin boyunca uygulandi. Altinci giin
hayvanlar genel anesteziye alind1 ve 3x6 cm boyutlarinda epigastrik flep kaldirildi
(Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8). Ortalama cerrahi siiresi 15 dakika olarak gergeklesti. Flep
kaldirildiktan sonra pedikiile uygulanacak olan mikrocerrahi vaskiiler klemp ile iki
saat iskemi siiresi baslatild1 (Sekil 10). Iki saatlik siirenin bitmesinin ardindan cerrahi
sttiirler alindi, mikrocerrahi klemp pedikiilden ayrilarak, reperflizyon saglandi.
Ortalama cerrahi siiresi 5 dakika olarak gerceklesti. Ardindan 2 saatlik reperflizyon
stiresi baslatildi. Hayvanlara bu asamada gerekirse ek doz anestezi uygulamasi yapildi.
Reperfiizyon siiresinin bitiminin ardindan hayvanlar 90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg
ksilazin dozu ile genel anestezi altinda servikal dislokasyon yoOntemiyle sakrifiye
edildi. Reperfiizyon siiresi bitiminden sonra ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal

analizler i¢in flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler alindi.
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Tablo 2. Calisma gruplari

Grup 1 (Sham) Grup 2 (Kontrol) Grup 3 (Oleanolik asit)
Bes giin intraperitoneal ~ Bes giin intraperitoneal yol
Bes oiin standart bakim verilen fosfat tamponlu ile verilen oleanolik asit (8
3 EU tuzlu su (PBS) (1 mL/kg mg/kg/giin ve maksimum
viicut agirligi) 1 mL hacminde)

! . '

Altinct giin flep elevasyonu

. . Flepte iki saat iskemi ve Flepte iki saat iskemi ve
Beklenmeden flebin yerine o . o .
. . . iki saat reperflizyon iki saat reperfiizyon
lade edilmesi
olusturuldu olusturuldu

Patolojik ve biyokimyasal inceleme icin flepten 1,5%1,5 cm 6rnekler alinmasi

Intraperitoneal uygulama: intraperitoneal uygulama, ratlar koruyucu eldiven
kullanilarak omuzlarinin altindan uygun sekilde zapturapt altindiktan sonra batin sag
alt kadrandan 30 G igne yardimi ile 30-45 derecelik a¢1 olusturacak sekilde karninin
geri Y4 likk kismina negatif aspirasyonu takiben, yardimei uygulayici tarafindan 5 giin

boyunca uyguland.

Genel anestezi: Genel anestezi uygulamasi igin ratlar koruyucu eldiven
kullanilarak omuzlarinin altindan uygun sekilde zapturapt altina alindi ve yardimei
uygulayici tarafindan onceden hazirlanmis 80-90 mg/kg ketamin + 5-10 mg/kg
ksilazin dozunda karisim batinlarinin sag alt kadranindan 30 G igne yardimu ile 30-45
derecelik a¢1 olusturacak sekilde karnmin geri % likk kismina negatif aspirasyonu
takiben intraperitoneal olarak genel anestezi uygulandi. Genel anestezi derinligi cilt ya

da parmak kistirma yanitlari ile degerlendirildi.

Cerrahi teknik: Genel anestezinin ardindan, ratlarin superiorda Kkosta
kavsinden baslayarak yaklasik 7 cm asagiya kadar deney hayvanlari igin 6zel olarak
tiretilmis 0,25 mm kesme 06zelligine sahip tirags makinesinin No:40 ucu kullanilarak
tiraglandilar. Tiras1 tamamlanan ratlar bu amag i¢in 6zel olarak hazirlanmis operasyon
masasina supin pozisyonda 4 ekstremiteleri ve kuyruklar1 olmak iizere 5 noktadan

bantlar ile tespit edildiler. Takiben ratlarin inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasik
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flebi) operasyon alanina %10 povidon iyot ile asepsisi saglandi. Ardindan ratlarin
kasik bolgesinde tasarlanan 3x6 cm boyutlarinda inferior epigastrik arter cilt ada flebi
eleve edildi. Daha onceden tasarlanan flep modeline gore, orta hattan insizyona
baslanip flep medialden laterale dogru diseke edildi (Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8), flep

pedikiiliinii inferior epigastrik arter, ven ve sinir olusturmaktadir.

Sekil 6. Flep alaninin isaretlenmesi
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Sekil 7. Flep diseksiyonu

Sekil 8. Flep elevasyonu ve epigastrik arter, ven ve siniri
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Sekil 9. Sham grubunda flebin yerine iade edilmesi

Sekil 10. Kontrol ve oleanolik asit grubunda iskeminin olusturulmasi
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Patolojik inceleme: Patoloji 6rnekleri %4’liik formaldehit ile fikse edildi ve
ardindan doku parafin ile doyuruldu. Parafin emdirilmis bloklar 4 pm kalinlikla
dilimlenerek preparatlar Hematoksilen Eozin boya ile boyandiktan sonra 1sik
mikroskobu altinda patolog tarafindan semikantitatif olarak degerlendirildi.
Histopatolojik incelemelerde enflamasyon (PMNL sayimi1 ve lenfosit yogunlugu ile),
papiller dermiste 6dem ve nekroz analiz edildi. Bunun i¢in hematoksilen eozin boya
kullanildi. Histopatolojik incelemeler SBU Giilhane Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda ayni patolog tarafindan kor degerlendirme seklinde

yapildi.

Biyokimyasal inceleme: Biyokimyasal analizler i¢in flep dokusunun iskemi-
reperfiizyona en duyarli bolgesi olan distal kisimdan bistiiri yardimi ile 1,5%1,5 cm
biyopsi materyali alindi. Alinan doku biyopsileri diiz biyokimya tiipiine aktarilarak
santriflij edildikten sonra epend-off mikrosantrifiij (ependorf tiipii) tiipiine alinarak -
80 °C’de saklandi. Alinan doku 6rneklerinin agirliklar: 6l¢iildii ve agirliklarinin 4 kati
hacimde Triton x soliisyonu ve proteaz inhibitdrlerinden olusan kokteyl ile homojenize
edildi. Almman orneklerde, TOS (total oksidan stres) ve TAK (total antioksidan
kapasite) seviyeleri calisildi. Burada TOS seviyesi oksidan kapasiteyi yansitirken,
TAS antioksidan kapasiteyi yansitmaktadir. TOS ve TAK diizey 6l¢limii yapmak tlizere
Rel Assay Diagnostics (Gaziantep, Tiirkiye) test kitleri kullanildi.

