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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda, sıçan inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasık flebi) 

kullanılarak oluşturulan iskemi reperfüzyon modelinde, preoperatif olarak uygulanan 

oleanolik asitin iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini ortaya koymak amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu araştırma, 350-550 gr aralığındaki 21 adet erkek Wistar 

Albino sıçanı ile gerçekleştirildi. Her grupta 7’şer olmak üzere 3 grupta toplam 21 

sıçan kullanılmıştır. Sham grubu (grup 1) standart barınma ve beslenme koşullarında, 

kontrol grubu (grup 2) intraperitoneal yol ile verilen fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) (1 

mL/kg vücut ağırlığı) ve Oleanolik asit grubu (grup 3), intraperitoneal yol ile verilen 

oleanolik asit (8 mg/kg/gün) ile 5 gün boyunca tedavi edilmiştir. Altıncı günde tüm 

sıçanlardan genel anestezi altında inferior epigastrik arter cilt ada flebi eleve edildi. 

Sham grubunda flep herhangi bir iskemiye maruz kalmadan yerine iade edilmiştir. 

Kontrol ve oleanolik asit gruplarında ise ikişer saat iskemi ve reperfüzyon oluşturuldu. 

Çalışma sonunda bütün deneklerden, patolojik ve biyokimyasal inceleme amacıyla 

flep distalinden ikişer adet 1,5x1,5 cm boyutlarında örnek alındı. Biyokimyasal 

incelemelerde total oksidan stres ve total antioksidan kapasite seviyeleri, patolojik 

incelemelerde ise dokunun enflamasyon, ödem ve nekroz durumu değerlendirildi. 

Bulgular: Biyokimyasal incelemelerden elde ettiğimiz verilere göre total 

oksidan stres, kontrol grubunda 3,53±0,42 μmol H2O2 eşdeğeri/L iken oleanolik asit 

kullanılan grupta 1,13±0,52 μmol H2O2 eşdeğeri/L olarak saptandı ve iki grup 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı 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 arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,048). 

Patolojik incelemeler sonucunda örneklerin hiçbirinde nekroz gelişmedi. Gruplar 

arasında enflamasyon ve ödem görülmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmedi (p>0,05). Ancak örneklerin incelenmesi sonucunda enflamasyon 

ve ödem derecelendirmesinde sham grubu ile oleanolik asit grubu benzer saptanır iken 

kontrol grubunda hem enflamasyonun hem de ödemin belirgin olarak daha fazla 

olduğu gözlendi. 
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Sonuç: Çalışmamız sonucunda; oleanolik asit kullanımının flep dokusunda 

antioksidan kapasiteyi artırdığı ve oksidatif stresi azalttığı gösterildi. Ayrıca oleanolik 

asit kullanımının, enflamasyon ve ödemde belirgin bir azalma sağladığı saptandı. Flep 

cerrahileri sırasında ortaya çıkan ve flep başarısızlığının en önemli nedenlerinden biri 

olan iskemi reperfüzyon hasarından flebi korumak için oleanolik asit kullanımı umut 

verici bir tedavi yöntemi olarak görünmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Oleanolik asit, iskemi reperfüzyon, kasık flebi, inferior 

epigastrik arter cilt flebi 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF OLEANOLIC ACID ON ISCHEMIA REPERFUSION 

DAMAGE IN THE RATS INFERİOR 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 μmol H2O2 equivalent/L in the control group, while it 

was 1.13±0.52 μmol H2O2 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 0.71±0.11 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

İskemi, doku veya organa lokal kan akımının kesilmesi ile oluşan kompleks bir 

olaydır. Reperfüzyon ise, iskemi sonrası oluşan hasarın geri dönmesi için kan akımının 

tekrar sağlanması olarak tanımlanır. Reperfüzyonun, oksijen desteğini yeniden 

sağlaması, metabolik artık ürünleri uzaklaştırması, hücre için gerekli besinleri taşıması 

beklenir. Bazen ise durum beklendiği gibi olmaz ve reperfüzyon sonrası paradoks 

olarak doku hasarını derinleştiren etkiler ortaya çıkar. Buna iskemi reperfüzyon hasarı 

(İRH) denir (1). 

Plastik, rekonstrüktif ve estetik cerrahi açısından bakıldığında ezilme 

yaralanmaları, sirküler yanıklar ve travmatik ampütasyonlar sebebiyle dokular 

iskemiye maruz kalmakta; fasiyotomiler, revaskülarizasyon ve replantasyon 

operasyonları sayesinde revaskülarizasyon sağlanmaktadır. Yumuşak doku 

defektlerini onarmak veya vücudun herhangi bir bölgesinin şekil veya fonksiyonel 

rekonstrüksiyonu için yapılan serbest doku nakillerinde ve son zamanlarda popülerlik 

kazanan uzuv ve yüz transplantasyonu operasyonlarında da operasyon doğası gereği 

dokular belirli iskemi ve reperfüzyon süreçlerine maruz kalmaktadır. İskemi 

reperfüzyon hasarı ise doku sağ kalımlarını etkileyerek, operasyon başarısını 

düşürmektedir (2, 3). 

Oleanolik asit, başlıca zeytin (Olea europaea L.) meyvesi olmak üzere 

1620’den fazla bitki çeşidinden elde edilen biyolojik olarak aktif bir pentasiklik 

terpentendir. Pentasiklik triterpenler genellikle biyoaktif (antitümör, antiviral, 

antidiyabetik ve anti-enflamatuar) olup büyük terapötik potansiyele sahip 

moleküllerdir. Çin'de, oleanolik asit on yıllar boyunca tezgah üstü hepatoprotektif ilaç 

olarak kullanılmıştır (4). Oleanolik asit ve türevleri, çoklu hastalıklar için farmasötik 

kullanımlarını destekleyen çok çeşitli biyolojik aktiviteler sunmaktadır (4). Oleanolik 

asit, birçok tümör hücre hatlarına karşı potansiyel anti-tümör aktivitesi 

sergilemektedir. Oleanolik asidin erken/geç apoptotik evrelerde, hücrelerin 

deoksiribonükleik asit (DNA) basamağı ve nükleer morfolojisindeki değişim göz 

önünde bulundurularak, belirgin bir şekilde apoptozu uyarabildiği rapor edilmiştir (5). 

Oleanolik asidin, apoptoz antagonistik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-xL ve survivin) 
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regülasyonuyla in vitro koşullarda dirençli kanser hücre hatları üzerinde zamana ve 

doza bağlı bir şekilde anti-proliferatif ve proapoptotik etkilere sahip olduğu rapor 

edilmiştir (6). Oleanolik asit, karaciğerde fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B 

(PI3K/AKT) ve hem oksijenaz-1 ekspresyonunu indükler ve oleanolik asit ön tedavisi, 

iskemik karaciğerde oksidatif stres hasarını, hem oksijenaz 1/sestrin 2’nin yukarı 

regülasyonu yoluyla önemli ölçüde azaltır (7). Oleanolik asitin proinflamatuar 

sitokinlerin [interferon-γ, interlökin-6 (IL-6) ve miyeloperoksidaz] seviyelerini 

düşürürken, anti-enflamatuar sitokinlerin interlökin-10 (IL‑10) seviyelerini artırdığı; 

iskemi reperfüzyon kaynaklı apoptotik hücre ölümünü önlediği ve nükleer faktör 

eritroid ile ilişkili faktör 2 ve ɣ-glutamilsistein ligazın, mRNA ekspresyon 

seviyelerindeki düşüşleri önlediği kanıtlanmıştır (8). Oleanolik asitin ayrıca vasküler 

endotelyal hücrelerde PI3K/AKT/endotelyal nitrik oksit sentaz (endotelyal NOS, 

eNOS) sinyal yolunu aktive ederek oksidatif stresi azalttığı da bildirilmiştir (9). 

İlk olarak 2006 yılında kalp dokusunda oleanolik asidin İRH üzerine etkisi 

araştırılmış ve kardiyoprotektif etkisi gösterilmiştir (10). Ardından çalışmalar 2009 

yılında Cho ile devam etmiş, oleanolik asidin beyin dokusunda anti-iskemik etkisi 

araştırılmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır (11). Ardından 2016 yılında karaciğer 

dokusunda iskemi-reperfüzyon çalışmaları yapılmış ve Hao tarafından oleanolik 

asidin karaciğer dokusu üzerinde İRH’den koruyucu etkileri kanıtlanmıştır (7). Yine 

2016 yılında Long, oleanolik asidi böbrek dokusu ve İRH için çalışmış ve antioksidan, 

antiapoptotik ve antienflamatuar etkileri ile İRH’den koruyucu etkisinin mevcut 

olduğunu göstermiştir (8). Yang ve arkadaşları 2021 yılında, böbrek dokusunda 

mevcut İRH’den koruyucu etkinin PI3K/AKT sinyal yolağının inhibisyonu ile 

gerçekleştiğini göstermiştir (9). Son olarak yine 2021 yılında Shi tarafından beyin 

dokusunda oleanolik asidin serebral İRH’de koruyucu etkisi gösterilmiştir (12). 

Çalışmamızın amacı, sıçan inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasık flebi) 

kullanılarak oluşturulan iskemi reperfüzyon modelinde, preoperatif ve postoperatif 

olarak uygulanacak olan oleanolik asitin İRH üzerine etkilerini ortaya koymaktır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI 

İskemi-reperfüzyon hasarı, iskemik kalan dokulara kan akışının yeniden 

sağlanmasını takiben hücresel işlev bozukluğunun ve apoptozisin paradoksal artması 

olarak tanımlanmaktadır. İskemik dokuları kurtarmak için kan akışının yeniden 

sağlanması esastır. Bununla birlikte, reperfüzyonun kendisi daha fazla hasara neden 

olarak organın canlılığını ve fonksiyonları tehdit edebilmektedir. İskemi-reperfüzyon 

hasarı; kalp, akciğer, böbrek, bağırsak, iskelet kası ve beyin dahil olmak üzere çok 

çeşitli organlarda meydana gelmekte; yalnızca iskemik organın kendisinde değil, aynı 

zamanda uzak organlarda sistemik hasara neden olabilmektedir ve böylece potansiyel 

olarak çoklu organ yetmezliğine yol açabilmektedir. Reperfüzyon hasarı, geniş doku 

yıkımıyla sonuçlanan çok faktörlü bir süreçtir. 

2.1.1. Flep Cerrahisinde İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

Flep cerrahisi rekonstrüktif cerrahide uygulanan spesifik bir nakil tipidir. Bu 

cerrahi, dokunun, hastanın vücudunun başka bir yerine transfer edildiği bir otolog 

nakil şeklidir. Serbest flep nakli vakalarının %90-95'inde başarılı sonuçlar elde 

edilmektedir (13). Flep cerrahisi genellikle başarılı olsa da flep kayıplarının en önemli 

sebebi halen postoperatif İRH’dır. Bazen bu sonuç, hasta için travmatik olabilen kısmi 

veya tam flep kaybına neden olabilmektedir. Ayrıca, İRH aynı zamanda nakledilen 

doku veya organların işlev bozukluğunun da önemli bir nedenidir, nakledilen organın 

başarısızlığına yol açar ve transplantın hem akut hem de kronik olarak daha yüksek 

oranda reddedilmesine yol açar (14, 15). Otolog transplantasyon, diğer 

transplantasyon türlerinden farklıdır, çünkü rejeksiyona neden olan immünolojik 

reaksiyonlar bu nakil tipinde gözlenmemektedir. Bu nedenle, serbest flep modelleri, 

İRH’nin izole etkilerini incelemek için ideal modellerdir.  
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2.1.2. İskemi 