Total oksidan stres: TOS 6l¢iimii igin, Rel Assay Diagnostics (Gaziantep,
Tirkiye) test kiti (Katalog No: RL0024) kullanildi. Bu test, numunede mevcut
oksidanlarin, demir iyonu-selator kompleksini demir iyonuna oksitlemesi prensibi ile
caligmaktadir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks
olusturmaktadir. Spektrofotometrik olarak oSlgiilebilen renk yogunlugu, numunede
bulunan toplam oksidan molekiil miktar: ile iliskilidir. Test kiti, H202 ile kalibre
edilmis ve litre bagina mikromolar H202 esdegeri (umol H202 Esdegeri/L) cinsinden
ifade edilmektedir (130).

Total antioksidan kapasite: TAK o6l¢iimii ig¢in, Rel Assay Diagnostics
(Gaziantep, Tirkiye) test kiti (Katalog No: RL0017) kullanildi. Bu test, numunedeki
antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS.+ [2,2° -azinobis (3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonate)] radikalini renksiz ABTS formuna indirgemesi
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prensibine dayanmaktadir. 660 nm’de absorbans degisimi numunenin total antioksidan
seviyesi ile iligskilendirilmektedir. Tahlil, bir vitamin E analogu olan Trolox Esdegeri
olarak adlandirilan stabil antioksidan standart soliisyonu ile kalibre edildi. Sonuglar

mmol/L cinsinden verildi (131).

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin degerlendirilmesi i¢in IBM SPSS 21 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL)

paket progranu kullanilds. Istatistiksel kararlar 0,05 anlamlilik seviyesine gore verildi.

Stirekli veriler icin ortalama + standart sapma, ortanca ve minimum -
maksimum degerleri tanimlayicr istatistik olarak kullanildi. Siirekli verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi
Levene’s testi ile kontrol edildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden fazla grubun
dagilimlar1 Kruskal-Wallis ile karsilastirilmig, anlamli farkin bulunmasi durumunda

farkin kaynagi Mann-Whitney U testi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda sham grubu, kontrol grubu ve oleanolik asit grubu olmak iizere
3 farkl grupta 7’ser olmak iizere toplam 21 siganin verileri degerlendirildi. Tiim
siganlardan elde edilen TAK degerleri Tablo 3’te ve TOS degerleri ise Tablo 4’te
gosterildi.

Tablo 3. Deneklerin TAK degerleri (mmol/L)

Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu
1 0,266 0,460 0,830
2 0,180 0,676 0,782
3 0,110 0,250 0,732
4 0,034 0,348 0,593
5 0,170 0,331 0,758
6 0,213 0,548 0,764
7 0,162 0,797 0,527

Tablo 4. Deneklerin TOS degerleri (umol H202 esdegeri/L)

Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu
1 0,635 4,028 1,281
2 0,515 3,444 0,783
3 0,834 3,559 1,096
4 0,295 2,939 1,006
5 0,853 3,102 2,121
6 0,443 3,584 1,185
7 0,274 4,039 0,447
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Deneklerden elde edilen patolojik orneklerin incelenmesi sonucunda elde
edilen enflamasyon, ddem ve nekroz verileri Tablo 5’te sunuldu. Orneklerin higbirinde

nekroz gelismedigi saptandi.

Tablo 5. Deneklerin patolojik incelemeleri sonucunda elde edilen enflamasyon, 6dem
ve nekroz siddetlerinin derecelendirilmesi

Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu
i 1 + + +
n
2 + + +
fl
al 3 + + +
m 4 + ++ +
a
s 5 ++ +++ +
y
5 6 - ++ ++
n. 7 + + +
1 - + -
2 + ++ -
O 3 + + +
d 4 - +++ +
e ‘ ‘
m 5 + + +
6 - - +
7 + ++ +
1 - - -
N - 2 ‘ § § §
e 3 - - -
K 4 - - -
r. ‘
o 5 - - -
Z 6 ) ) )
7 - - -
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Gruplardan elde edilen TOS degerlerinin sham grubunda ortalama 0,55+0,24
umol H202 esdegeri/L, kontrol grubunda ortalama 3,53+0,42 pmol H202 esdegeri/L
ve oleanolik asit grubunda ortalama 1,13+0,52 H202 esdegeri/L oldugu tespit edildi
(p=0,001). Her {i¢ grup arasindaki farklar da istatistiksel olarak anlamli bulundu.
TAK’ye bakildiginda ise sham grubunda 0,16+0,07 mmol/L, kontrol grubunda
0,49+0,2 mmol/L ve oleanolik asit grubunda 0,71+£0,11 mmol/L degerlerine ulasildi
ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Gruplar
arasinda enflamasyon ve 6dem agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

saptand1 (p>0,005).

Tablo 6. Gruplardan elde edilen TOS, TAK, enflamasyon, ddem ve nekroz verilerinin

karsilastirilmast
Sham Kontrol Oleanolik asit
grubu grubu grubu p
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)

TOS (umol H20: esdegeri/L) 0,001
Ortalama + Standart sapma 0,55+0,24 3,53+0,42 1,13£0,52 (Grup 1-2: 0,002
Ortanca 0,52 3,56 11 Grup 1-3: 0,018
Minimum - Maksimum 027-085  2,94-4,04 0,45-2,12 Grup 2-3: 0,002)

TAK (mmol/L) 0,001
Ortalama + Standart sapma 0,16+0,07 0,49+0,2 0,71+0,11 (Grup 1-2: 0,003
Ortanca 0,17 0,46 0,76 Grup 1-3: 0,002
Minimum - Maksimum 003027 02508 0,53-0,83 Grup 2-3: 0,048)

Inflamasyon
Ortalama + Standart sapma 1£0,58 1,57+0,79 1,14+0,38 0.254
Ortanca 1 1 1
Minimum - Maksimum 0-2 1-3 1-2

Odem
Ortalama + Standart sapma 0,57+0,53 1,43£0,98 0,71£0,49 0.120
Ortanca 1 1 1
Minimum - Maksimum 0-1 0-3 0-1

Nekroz
Ortalama + Standart sapma 0+0 0+0 0+0
Ortanca 0 0 0 1,000
Minimum - Maksimum 0-0 0-0 0-0
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Gruplardan elde edilen TAK ve TOS degerlerinin dagilimi Sekil 11 ve Sekil
12°de gosterildi.