2.1.2.1. Adenozin trifosfat (ATP) ve mitokondriyal fonksiyon 

İskemi durumunda doku, temel yaşamsal işlevlerini sürdürebileceğinden daha 

az kanlanır. İskemik dokuda oksijen, glikoz ve metabolizma için gerekli diğer 

maddelerin yetersizliği gözlenmektedir. Metabolik fonksiyondaki düzensizlikler bu 

iskemik fazda başlamaktadır. İskemi durumunda enerji üretimi için, mitokondriyal 

anaerobik glikoliz ile glikojen parçalanmakta ve laktik asitle birlikte iki molekül ATP 

üretilmektedir. Bu durum da doku pH'sinde bir düşüşe neden olmakta ve daha sonra 

ATP üretimini engelleyecek şekilde negatif geri besleme ile yolak inhibe edilmektedir 

(Şekil 1a). Sonrasında ise ATP sırasıyla adenozin difosfat, adenozin monofosfat ve 

inosin monofosfata ve daha sonra adenosin, inosin, hipoksantin ve ksantine 

ayrılmaktadır (Şekil 1b). 

 

Şekil 1.  İskemi sırasında metabolik yolların düzensizliği (a). Reperfüzyon sırasında 

reaktif oksijen türlerinin üretilmesi (b). 

 

a b 
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Hücresel düzeyde ATP üretiminin olmaması, sodyum (Na), potasyum (K) ve 

kalsiyum (Ca) pompaları dahil olmak üzere ATP'ye bağlı iyonik pompaların işlev 

görememesine ve transmembran iyonik gradyanların kaybolmasına neden olmaktadır. 

Sonuç olarak, sitozolik sodyum içeriği yükselmekte, ozmotik dengeyi korumaya 

çalışmak için onunla birlikte bir miktar su çekmekte ve hücrelerin şişmesine neden 

olmaktadır. İyonik dengeyi korumak için, potasyum iyonları hücreden interstisyuma 

kaçmaktadır. Kalsiyum ise mitokondriden sitoplazmaya ve hücre dışı boşluklara 

salınmaktadır, böylece kalpain dahil mitokondriyal kalsiyuma bağımlı sitozolik 

proteazlar aktive olmaktadır. Sonrasında ise hücresel enzimler ksantin dehidrojenazı 

ksantin oksidaza dönüştürmektedir (Şekil 1b). Fosfolipazlar ayrıca iskemi sırasında 

aktive olmakta, membran lipitlerini bozmakta ve dolaşımdaki yağ asitlerinin 

seviyelerini artırmaktadır. 

2.1.3. Reperfüzyon 

2.1.3.1. Reaktif oksijen türleri 

İskemi reperfüzyon hasarı sıranda doku hasarına neden olabilen birçok reaktif 

oksijen türleri (ROS) bulunmaktadır. Bu ROS ve bu türlerin oluşum kaynakları Tablo 

1’de gösterilmektedir. Reaktif oksijen türleri, İRH sırasında doku hasarına aracılık 

etmede yıkıcı bir role sahiptir. İskemi sırasında, ATP'nin degradasyonu ile hipoksantin 

üretilmektedir (Şekil 1b). İskemik doku reperfüze edildikten sonra, bir moleküler 

oksijen reaksiyonu, ksantin oksidazı katalize ederek hipoksantini ürik aside 

indirgemekte ve böylece oldukça reaktif süperoksit anyonu (O2
-) oluşmaktadır (Şekil 

1b). Süperoksit daha sonra hidrojen peroksite (H2O2) ve hidroksil (OH-) radikaline 

dönüştürülmektedir (Şekil 1b). Hidroksil radikal üretiminin sonucunda, 

proinflamatuar eikosanoidlerin üretimi ve sistemik salınımı artmakta, hücre 

geçirgenliği bozulmakta ve en sonunda hücre ölümü ile sonuçlanan hücre zarlarının 

lipid yapılarının peroksidasyonu gerçekleşmektedir. İskemi reperfüzyon hasarı 

sırasında ROS ayrıca endotel hücrelerini aktive ederek transkripsiyon faktörü nükleer 

faktör-kappa B’nin aktivitesini artırmaktadır. Aktive edildikten sonra endotel hücreleri 

E-selektin, vasküler hücre adezyon molekülü-1, hücreler arası adezyon molekülü-1 

(ICAM-1), endotelyal lökosit adezyon molekülü, plazminojen aktivatör inhibitörü-1, 
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doku faktörü ve interlökin 8 (IL-8) üretmektedir. Bu adezyon molekülleri, nötrofil ve 

endotel arasındaki önemli etkileşimlere katkıda bulunmaktadır. 

Süperoksit anyonları, iskemik doku içinde ve aynı zamanda reperfüze edilmiş 

dokuların venöz dolaşımında saptanabilmektedir (16). İRH sırasında uzak organların 

zarar görmesinde bu mekanizmanın da önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Ksantin 

oksidaz, tüm hücre ve doku tiplerinde değişen düzeylerde bulunmaktadır ve bu durum 

da oksidan aracılı İRH'ye karşı dokuların farklı duyarlılığa sahip olduğunu 

göstermektedir. Hayvan deneylerinde iskemiden önce allopurinol uygulamasıyla 

ksantin oksidaz aktivitesinin inhibisyonu gerçekleşmekte, süperoksit üretimi 

azalmakta ve dolayısıyla iskelet kası, beyin ve bağırsak dahil birçok dokuda 

reperfüzyon hasarının şiddeti azalmaktadır. İnsanlardaki sonuçlar da umut vericidir. 

Sistematik bir derlemede allopurinol'ün bazı çalışmalarda koroner arter baypas 

greftlemesinden sonra postoperatif kardiyak disfonksiyonun ve aritmilerin şiddetini 

azaltmada etkili olduğuna dair kanıtlar olduğu belirtilmiştir (17). 