0,500 —_—

0,600

0,400

0,200

Total antioksidan kapasite %95 Cl

0,000
Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu

Grup

Sekil 11. Gruplarin TAK verilerinin karsilastirilmasi

4,000

3,000

2,000

Total oksidan stres %95 CI

1,000

0,000
Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu

Grup

Sekil 12. Gruplarin TOS verilerinin karsilagtiriimasi
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Gruplardan elde edilen enflamasyon ve 6dem degerlerinin dagilimi Sekil 13 ve

Sekil 14°te gosterildi.

inflamasyon %95 CI

Sham grubu [Kontrol grubu Oleanolik asit grubu

Grup

Sekil 13. Gruplarin patolojik inceleme sonucunda elde edilen enflamasyon verilerinin
karsilastirilmasi

Odem %95 CI

Sham grubu Kaontrol grubu Oleanolik asit grubu

Grup

Sekil 14. Gruplarin patolojik inceleme sonucunda elde edilen 6dem verilerinin
karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Oleanolik asit (3p3-hidroksi-olean-12-en-28-oik asit), dogal olarak bir¢ok bitki
tiirtinde bulunan bir triterpenoid bilesigidir (65). Geleneksel Cin tibbinda uzun yillardir
kullanilmaktadir ve antioksidan, anti-enflamatuar, antitiimér, antiviral, antidiyabetik,
antihiperlipidemik, hepatoprotektif ve diger bircok biyolojik faaliyet gosterdigi ortaya
konmustur (57). Bu nedenle, oleanolik asit, son yillarda bir¢ok tibbi aragtirmada ilgi
odagi haline gelmistir. Literatiir incelendiginde 1990’11 yillarda oleanolik asit ile ilgili

yaklagik 40 arastirma yapilirken giiniimiizde bu say1 300’{in iistiine ¢ikmustir.

Oleanolik asit, birgok kanser hiicresi hattinda antitiimor etkiler gostermektedir
(86). Bu etkileri, kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ederek ve apoptozu artirarak
gerceklestirmektedir. Oleanolik asit ayrica, kanser hiicrelerinin invazyonunu ve
metastazini da inhibe edebilmektedir. Bu nedenle, oleanolik asit kanser tedavisi i¢in
umut verici bir adaydir. Oleanolik asit, birgok viriis tiiriine kars1 etkili bir antiviral
ajandir (108). Oleanolik asit, viriis replikasyonunu inhibe ederek ve hiicrenin antiviral
savunmasini artirarak viriis enfeksiyonlarini 6nler. Bu nedenle, oleanolik asit, hepatit
B ve C gibi viriislerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde umut verici bir aday
olarak goriilmektedir. Oleanolik asit, diyabet tedavisinde de kullanilabilir (99).
Oleanolik asit, insiilin duyarliligini artirarak kan sekeri seviyelerini diisiirmektedir.
Oleanolik asit, lipit metabolizmasini diizenleyerek, kolesterol ve trigliserit seviyelerini
diisiiriir. Bu 6zellikleri sayesinde, oleanolik asit, hiperlipidemi ve ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir. Oleanolik asit, hepatoprotektif
etkileri nedeniyle de incelenmistir (66). Oleanolik asit, karaciger hiicrelerini
korumakta ve karaciger hasarin1 onlemektedir. Oleanolik asit, serbest radikalleri
etkisiz hale getiren gii¢lii bir antioksidandir. Bir¢ok caligma, oleanolik asidin hiicre
zarimi koruyarak ve oksidatif stresi azaltarak antioksidan etkilerini ortaya koymustur
(118). Bu ozellikleri nedeniyle, oleanolik asitin bircok norolojik hastalik, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi oksidatif stresin rol oynadigi durumlarda
kullanilabilecegi one siiriilmektedir. Oleanolik asit, bircok enflamatuar sitokin ve
enzimi inhibe ederek enflamasyonu azaltmaktadir (124). Bu 6zellikleri sayesinde,
oleanolik asit romatoid artrit, iilseratif kolit, astim, alerjik rinit ve diger enflamatuar

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Oleanolik asit; anti-
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enflamatuar, antitlimdr, antiviral, antidiyabetik, antihiperlipidemik ve hepatoprotektif
etkileri nedeniyle bir¢ok tibbi arastirmada incelenmistir ancak tiim bu etkilerin
oleanolik asidin antioksidan etkileri sayesinde oldugu disiiniilmektedir (118).
Oleanolik asit, birgok hastaligin tedavisinde kullanilabilir ve bu nedenle umut verici
bir tibbi ajandir. Ancak, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir ve oleanolik asidin
etkileri ve giivenligi daha fazla ¢alisilmalidir. Biz de ¢alismamizda oleanolik asitin cilt

fleplerinin cerrahisinde gézlemlenen IRH’ye kars1 koruyucu etkisini arastirdik.

Total antioksidan kapasite, bir biyolojik 6rnekteki antioksidanlar tarafindan
notralize edilebilecek tiim serbest radikallerin miktarini 6lgen bir testtir. TAK,
antioksidanlarin varligi ve aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir (131). Antioksidanlar,
hiicrelerdeki serbest radikalleri nétralize ederek oksidatif stresi azaltarak hiicre
hasarin1 Onlemektedirler. Serbest radikaller, normal hiicresel faaliyetler sirasinda
olusurlar ve hiicrelerin yaslanmasi ve hasar gérmesi gibi siireclere katkida bulunurlar.
Ancak, asir1 miktarda serbest radikallerin varlig1 oksidatif stresi artirarak DNA,
protein ve lipitlerde hasar olusmasma neden olabilir. Iskemi reperfiizyon hasari
sirasinda reaktif oksijen radikallerinin ve antioksidan molekiillerin 6nemli rolii
diistiniildiigiinde TAK &l¢iimiiniin IRH’nin siddeti hakkinda fikir verebilecegi
diisiiniilmektedir. TAK, bir biyolojik 6rnekteki antioksidan aktivitesinin bir dl¢listidiir
ve genellikle plazma, serum veya dokularda dlgiilmektedir. TAK testleri, antioksidan
takviyelerinin etkinligini degerlendirmek, amaciyla c¢alismalarda kullanilmaktadir
(132). Oleanolik asitin flep cerrahisindeki etkileri ile ilgili daha once yapilmis bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir ve bizim c¢alismamiz bu yoniiyle pilot
calismadir. Li ve arkadaslarimin yaptiklar1 hayvan calismasinda oleanolik asidin
antioksidan etkileri aragtirllmistir (133). Calismada TAK degeri dlglilmese de SOD
fonksiyonlar1 dl¢lilmistiir ve oleanolik asit uygulanan hayvanlarda SOD aktivitesinin
belirgin bir sekilde arttig1 sonucuna ulasilmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklar
hayvan calismasinda oleanolik asit uygulamas: ile antioksidan kapasitenin arttigi
gosterilmistir (62). Gao ve arkadaslarinin yaptiklari hayvan ¢alismasinda oleanolik asit
uygulamasinin SOD ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan etkinlik gdsteren
enzimlerin aktivitesinde artisa yol agtigi gozlenmistir (118). Bu caligmada direkt
olarak TAK ol¢iilmese de bu enzim aktivitelerinde meydana gelen artig gosterilerek