Tablo 1. Reaktif oksijen türleri ve bu türlerin oluşum kaynakları 

Majör ROS 

Süperoksit anyonu (O2
-) 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidroksil radikali (OH) 

Nitrik Oksit (NO) 

Peroksinitrit (ONOO-) 

Minör ROS 

Lipid hidroperoksit 

Lipid peroksil radikali 

Lipid alkoksil radikali 

Tiyol radikali 

İRH sırasında ROS kaynakları 

Ksantin oksidaz sistemi 

Aktif nötrofiller 

Mitokondriyal elektron taşıma zinciri 

Araşidonik asit metabolizması 

Katekolaminlerin oto-oksidasyonu 
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2.1.3.2. Nitrik oksit (NO) 

Nitrik oksit, L-arginin'den, NOS enzimi tarafından sentezlenen bir moleküldür. 

NOS enziminin konstitütif (cNOS), indüklenebilir (iNOS) ve eNOS olmak üzere üç 

tipi bulunmaktadır. İskemik fazın ilk 15 dakikasında NO seviyesindeki ilk artış, geçici 

eNOS aktivasyonundan kaynaklanmaktadır. Ardından endotel fonksiyonlarında genel 

bir gerilemeyle beraber fonksiyonel eNOS kaybı gözlenmekte ve böylece reaktif 

oksijen türlerinin artan üretimi ile birlikte NO üretimi düşmektedir. eNOS’tan üretilen 

NO, damar tonusunun korunması için de gereklidir. Bu nedenle, İRH’de meydana 

gelen eNOS seviyelerindeki azalma, İRH'de görülen yaygın bir yanıt olan 

vazokonstriksiyona zemin hazırlayabilmektedir. NO üretimindeki ikinci artış yaklaşık 

3 saatlik reperfüzyondan sonra gözlenmekte ve iNOS'un sitokin aracılı yukarı 

regülasyonundan kaynaklanmaktadır. 

Nitrik oksidin reperfüzyon hasarındaki patofizyolojik rolü, NO’yu oluşturan 

NOS tipine bağlı olarak değişkendir ve dokuya özgüdür. Bazı durumlarda NO bir 

antioksidan olarak görev yapmaktadır. Ancak, genellikle lipid peroksidasyonunun 

güçlü bir aktivatörü ve dolayısıyla hücresel membran bozulmasına aracılık eden 

peroksinitrit radikalini oluşturmak için süperoksit anyonu ile birleşmektedir. İskemi 

reperfüzyon hasarı sırasında NO üretiminin olduğunun gösterilmesi, NO’nun İRH 

etiyolojisinde temel bir rol oynadığına dair önemli kanıtlar sağlamıştır. Miyokardiyal 

İRH durumunda, NO'nun düşük dozlarının koruyucu ve yüksek dozlarının zararlı 

olduğu gösterilmiştir. NO’nun iskelet kası İRH'sindeki etkisi ise daha az bilinmektedir. 

Bazı çalışmalar NO'nun sitotoksisiteyi artırabileceğini öne sürerken bazıları ise 

ekstremite İRH'sinde NO’nun faydalı olabileceğini savunmaktadır. Çelişkili sonuçlara 

rağmen genel kanı iskelet kası İRH'sinde NO üretiminin zararlı olduğu yönündedir ve 

spesifik olmayan bir NOS inhibitörü kullanılarak NOS aktivitesinin inhibisyonu, kas 

hasarının ciddiyetini büyük ölçüde azaltabilmektedir (18). 

Farmakolojik NOS inhibisyonu ile ilgili yapılan çalışmalardan elde edilen 

verilerdeki çelişkilerin ana kaynağı, kullanılan NOS inhibitörlerinin spesifik 

olmamasıdır. Ayrıca, bu inhibitörlerin İRH sırasında uygulanma zamanlarındaki 

farklılıklar ortaya paradoksal sonuçlar çıkarabilmektedir. Özet olarak, NO üretiminin 

arttırılması, özellikle iskemi ve erken reperfüzyon fazında koruma açısından faydalı 
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olabilmektedir. Reperfüzyon sırasında ve daha sonraki zamanlarda NO üretiminde 

iNOS kaynaklı artışın engellenmesi, İRH kaynaklı doku hasarına karşı savunma 

sağlamaktadır. Bununla birlikte, klinik olarak NOS inhibitörlerinin uygulanmasıyla 

NO metabolizmasının sistemik bozulmasının, geniş kapsamlı istenmeyen fizyolojik 

değişikliklere neden olması muhtemeldir.  

2.1.3.3. Endotelin 

Endotelinler, vasküler endotel tarafından üretilen güçlü peptit 

vazokonstriktörlerdir. Hipoksi, büyüme faktörleri, anjiyotensin II ve noradrenalin gibi 

faktörler, kalsiyum aracılı vazokonstriksiyon ile sonuçlanan endotelin üretimini 

uyarmaktadır. Endotelin-1, hem iskemi hem de reperfüzyon fazlarında iskelet kası 

İRH'sini takiben yükselmektedir ve kapiller vazokonstriksiyona, nötrofil 

agregasyonuna ve nötrofil-endotel etkileşimlerine aracılık etmektedir. Bosentan ve 

tezosentan dahil olmak üzere endotelin-1 inhibitörleri, nötrofil infiltrasyonunu inhibe 

etmektedir; fonksiyonel kapiller yoğunluğu, mikrovasküler perfüzyonu ve dolayısıyla 

İRH'yi takiben doku canlılığını ve fonksiyonunu artırmaktadır (19). Ancak bu 

inhibitörler yaygın klinik kullanımda değildir. 

2.1.3.4. Sitokinler 

Hem hipoksi hem de İRH durumunda transkripsiyon faktörü nükleer faktör-

kappa B'nin aktivitesindeki artışlarla bağlantılı olarak tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-

α), interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve platelet aktive edici faktör (PAF) sitokinleri 

sistemik olarak salınmaktadır. Bu nedenle sistemik enflamatuar yanıt sendromunun ve 

en sonunda çoklu sistem organ yetmezliğinin gelişiminde sitokinler çok önemli rol 

oynamaktadır. 

Tümör nekroz faktörü-alfa; aktive edilmiş makrofajlar, monositler, T-

lenfositler, doğal öldürücü hücreler ve fibroblastlar tarafından üretilen 17 

kilodaltonluk proinflamatuar bir sitokindir. Salınımından sonra IL-1, IL-6, IL-8 ve 

PAF ekspresyonunu indükleyen güçlü bir kemoatraktan ve erken yanıt sitokinidir. 

Serebral ve iskelet kası İRH sırasında yüksek serum TNF-α seviyeleri tespit edilmiştir. 

TNF-α’nın pulmoner İRH'yi takiben nötrofil sekestrasyonunu ve geçirgenliğini 

arttırdığı bilinmektedir. Aortun klemplendiği bir hayvan çalışmasında serum TNF-α 
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seviyelerinin hızla yükseldiği, böylece akciğerlerde NO üretimini artıran ve daha ciddi 

akciğer hasarına yol açan iNOS'un yukarı regülasyonunu indüklediği saptanmıştır 

(20). Aynı çalışmada, ekstremite iskemisinden önce TNF-α aktivitesinin inhibisyonu, 

pulmoner NO üretimini azaltmış ve İRH'nin şiddetini azaltmıştır. TNF-α ayrıca ROS 

oluşumunu indükleyebilmekte ve nötrofillerin aktif endotele bağlanmasına aracılık 

eden ICAM-1'in ekspresyonunu indükleyerek vasküler endotelyumun nötrofil aracılı 

hasarlanmaya duyarlılığını artırabilmektedir. 

Hayvan modellerinde yapılan çok sayıda çalışma, İRH'nin şiddetini azaltmak 

için terapötik bir yaklaşım olarak TNF-α blokajının potansiyeli olduğunu 

göstermektedir. Anti-TNF-α antikoru, mikrovasküler hasarı önleyerek bir sıçan 

modelinde İRH kaynaklı pulmoner hasara karşı korumaktadır (21). Etanersept ve 

infliximab dahil hümanize antikorların piyasaya sürülmesi, çeşitli artrit ve enflamatuar 

barsak hastalığı formları dahil olmak üzere diğer TNF-α aracılı enflamatuar 

hastalıkların tedavisinde etkili sonuçlar sağlamıştır. Bununla birlikte, insan İRH'sinde 

TNF-α blokajının etkinliği klinik çalışmalar ile test edilmemiştir. 

Interlökin-1α ve IL-1β sitokinleri İRH sırasında doku makrofajları, nötrofiller 

ve vasküler endotelyum tarafından üretilmektedir. IL-lα güçlü bir kemotaktik ajandır 

ve hepatik İRH sırasında nötrofil infiltrasyonunu uyarmaktadır. Hem IL-lα hem de 

TNF-α, ICAM-1'in vasküler endotelyum üzerindeki ekspresyon seviyelerini de 

artırmaktadır. Kültürde endotel hücrelerinin IL-lα ve TNF-α'ya maruz kalması, E-

selektin sentezini indüklemektedir, bu daha sonra nötrofil yüzeyinde L-selektin ile 

etkileşime girerek endotel yüzeyinde yuvarlanmaya yol açmaktadır. Nötrofilin 

endotele kalıcı yapışması daha sonra endotelyal membranlarda ICAM-1, IL-8 ve 

PAF'ın ekspresyonu aracılığıyla gerçekleşmektedir (Şekil 2). 
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Şekil 2. Nötrofil yuvarlanması, endotele yapışma ve ekstravazasyon 

 

İskemi reperfüzyon hasarı sırasında sentezlenen hidrojen peroksit, trombin, 

lökotrien C4, lökotrien D4, IL-lβ, histamin, bradikinin ve ATP gibi çok sayıda aktive 

edici uyaran; monositler, makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, trombositler 

ve endotel hücreleri tarafından PAF sentezini indüklemektedir. PAF; vazokonstriksiyon, 

kemotaksis ve artan mikrovasküler geçirgenlik olmak üzere üç ana etkiye sahiptir ve 

hem hücreler arası hem de hücre içi haberci olarak işlev görmektedir. PAF, 

reperfüzyondan sonra iskelet kası ve renal İRH'yi takiben hızla üretilmektedir ve 

yaklaşık 15 dakikada zirve seviyelerini görmektedir. PAF, İRH sırasında endotelyal 

hücrelere yapışmayı bloke ettiğinden, kullanılan bir PAF-reseptör antagonisti 

nötrofillerin endotelyal hücrelere bağlanmasını artırmaktadır (22). Benzer şekilde, PAF 

inhibitörü leksipafant ile uygulanan ön tedavi, bir sıçan bağırsak İRH modelinde 

bağırsak bariyeri işlev bozukluğunun şiddetini ve ayrıca pulmoner ve karaciğer 

geçirgenliğini azaltmıştır (23). Bununla birlikte, leksipafantın İRH için bir 

farmakoterapi olarak klinik olarak yararlı olması muhtemel değildir, çünkü tek başına 

ince barsak İRH'sinden sonra gelişen pulmoner endotel hasarını engelleyememiştir (24). 

Interlökin-6; IL-1 ve TNF-α’ya yanıt olarak monositler, fibroblastlar, 

keratinositler ve endotel hücreleri tarafından üretilen bir proinflamatuar sitokindir. IL-

6, nötrofilleri uyarmaktadır. Ayrıca ICAM-1'in endotel hücre ekspresyonunu 

uyarmakta ve endotel geçirgenliğini artırmaktadır. IL-6, periferik arter hastalığı olan 
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hastalarda hipoperfüze iskelet kasında üretilmektedir ve aort anevrizması cerrahisinde 

reperfüzyon sırasında bağırsaktan sistemik dolaşıma salınmaktadır (25). Renal 

transplantasyonda IL-6, reperfüzyonun ilk 30 dakikası sırasında reperfüze edilmiş 

transplante böbrekten büyük miktarlarda salınmaktadır (26). 