oleanolik asidin antioksidan etkinligi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda en diisiik
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antioksidan aktivite sham grubunda idi. Kontrol grubunda ise antioksidan kapasite
sham grubuna gore daha yiiksek idi. En yiiksek antioksidan kapasite ise oleanolik asit
uygulanan grupta idi. Sham grubunda iskemi uygulanmadigindan oksidatif streste artis
olmamasi ve antioksidan kapasitenin en diisiikk seviyede olmasi beklenmektedir.
Iskemi reperfiizyon hasarinin ortaya ciktign kontrol grubunda ise antioksidan
kapasitede artis oldugu gozlenmistir. Ancak en yiiksek antioksidan kapasite
intraperitoneal olarak oleanolik asit uygulanan grupta idi. Bu veri oleanolik asitin
oksidan stresi antioksidan kapasitede artisa yol acarak engelledigini
diistindiirmektedir. Daha 6nce de yapilan caligmalarda oleanolik asitin antioksidan
kapasiteyi artirdig gosterilmistir (62, 118). Oleanolik asitin flep cerrahisinde gozlenen
iskemi reperfiizyon durumunda antioksidan kapasiteyi artirmasi ile ilgili elde ettigimiz

veriler literatiir verileri ile ortiismektedir.

Reaktif oksijen tiirleri, viicudun solunum gibi normal oksijen kullanimi1 ve bazi
hiicre aracili bagisiklik fonksiyonlari tarafindan siirekli olarak tiretilmektedir (134).
Normal hiicre fonksiyonu i¢in fizyolojik konsantrasyonlarda ROS gereklidir. Bununla
birlikte, hiicresel bilesenler tarafindan etkili bir sekilde temizlenemezse fazla ROS;
DNA (135), lipitler (136) ve proteinler (137) gibi bir¢ok biyomolekiil ile reaksiyona
girerek membran lipitlerinin peroksidasyonunu baslatarak lipit peroksitlerin
birikmesine yol agabilmektedir. Bunun sonucunda ise DNA ve proteinler hasar
gormekte ve hastalik durumlariyla sonuglanmaktadir. Aslinda, ROS 100'den fazla
hastalikla iliskilendirilmistir (138). Iskemi reperfiizyon hasarinda ise ROS miktarinda
artts olmakta ve oksidatif stres artmaktadir. Li ve arkadaslar1 oleanolik asiti
intraperitoneal olarak uygulayarak oleanolik asit kullaniminin oksidatif stres iizerine
etkileri ile ilgili bir ¢calisma gergeklestirmislerdir (123). Calisma sonucunda oleanolik
asidin oksidatif stresi azalttig1 sonucuna varilmistir. Han ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada hayvanlar {izerinde subaraknoid kanama modeli olusturulmus ve oleanolik
asidin antioksidan etkileri incelenmistir (139). Calisma sonucunda oleanolik asit
kullanilan hayvanlarda oksidatif stresin azaldig1 ve ndronal apoptozun inhibe edildigi
gozlenmistir. Ayrica oleanolik asidin antioksidan etkilerini Niikleer faktor eritroid ile
iligkili faktor 2/hem oksijenaz-1 yolunu aktive ederek gosterdigi gosterilmistir. Wang
ve arkadaslarmin yaptiklari hayvan c¢aligmasinda oleanolik asidin antioksidan

kapasiteyi artirarak oksidan stresi azalttigi ve giiglii antioksidan etkinlik gdsterdigi
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sonucuna vartlmistir (62). Fernandez-Aparacio ve arkadaslari, yaptiklar1 derlemede
oleanolik asidin oksidatif stres iizerine azaltici etkisini incelemislerdir. Bu derlemede
son 20 yil i¢inde yayinlanan 5.000°den fazla makale incelenmis ve oleanolik asidin
oksidatif stres {izerine etkisini arastiran toplam 13 hayvan deneyi ve 3 hiicre diizeyinde
calismanin sonuglar1 sunulmustur. Derlemenin sonucunda oleanolik asidin oksidatif
stresi azalttig1 sonucuna varilmistir ve bunu IRS/PI3K/Akt/FoxO1 sinyal yolagin
modiile ederek sagladig belirtilmistir (140). Calismamizda en yiiksek oksidan stres
IRH’ye maruz birakilan kontrol grubunda idi. Oleanolik asit uygulanan grupta ise
oksidan stres kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik idi. Bu
durumun agikc¢a oleanolik asitin antioksidan etkilerinden kaynaklandig1 diisiiniildii.
Antioksidan kapasitenin oleanolik asit uygulanan grupta en yiiksek olmasi oksidan
stresin neden oleanolik asit uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugunu agiklamaktadir. Oleanolik asit antioksidan kapasiteyi artirarak oksidatif
streste azalma saglamaktadir (62). Birgok calisma oleanolik asitin oksidatif stresi
azalttig ile ilgili veriler sunmustur (140). Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz veriler

de literatiir verileri ile benzerlik gostermektedir.