Interlökin-8 güçlü bir nötrofil kemotaktik ve aktive edici faktördür. IL-1, TNF-

α, endotoksin, histamin ve hipoksiye yanıt olarak monositler, T hücreleri, doğal 

öldürücü hücreler, fibroblastlar, endotel hücreleri, eozinofiller ve nötrofiller tarafından 

üretilmektedir. IL-8'in kemotaktik aktivitesi, endotel yoluyla aktive edilmiş 

nötrofillerin diyapedezini indüklemektedir (Şekil 2). Yükselmiş serum IL-8 seviyeleri, 

insan akciğer transplantasyonunun ardından erken reperfüzyon sırasında tespit 

edilmiştir ve zayıf greft fonksiyonunu öngörmektedir (27). Bir anti IL-8 antikoru, bir 

tavşan akciğer İRH modelinde pulmoner nötrofil infiltrasyonunu ve doku hasarını 

önlemiştir (28). 

2.1.4. Doku Yıkımı 

2.1.4.1. Proteazlar ve metalloproteinazlar 

Matris metaloproteinazlar (MMP), hücre dışı matrisin bileşenlerini parçalama 

yeteneğine sahip çinko bağımlı enzim ailesidir. MMP'ler, hücre dışı matrisin 

parçalanmasını veya sentezini gerektiren tüm süreçlerde doğrudan yer almaktadır. Bu 

enzim ailesi; yara iyileşmesinde, periodontal hastalıkta, kanser metastazında, 

anevrizmaların ve aterosklerotik plakların gelişimi ve reperfüzyon hasarlanması dahil 

olmak üzere vasküler hastalıklarda önemli roller oynamaktadır.  

Pulmoner, hepatik ve kardiyak İRH'yi takiben MMP-2 ve MMP-9 artışları 

tespit edilmiştir. MMP'ler ayrıca kan-beyin bariyerinin ve bazal laminanın bozulması, 

artan kapiller geçirgenlik ve serebral ödem ile ilgili olarak serebral İRH'yi takiben 

yükselmektedir (29). MMP-9'un serebral İRH patofizyolojisindeki rolü hem hayvan 

deneylerinde hem de MMP-9 inhibitörleri kullanılan klinik deneylerde gösterilmiştir. 

MMP-9 inhibitörlerinin kullanımı ile serebral enfarktüs boyutları önemli ölçüde 

azalmaktadır (30). Ancak renal İRH'de MMP'lerin rolü daha az bilinmektedir. MMP-

2, renal İRH'den 8 hafta sonra zirve seviyelerine ulaşmaktadır ve bu durum da 

MMP’lerin renal İRH'de geç bir role sahip olabileceğini göstermektedir (31). Ancak 



12 

bir MMP inhibitörü olan batimastat kullanımı, İRH'nin neden olduğu böbrek 

fonksiyon bozukluğunun şiddetini değiştirmemektedir (32). 

Barr ve arkadaşları, akut iskemik inme hastalarını manyetik rezonans 

görüntüleme ile incelemişlerdir. Bu çalışmada inmeden 24 saat sonra manyetik 

rezonans görüntüleme ile ölçülen hiperintens akut reperfüzyon hasarı belirteci ile 

ilişkili sistemik plazma MMP-9 seviyeleri karşılaştırılmıştır (33). Plazma MMP-9 ile 

yüksek hiperintens akut reperfüzyon hasarı belirteci ölçümleri arasında anlamlı bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur ve bu yüksek MMP-9'un iskemik felçten sonra kan 

beyin bariyerinin bozulmasıyla ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir. Bu 

sonuçlar, MMP-9 inhibisyonunun serebral hasarın şiddetini azaltmak için yararlı bir 

yöntem olabileceğini düşündürmektedir (33). 

Yapılan başka bir çalışmada, MMP-2 ve MMP-9'un alt ekstremite İRH'sini 

takiben pulmoner dokularda ve iskelet kasında tip IV kollajenin degradasyonunda hem 

lokal hem de sistemik bir rol oynadığını göstermiştir (34). Reperfüzyon olmadan tek 

başına kalıcı iskemi; bazal membran bileşenleri, tip IV kollajen ve laminin yıkımı ile 

ilişkili olarak MMP-2 ve MMP-9'un yükselmesine neden olmaktadır. 

2.1.4.2. İskemi-reperfüzyon hasarı sırasında apoptotik hücre ölümü 

İskemi reperfüzyon hasarından kaynaklanan doku yıkımı, nekrotik veya 

apoptotik hücre ölümüne bağlı olabilmektedir. Apoptoz veya programlanmış hücre 

ölümü; karakteristik bir hücre morfolojisine, kontrollü DNA parçalanmasına ve 

sonunda hücrenin ölümüne yol açan bir dizi gen ile yönetilen aktif bir süreçtir. 

Apoptozun İRH kaynaklı doku hasarındaki rolü son yıllarda geniş çapta araştırılmıştır. 

Oksidatif stres ve ROS üretimi, özellikleri serebral İRH'yi takiben kolayca tanınabilen 

apoptozu indüklemektedir. Benzer şekilde, renal ve kardiyak İRH'nin tümü, hasarlı 

dokuda tespit edilebilir apoptoz seviyeleri ile sonuçlanmaktadır. Bu nedenle 

apoptozun, bazı dokularda İRH sırasında meydana gelen hücresel hasarda temel bir rol 

oynadığı görülmektedir. Bununla birlikte, iskelet kası İRH'sinde apoptozun rolü 

tartışmalıdır (35). Knight ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, İRH'yi takiben sıçan 

iskelet miyositlerinde herhangi bir apoptoz kanıtı saptanmamıştır (36). Proapoptotik 

kaspaz enzimlerine yönelik spesifik inhibitörler kullanılarak apoptotik kaskadı bloke 
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etmek, hayvan modellerinde kısmen etkili olmuş, hepatik ve kardiyak İRH'yi takiben 

enfarktüs şiddetini ve boyutunu azaltmıştır. 