Iskemi reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi, bir dizi enflamatuar yanitin
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Ilk olarak, doku hipoksisine yamit olarak,
notrofiller, monositler ve diger immiin hiicrelerde artis olusur. Bu durum,
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-a ve IL-6) salinmasina neden olmaktadir. Bu
sitokinler, vaskiiler endotel hiicreleri ve diger immiin hiicrelerdeki reseptorlere
baglanarak daha fazla nétrofil ve monosit gogiine neden olmaktadir. Bu hiicreler daha
sonra hasarli dokulara migrasyon yapmakta ve burada enflamatuar yaniti devam
ettirmektedirler. Iskemi reperfiizyon hasarinda uygulanan kesin bir tedavi olmamakla
beraber tedavilerin odak noktasi enflamasyonu baskilama tizerinedir (141, 142). Bu da
enflamasyonun IRH’de ne kadar onemli oldugunu gdstermektedir. Yan ve
arkadaslarinin yaptiklari hiicre ¢alismasinda oleanolik asidin hiicre yapigmasini inhibe
ederek ICAM-1 ekspresyonunu azalttigi ve enflamasyonu baskiladigi gosterilmistir
(143). Singh ve arkadaslarmin yaptiklari hayvan deneyinde enflamasyon ve 6dem
olusturulan siganlarda oleanolik asidin hem enflamasyonu baskiladigi hem de 6demde
azalma sagladig1 gosterilmistir (144). Lee ve arkadaslarinin yaptiklari hiicresel

calismada ise oleanolik asidin enflamasyonu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
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Calisma sonucunda oleanolik asidin hiperpermeabiliteyi, hiicre adhesyon
molekiillerinin ekspresyonunu ve l6kositlerin yapismasini ve gogiinii inhibe ederek
anti-enflamatuar etkilere sahip oldugu ve bdylece enflamasyon olusturan hastaliklar
icin terapotik bir tedavi segenegi olabilecegi One siiriilmiistir (145). Bizim
calismamizda gruplar arasinda enflamasyon dereceleri agisindan istatistiksel olarak
fark olmasa da enflamasyon ve 6dem degerleri iskemi uygulanmayan sham grubu ile
oleanolik asit uygulanan grup ile benzer bulunmustur. Iskemi uygulanan kontrol
grubunda ise hem enflamasyon hem de 6dem diger iki gruba gore belirgin derecede
fazla bulunmustur. Bu fark oleanolik asitin hem enflamasyonu hem de 6demi
baskiladigini gostermektedir. Bu etkilerin 6zellikle oksidan stresin azalmasiyla iliskili
oldugu disiiniilmektedir. Bu molekiiller anti-oksidan ve anti-enflamatuar etkiler
gosterse de heniiz insanlarda terapétik olarak kullanilamamaktadir. Bu durumun asil
sebebi yeterli suda ¢oziiniirliilk ve biyoyararlanim ihtiyacinmi karsilayan oleanolik asit
tirevlerinin heniiz tiretilememis olmasidir (146). Bu nedenle, sadece ¢oziiniirliik
sorunlarinin istesinden gelmekle kalmayan, ayni zamanda terapdtik etkilerini de

lyilestirebilen yeni terpenpoid tiirevlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Literatiirde oleanolik asitin cilt fleplerinde gdzlenen IRH’de koruyucu etkisine
yonelik yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu konuda ¢alismamiz 6ncii
calismadir. Calismamiz randomize kontrollii ve prospektif bir ¢alismadir. Bunlar
calismanin giliclii yonleridir. Calismanin zayif yonlerinde ise ¢alismamizin klinik
calismalar ile desteklenmeyen kii¢iik bir hayvan grubunda yapilmis bir ¢alisma olmasi

sayilabilir.

Elde ettigimiz tiim veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde oleanolik asitin
oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan kapasiteyi artirdigt sonucuna varilmistir.
Inflamasyon ve Odem degerlerinde istatistiksel olarak farkliik bulunmasa da
gbzlemsel olarak oleanolik asit grubunda enflamasyon ve 6dem degerleri sham
grubuna daha yakin bulunmustur. Bu verilerin tamamina gore oleanolik asit cilt
dokusunu IRH’den koruyabilecek umut verici bir molekiildiir. Calismamizda elde
edilen sonuglarin klinik, genis ¢capli randomize kontrollii caligmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak heniiz klinik olarak etkili bir oleanolik asit tiirevi

gelistirilememisgtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir;

e Oleanolik asit kullammi, IRH’ye ugramis cilt fleplerinde oksidan

seviyelerini azaltmaktadir.

e Oleanolik asit kullanmimi, IRH’ye ugramus cilt fleplerinde antioksidan

seviyelerini artirmaktadir.

e Oleanolik asit, IRH’ye ugramus cilt fleplerinde enflamasyon ve 6demi

azaltmaktadir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler oleanolik asitin cilt fleplerinin
cerrahisinde yasanan IRH’de kullanimi konusunda umut vermektedir. Oleanolik asitin
anti-oksidan etkinligi artirdig1 ve oksidatif stresi azalttig1 sonucuna varilmistir. Ancak
oncelikle terapdtik olarak kullanilabilecek oleanolik asit tlirevlerinin iiretilmesi ile
genis capl klinik calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Elde ettigimiz veriler klinik
olarak dogrulandig: takdirde flep cerrahisinin geleceginde oleanolik asitin kullanimi

kendisine 6nemli bir yer bulacaktir.
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8. 0ZGECMIS

I. Bireysel bilgiler

Adi- Soyadi : Mustafa Melih CANLI

Dogum Yeri ve Tarihi

Uyrugu

Medeni Durumu

Askerlik Durumu

Tletisim Adresi ve Telefonu

Yabanc Dili . Ingilizce
1. Egitimi
1. Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik,

Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi Uzmanlik Egitimi (2018 — 2023)
Universita degli Studi di Napoli Federico 11 (2013-2014)

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu (2013-2014)
Cukurova tniveristesi Tip Fakiiltesi (T1ip) (2008 — 2014)

Seyhan Rotary Anadolu Lisesi (2003 —2007)

Mimar Kemal Ilkogretim Okulu (1995 — 2003)

Unvanlan

Tip Doktoru — 2014

V. Mesleki deneyimi

1. Hatay Acil Saglik Hizmetleri 112 birimi (2014-2017)

V. Uye oldugu bilimsel kuruluslar

1
2
3.
4

. International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS)
. Tirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi (TPRECD)

Estetik Plastik Cerrahi Dernegi (EPCD)

. Rekonstriiktif Mikrocerrahi Dernegi
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VI.

VII.

o &

o

VIII.

3
4
5
6.
-
8
9

10.
11.

Bilimsel ilgi alanlari

Bilimsel etkinlikleri

Aldig1 burslar

Odiiller

Projeleri

Verdigi konferans ya da seminer

Flepler ve Greftler— 2019

Plastik Cerrahide Deri Tiimorleri— Agustos 2019

Alt Ekstremite Yaralanmalar1 ve Tedavi Se¢enekleri --2020
Ust Ekstremite Defekt Onarmmlari-- 2021

Alt cene Anomalileri ve Ortognatik Cerrahi — Subat 2022
Bas ve Boyun Defektlerinde Kullanilan Bolgesel ve Lokal Flepler — 2022
Katildig1 paneller

Diger bilgiler

Cocuklarda ileri yasam destegi programi uygulayici egitimi (03.05.2015 --
05.05.2015)
Acil saglik hizmetleri personelinin adli vakalarda maddi delillere yaklagim

egitimi (16.02.2016)

. Basing Yaralar1 Onleme ve Bakim Sempozyumu (30.11.2018)
. 2. Ankara Onkoplastik ve Rekonstriiktif Meme Cerrahisi (27.04.2019)

Kronik Yara Kursu (8.11.2019 — 9.11.2019)
METUM Giinleri (28.11.2019 — 29.11.2019)
14.Ulusal Yara Kongresi (12.12.2019 - 15.12.2019)

. Estetik Plastik Cerrahi Dernegi 24. Ulusal Kongresi (10.01.2020 - 11.01.2020)
. 5. Plastik Cerrahi Asistan Temel Egitim Kursu (22.01.2020 - 25.01.2020)

Flep Diseksiyon Kursu (25.01.2020 - 26.01.2020)
Fue Europe Watch, Learn and Perform Hair Transplantation Course
(18.10.2020 - 19.10.2020)
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12. 6. Ulusal Diyabetik Ayak Infeksiyonlar1 Sempozyumu (04.02.2021 —
07.02.2021)

13. 43. TPRECD Ulusal Kurultay1 (10.11.2021 - 14.11.2021)

14. Closed Atraumatic Rhinoplasty Course 3, Istanbul (20.11.2021 — 24.11.2021)

15. Giilhane Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikast Egitim Programi (29.11.2021
- 10.12.2021)

16. Rekonstriiktif Mikrocerrahi Dernegi Deneyim Paylasim Kursu (20.12.2021 —
24.12.2021)

17. Ust Ekstremite Ortak Kis Sempozyumu (06.01.2022 — 09.01.2022)

18. Botti’s Best Face Interactive Facial Rejuvenation Course (27.05.2022 -
29.05.2022)

19.3. Giilhane Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Egitim Programi
(29.11.2021 - 10.12.2021)

20. Bella Eyes Courses (14.05.2022 - 15.05.2022)

21. The International Society of Aestetic and Plastic Surgery World Congress
(20.10.2022 - 24.10.2022)

22. Closed Atraumatic Rhinoplasty Course 4, Facelift & Necklift Istanbul
(26.11.2022 - 27.11.2022)
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9. EKLER

VE

Ek-1: TEZ KONUSU ONAY FORMU, HAKEM ONAYLARI
DEKANLIK ONAYI
TEZ KONUSU ONAY FORMLU (V.3)
Uzmanhk MUSTAFA MELIH CANLI
Ogrencisinin Adi 5535531798
Soyadi: drmelibennli@gmnil.com
Teleion:
E-Posta:
Uzoihk Dali Plastile, dekonstelibf ve Estetik Cereahi
Sgicin Kurans saghk Bilideri Universitesi Giiliane Egitim ve Arastirma Hastanesi
!
Uzmanbk Egitimine 107.2018
Baglama Tarihi: |
LT I
Uzmanhk Eitimin {O11.07.2625

Sitinne Tarhis

Nesrin Ton BASER

zof. Dy

Plastik. Rekonstriiktif ve Estetik
Cervahi

02052385546
dentanbaser@ginail.com

K Hizmetieri Genel Muduriiigii nin 05.02.2020 tarihli ve 1544
ni 'sig 'qdén ikinei bir tez tamsmami tekiif edilmemelidir.

stri arter cili ada flebinde iskemi reperfiizyon hasanna etkisi

e )

L tkasil fieoi) i amlarax olusturulan ‘skerai «eperfiizyon
olans uyganienacek olan Oleolisik asit'in “sparfizyon
colmik asit uygulamasmin flep sag kalimindaki rolii nedir?
Wit renerfiizvon hasart ile dokuda olusacak oxidan ve
8

== - —— —
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1A HASTANESD

i imm

ANKARA VALILIG]
IL SAGLIK MUDURLUGT » //
LV :,’._1‘,'," / /]

Glilhane Egitim ve Aragirma Hastanesi ¢

Sayi o E-506874609-799
Konu  : GTF Tez inceleme ve Degerlendirme

Akademi Kurul Kararlar,

DAGITIM YERLERINE

Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fekiltesi Dekanhgimin 18.05.2022 tarihli ve
129760 (Giilhane Barkod No: 00163890970) savili vazisi,

Tgi:

Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltest Dekanhgimn "GTF Tex lncuiur.nc ve
Degerlendirme Akademi Kurul Kararlan” Konulu yazis ilgi ile génderilmis olup, yazimz ekindedir.

Bilgilerinize ve gercéini rica ederim,

Op.Dr. Omer Faruk TANER
Bashekim a.
Bashekim Yardimeis:

Ek: Ilgi Yaz,

Dagitim:
Mikrobiyoloji ve KLMikr.Klinigine

Aile Hekimligine

Gocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hstl.Klinigine
Ig Hstl.Klinigine

Adli Tip Poliklinigine

Acil Tip Klinigine

Sualts Hekimligi ve Hiperbarik Klinigine
Plastik, Estetik ve RckonslrijktifCrh.Kliniginc
Géz Hstl.Klinigine

Kulak Burun Bogaz Hstl.Klinigine

Bu belge. puvenli elekiromk il sl

SIGe Cad BTt ma s dresi: s TR C oV e bk Hgiectys—
Bilet igin Nurten MUHACIR e

FAPIANC g ve Araglirma Hastanest T 1M
Kegitren/Ankara Personel Birimi (Yaz Isleri)
Telefon: Faks No: +90 312 30421 00 Veri Hazizlama ve Kontrol Ish.