2.1.4.3. “No-reflow” fenomeni 

Reperfüzyonun gerçekleşmesine rağmen mikrovasküler perfüzyonun başarısız 

olması durumuna “no-reflow” fenomeni adı verilmektedir. Bu fenomenin nedeni tam 

olarak açıklığa kavuşturulmamıştır. Ancak çok faktörlü bir mekanizmaya sahip olduğu 

düşünülmektedir. Sitokinler ve aktive edilmiş nötrofiller, mikrovasküler bariyer 

disfonksiyonu oluşturmak için sinerjistik olarak hareket etmektedir. Geçirgenlikte 

ortaya çıkan artış, sıvıların ve proteinlerin eksüdasyonuna yol açarak interstisyel 

basıncı artırmakta ve net intravasküler basıncı azaltmaktadır. Ek olarak, CD18'e bağlı 

lökosit tıkacı oluşması, kılcal damar sonrası venüllerin kısmi tıkanmasına neden 

olmaktadır ve bu da mikroperfüzyonun olmamasına katkıda bulunmaktadır. 

Nötrofillerin “no-reflow” fenomeninde hayati bir rol oynadığı düşünülmektedir. 

2.1.5. Terapötik Yaklaşımlar 

2.1.5.1. İskemik önkoşullama 

İskemik önkoşullama, kalıcı organ iskemisinin indüklenmesinden önceki kısa 

ve tekrarlayan İRH epizodlarından oluşmaktadır ve doku hasarının ciddiyetini 

azaltmada etkilidir. Önkoşullama etkisi, hedef organ yerine uzaktan 

uygulanabilmektedir. Bu tedavi, iskemi başlangıcının sıkı bir şekilde kontrol 

edilebildiği transplantasyon, koroner baypas greftleme, elektif majör vasküler cerrahi 

ve flep cerrahisi prosedürleri dahil olmak üzere bir dizi operatif ortamda faydalı 

olabilmektedir. Bu operasyonlarda, ameliyattan önce 10 dakika boyunca turnike ile 

uygulanan ekstremitede İRH geniş çapta araştırılmaktadır ve İRH'nin şiddetini 

azaltmak için bir tedavi olarak umut vaat etmektedir. 

İskemik önkoşullama mekanizmalarını araştırmak için hayvan modelleri 

kullanılmaktadır, ancak bu fenomende yer alan çoklu sinyal iletim yolları ve temel 

moleküler mekanizmalar halen kesin olarak bilinmemektedir. Genel olarak kısa 

iskemik önkoşullamanın, daha sonra mitokondriyal işlevi değiştiren bir hücre içi kinaz 

dizisini indüklediği kabul edilmektedir. Farelerde alt ekstremite İRH modelinde 
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yapılan yakın tarihli bir çalışmada, tam 60 dakikalık iskemiden önce 10 dakikalık iki 

kısa İRH epizodunun proinflamatuar nötrofil endotel etkileşimlerini azaltmada etkili 

olduğunu açıkça gösterilmiştir. Bu etki, hem alt ekstremitede hem de uzak dokularda 

kaydedilmiştir ve bu fenomenin sistemik olduğunu göstermiştir (37). Arka bacak ön 

koşullandırması yapılan bir fare modelinde, ön koşullandırma; uzvun kendisinde ve 

ayrıca akciğer ve ince bağırsakta doku hasarını önemli ölçüde azaltmıştır. Ön 

şartlandırılmış hayvanlarda ameliyat sonrası mortalite oranlarında önemli ölçüde 

azalma olduğu saptanmıştır (38). 

İskemik önkoşullamanın etkinliğini araştıran, ancak değişen derecelerde başarı 

gösteren çok sayıda klinik çalışma da rapor edilmiştir. Endovasküler anevrizma 

onarımı işleminden önce uzak alt ekstremite iskemik ön koşullandırmanın renal ve 

kardiyak hasarın şiddetini azaltıp azaltamayacağını belirlemeyi amaçlayan küçük bir 

randomize klinik çalışma yapılmıştır (39). Bu çalışmada böbrek hasarının üriner 

biyobelirteçlerinde önemli bir azalma tespit edilmiş olup, klinik sonlanım noktaları ile 

ilgili herhangi bir etki olmadığı saptanmıştır. Bununla birlikte, operatif iskeminin derin 

olduğu açık abdominal aort anevrizması onarımı operasyonunda ümit verici sonuçlar 

elde edilmiştir. İskemik önkoşullama, ameliyat sonrası miyokard hasarına, miyokard 

enfarktüsüne ve böbrek yetmezliğine karşı önemli ölçüde koruma sağlamıştır (40). 

İskemik önkoşullamanın ST yükselmeli akut miyokard enfarktüsü hastalarında 

gösterdiği etki klinik olarak tespit edilmiştir. Hastalar ambulanstayken randomize 

edilmiş ve hastaneye nakil sırasında aralıklı kol iskemisi (dört döngü manşon kafının 

5 dakikalık şişirilmesi ve 5 dakikalık indirme) uygulanmıştır. Elde edilen verilere göre 

hastaneye yatıştan önce uzaktan iskemik şartlandırmanın miyokardiyal hasarı azalttığı 

ve klinik sonuçlarda iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir (41). Uzaktan 

koşullandırmanın klinik sonuçlar üzerindeki etkisini doğrulamak için daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır ve bu terapötik modalite şu anda bir tedavi yöntemi olarak 

umut verici görünmektedir. 