e-Posta; nunten.muhacir@saglik,gov.ar internet Adresi: nurtenmubacing saghik.pov e Telefon No: (0 312) 303 21 4 -
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T 'J'r.rTP_V :E;mﬁr. TEVETY perilil, Hiy T
I pae N YO8 wozllif Wnulalurla karginghinimas,
§3 | Dr.Gizem SAR Alikaia Salir I”'"ﬁm!lm liﬁn-_-t':ﬁ_ﬁ;s':al'gu-un aklivasyen vo | gabol ediddi,
L SUAM famisyon dinemnlerinde (rglseridflukos | rigiserid PR
F——-____q_ ————— |Mdiveho -Ir dederledinin Incalenmas) ) |
b4 {[r:-.jdl‘ls ODABASI Ankara Sahir ‘;:I’el‘ne Godindn Polkislic Over Sandomiu va | kabu edildi
AYDIN SUAN Saffikll Kadin'atin Sarum Cluslerin: Diizeylernk :
I T R Incetonmes | )
Akte  Mulggis  tamll kadin hastalarda oral Kahul i
o . . a5l abiul edildi,
By | DrSara KAYHAN Ainkara Jehir [ lzofralineln tila  oral  drospirenon-gtinilestradia! - !
SUAK kulsmminin | kinik  etkinlGinin retrospektf
| . degerendinlmesl )
86 |1 e oae Ankars e | TIH-2dm hastalaninda kognilif fenksiyonlann MMSE( | kabu) edildi.
Or.Burak ASLUM SUAR Setir mini menlal test) ilo dejorlondifimasi va hastalign
T | owesing gire kargilasiinimas) _ 1
— I - Ankara ] Y.en!dc.-g;m yojun  bakim  Onitosinda  |Zlenen | gabul edildi.
B7 | Braylin Babuggy SUAM Sonir diyabelik a:n:"u: bebaxlerinin yals rederlerinin e
—— zemde aslit eden sorunlann dededendiriimesi ’
Supraklavikular ve Infraklaviesar brakival pleksus | Kahul edildi
Dr. Esra M} : s | D080 uygularan  hastalarda pedlzycn  indeks
55 HAN Anlkara Ataiirk ifizya
TEKOGLU Sonaterum SUAM attiginin blok bagarsl postoparatif \_._I'uz_l_.-nl _ana!‘ug
- adn skoru (WAS) ve motor blok ger dinlis silrasing
elkisirin Incelenmesi
J e | Kabul edildi
. e | Precpertif donerde uitrnsancdralk (LSG) dil kiki - .
53 | Dr. Esra DOGAN g::ﬂlﬁnungﬁﬁ” f.'u!;'.lrr-len'ninJ orafaren yapl dlgGmlaring  oranin
A | zorhava yald igin predikif deger
|
) . Amkara Sailik Asetatulun posteriar kalon ¥rklan sstessenlesinds Kabul edildi.
70 |Dr Kemal SIBAR SUAM “H Nalanly kandlii vida kullarmi b o all=matif olabilic
mi?
Cloleg  kondlsyonel Ssrumun {ACS) Sigan arka | Kabul edildi,
. (bacaklannda terdan  kesisi ila alugturimus
A a N . ¥
71 |Dr.Yahya Melh 1SIK Sﬂl}f"\? Safik denaysel mo:a’e!ce tendzn adezyanuna elk'si
Sosyal  Repetelemo:  Tlrkiye'de Geratrik | Kabul edild:,
72 Dr.Dilara ZORLU Arkara Sehir| Popllesyon lgin Yapl'an Sosyal Mddahalelerin
INCOcOK SlUaN 1.Hasamak Saglk Hizmatleryle Entegrasyonu lgin
) Bir Oner” :
: - - | Endometriozs hastalannda scrum ve periloneal siv | Kb | edildi
: M Dider ) o =0 abul edildi.
T3 Eé%i”e idem g:':j': Sehir WAZP-3, Adipsinproperdin ve kempleman fagtse B
: : ditzeyledinin dederendinlmesi
| Insidental garatircidertoml algulannda percperatif | Kabuyl edildi
: ara Soh ental par F Kabul edildi.
74 | Dr.Metin EOZKAYA gnu}fmr,” FENI paratiro’d b._='.2u otetransplamasyonunun posteparatif
hipokalsemi geligimine etkisinin arastirlmas:
; .. i | Turkiye'de | pericpreatil  dsnemde  gérov  alan I iidi
Dr.Mehlika Ankara Sehir . ' . : kabul edildi.
75 N doklorarn  hasla kan ydnetme yaklasimliarninm
KUSVURAN KURTAY | SUAM dederendinimesi !
rosmostektonl Lenfaden Maslalarmda Komple K itdi
LR eniogen " et Kabul edildi,
Dekonjestil Tedavi (D7) nin Ekstrakorporesl Sok
’ - Ankara Genir | Dalga Tedavlsi (ESWT)nin ve Dugik Yelunlub
Bilge Biisra OZEK |22 YIS L= ! ul Junluk
76 | Dr.Bilge Bigra OZEK | g 141, Lazer Tedavisi (LLLT) nin Ekslremite Hacri, Agr
Siedeti, Fanksiyonel Durum we Yasam Kalites
Uzerine Etkian”
+7 | Dr.Mustafa Metih GTF  Plastik  we | Oleolinik astin sigan Inferior anigastris arter clld ada | Kabul edildi,
CANLI Rekontsriktif AD fliehinde Iskeml reperplzyen hasrina etkisi
Sigan terdon yara ivilesmes) modelinde topikal : idi
) ! erdg yleg i pikal v | Kabul edildi.
78 Dr.Mammad GTF Fl_ast_lk va | sistemik uygulanan goklu doymarmig yad asitierinin )
JAFAROV Rekontsrdxtif AD [tendon iylegmesi ve pedtendinoz  adezyonlar
Uzerine etkllari |
. Kenlakt rag modelinde topkal calendula officinalis [ ¢
GTF  Plastik  ve : M e lopd y Anals | Kabul edildi.
79 | DrVusal RESULZADE Rekontsrixtf A0 | € Im:l!uwlra recutita'nin yara ryilegmest Gzerine
eikileri |
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Ek-2: GULHANE HADYEK KARARI

T.C.
_ SAGLIK BILIMLER| UNIVERSITESI
GULHANE HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL KARARI

ETiK ONAYI GEGERLILIK SURESI: 36 ay KARAR TARIHI : 22.09.2022

KARAR SAYIS! : 22129
SBU Gllhane Tip Fakillesi Plastik ve Rekanstriktif Cerrahi ABD Baskanhgindan Prof Dr, |
Nesrin BASER'in 08 08.2022 tarihli ve ETIK 2022-20 no'lu "Oleanclik Asit'in Sigan inferior Epigastrik
Arter Cilt Ada Flebinde Iskemi Reperflizyon Hasarina Etkisi® isimli calismasi Golhane Hayvan
Ceneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 22.09.2022 tarih ve 2022-08 sayili toplantida incelanmistir .

. .fx..:r:e,qh.nnad;iﬂ Leney Hayvanlarinin Tur, Sayi ve kullanim amaglan projenin deney hayvanianna
i }"E”'E!_'I SBU-HADYEK GUlhane Yénergesinin 10 uncu maddesinde belittilen “Hayvan Deneyleri
ile ligili Etik likeler” dikkate alinarak haziriand 41 saptanmistir.

SBU Gulhane Tip Fakiltesi Plastik ve Rekonstriktif Gerrahi ASD Baskanh@indan Prof.Dr. Nesrin
B{"\SEH'“" 08.08 2022 tarinli ve ETIK 2022-20 no'lu “Oleanolik Asit'in Sigan Inferior Epigastrik Arter
Cilt Ada Flebinde iskemi Reperfilzyon Hasarina Etkisi' isimli galisma Gllhane Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Yonergesine gore Etix Kurulun 22.09.2022 tarih ve 2022-08 sayill teplantisinda
degeriendiriimis ve 21 adet ratile yapilmas: oy birligi / oy-goktugmile uygun | uygun-dedildi/ karar
verilerek kabul edilmistir. / kabyhedimemictis—

Sﬂgkﬂn Vi Bas'kan Yardimcisi - _“l:lye
Cunes: CEKSOY Aynap mmVASER ilker TASET
Prog.Dr Profuwr Prottr.

Uye Uye - Uye™

Metin SENLIMEN
Fraf Dr.

Uye

Ercan CALISKAN
Dog.Dr.
..U,_yé..

Ayse Sabrkim [LHAN
Dr. Ofrdlyesi

Mewun aINCI
Prof Dr.

Uye

Okan Ali AKSOY
Dr. Ogr Uyesi

Kemal SgrndSER
Bog.Dr.

—

Uye

| Hakan GENG
[Dr. Ogr.Uyes,

Sivil Uye

Betul CUG CULHACI
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Ek-3: GULHANE HADYEK ONAYI

Tl
SAGLIK BILIMLER] UNIVERSITESI
Giulhane Hayvan Deneyleri Yerel £tk Kurulu
AMKARA

GULHANE HAYVAN DENEYLER| YEREL ETIK KURULU KARARI

Toplant Tarihi 22.08.2022

Toplant Sayis 2022-08

Stk Kurul Kayit Numaras ETIK- 2022/20

Karar Mumaras: 22129

Arastirma Yiriticisi *Prof.Cr. Nesrin BASER
Onaylanan Hayvan Turll ve Sayis) Rat-21 Adet

Etlk Onay Gegerlilik Sirasi D30 Ay

SBU Gulhane Tip Fakiltes! Plastik ve Rekonstruktf Cerrahi ABD Bagkanhigindan
Prof.0Or. Nesrin BASER'In. 08.09.2022 tarinli ve ETIK 2022-20 nc'lu "Oleanolik Asit'in
Sican inferior Epigastrik Arter Cilt Ada Flebinde iskemi Reperfiizyon Hasarina
Etkisi” isimli calismas: Gllhane Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
22.09.2022 tarih ve 2022-08 sayil loplantida incelenmistir.

Gllhane Hayvan Deneyler veral Etik Kurulu tarafindan 08.09.2022 tarihli ve
FTiK 202220 no'lu “Oleanolik Asit'in Sican inferior Epigastrik Arter Cilt Ada
Flebinde Iskemi Reperfiizyon Hasarina-Etkisi” isimli galsma Gllhane Hayvan
Deneyleri Yerel Ftik Kurul Yénergesine gére Etik Kurul'un 22.09.2022 tarih ve 2022-08
sayil loplantisinda degerlendirimis va 21 adet rat ilé yaptmast oy birligi [ oy-geklug-
ile uygun! wegwr-deditdir! karan verilerek kabul edilmistir. [ kabuledilmemistir.

Ry, Cimeyt GOKSOY
Gillwane Hayvan Deneyleri Yerel
Effe Kurulu Baskani

CALISMA EKIBI
Dr. M. Melih CANLI
Dr. Simay ERSAHIN

Adres: Lrah Mah Gen Dre Tevk Saglam Cad. Gitlhane Sag Bil Enst, Noa:06010 Etlik/Kegitren/ANKARA
Feleton: 031 SRR

Elektzonik A hupswww shu edut
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Ek-4: TUEK TEZ ONAYI

TC SAG K BAKANLIG! GULHANE ECIIIMVE
ARAFTIRALA HASTANEST . GUIHANE EAH TIPTA
UZMANLIK EGITIM KURULU (TUEK)

1912922 06:36 - E-S0687449 - 709 . 483

e | T
ANKARA VALILIGI 2
IL SAGLIK MUDURLUGU
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Say: o E-50687469-799
Konu : Aragtirma {zni (Dr, M. Meclih
CANLI)

Sayin : Dr, M, Melih CANLI
(Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi Birimi)

“Oleanolik Asit’in Sigan inferior Epigastrik Arter Cilt Ada Flchinde iskemi Reperfiizyon
Hasarma Etkisi” baghkli tez ¢alismanizi hastanemizde uvgulama talebiniz Saglik Uygulama Aragtirma
Merkezi Tipta Uzmanhik Egitimi Kurulunun 13.10.2022 tarih ve 20 no’lu toplantisinda goriisiilerek
kabul edilmistir.

Klinik Aragtrmalar Yonetmeliginin 23. maddesine istinaden etik kurul onayt alindiktan sonra
arastirmaya baglanabilir. Aym Yénetmeligin 1. Bendi uyarinea aragtirmanin biitgesinin kargilanmasindan
aragtirmactlar sorumludur.,

Geregini rica ederin.

e-imzalder,
Prof. Dr. Cevdet Serkan GOKKAYA
Baghekim

B b guvenli cieklionik 1 2le nealannugli
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