2.1.5.2. İskemik son şartlandırma 

İskemik son şartlandırma, reperfüzyonun erken anlarında uygulanan kan 

akışının hızlı, sıralı ve aralıklı olarak kesilmesi olarak tanımlanmaktadır. Bu teknik 

özellikle başlangıçtaki iskemik hasarın tahmin edilemediği durumlarda geçerlidir, 
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dolayısıyla doku hasarını sınırlamak için bu tedavi öncesinde bir önkoşullama 

yaklaşımı uygulanamamaktadır. Deneysel hayvan modelleri; kalp, omurilik, beyin, 

böbrek, karaciğer, kas, akciğer ve bağırsaklar dahil olmak üzere organ hasarının 

azalabildiğini başarılı bir şekilde göstermek için kullanılmıştır (42). Son şartlandırma 

mekanizmaları henüz tam olarak net değildir, ancak protein kinazlar, ROS, 

proinflamatuar sitokinler ve NO dahil olmak üzere çoklu sinyal yollarını ve 

moleküllerini ve ayrıca mitokondriyal fonksiyondaki değişiklikleri içerdiği 

düşünülmektedir (43). 

Vasküler cerrahi prosedürlerle özel olarak ilgili hayvan modelleri üzerinde 

çalışmalar yapılmış ve İRH'nin şiddetini azaltmak için etkili bir tedavi olarak iskemik 

son şartlandırmanın kullanımıyla ilgili umut vadeden sonuçlar elde edilmiştir. Aortik 

klempleme ile indüklenen bir alt ekstremite iskemisi sıçan modelinde, sıçanlara 180 

dakikalık iskemi ve ardından reperfüzyon başlangıcında 10 saniyelik klemp 

kaldırmanın ardından 10 saniyelik altı döngüden oluşan son şartlandırma 

uygulanmıştır. Son şartlandırma, hem sistemik enflamatuar yanıtların şiddetinde hem 

de uzak pulmoner ve renal hasarın derecesinde önemli bir azalmaya neden olmuştur 

(44). Sıçanlarda yapılan benzer bir çalışmada, 60 dakikalık infrarenal aortik 

klempleme ve ardından reperfüzyon öncesi 4 kez 15 saniyelik aralıklı reperfüzyon; 

ROS üretimini, lökosit-endotel aktivasyonunu ve sitokin üretimini azaltmada etkili 

olmuştur (45). 

Deneysel modellere dayalı olarak, iskemik son şartlandırma bu nedenle 

vasküler cerrahide aort cerrahisi ve revaskülarizasyon prosedürlerinden sonra 

reperfüzyon yaralanmalarını azaltmak için etkili bir tedavi olarak umut vaat ediyor 

gibi görünmektedir (46). Yapılan çalışmalar ve elde edilen sonuçlar çoğunlukla 

kardiyak İRH ile sınırlı olmasına rağmen, bazı klinik çalışmalar bu bulguları 

doğrulamaktadır. Bununla birlikte, oklüzyon ve reperfüzyon periyotlarının süresi, 

koruma derecesi için kritik olmaktadır ve ideal iskemik son şartlandırma ile ilgili 

terapötik stratejileri planlamak için faydalı algoritmaları hesaplamak üzere daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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2.1.5.3. İnhaler anesteziklerin koşullandırma etkileri 

Anesteziklerin kalp cerrahisi sırasında miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon 

ortamında İRH'nin neden olduğu hasarın şiddetini azalttığı gösterilmiştir. Bununla 

birlikte, ön koşullandırmanın, iskemi sırasında koşullandırmanın ve son 

koşullandırmanın anestetikler tarafından sağlanan önemli kalp korumasına katkılarına 

ilişkin çelişkili sonuçlar mevcuttur. Korumayı sağlayan moleküler mekanizmalar ve 

sinyal iletim yolları, henüz tam olarak bilinmemekle birlikte aktif olarak 

araştırılmaktadır. Bir hayvan çalışmasında, inhaler anestetiklerin (izofluran, 

sevofluran veya desfluran) sıçan miyokardiyumunda 106 proteinin ekspresyonunda 

uzun süreli değişikliklere neden olduğunu gösterilmiştir (47). Anestezi kaynaklı son 

koşullandırma mekanizmaları da çok faktörlüdür. İnhaler anestetiklerin, reperfüzyon 

fazı sırasında koroner arterlerde nötrofil yapışmasını önlediği, dolayısıyla iskemi 

sonrası dokularda aktive nötrofillerin enflamatuar etkisini önlediği bilinmektedir 

(Şekil 2). 

Kalp cerrahisi sırasında inhaler anesteziklerin kalbi koruyucu etkilerine dair 

klinik kanıtlar mevcuttur. Bir meta-analiz, koroner baypas cerrahisinde inhaler olan ve 

inhaler olmayan anesteziyi karşılaştıran randomize araştırmaları derlemiştir (48). 

Miyokard iskemisi, miyokard enfarktüsü, yoğun bakımda kalış süresi veya hastane içi 

mortalite açısından iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. Bununla 

birlikte, inhaler anestezik alan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek kardiyak 

indeksler, daha düşük troponin I serum konsantrasyonları ve daha düşük inotropik 

destek gereksinimi tespit edilmiştir (48). Yakın zamanda yapılan çok merkezli bir 

çalışmada, inhaler anestezinin koroner baypas greftlemeden sonra mortaliteyi önemli 

ölçüde azalttığına dair veriler elde edilmiştir (49). Kardiyak İRH dışındaki vasküler 

cerrahi operasyonlarda anestezik koruma için yeterli kanıt şu anda mevcut değildir. 

Ancak bu konuda da inhaler anestezinin pozitif etkilerinin olması muhtemeldir ve 

halen aktif olarak araştırılmaktadır. 

2.1.5.4. Farmakolojik tedaviler 

Hem hayvan modellerinde hem de klinikte çok çeşitli farmakolojik tedaviler 

üzerinde çalışılmaktadır. Hayvan modellerinin çoğu, İRH'nin şiddetini azaltmada 

önemli ölçüde umut vaat etse de klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlarda çelişkiler 
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bulunmaktadır. Abu-Amara ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada karaciğer 

rezeksiyonu sırasında İRH'yi azaltmaya yönelik tedaviler derlenmiştir (50). 

Farmakolojik müdahalelerden 11’ini (metilprednizolon, multi-vitamin antioksidan 

infüzyonu, E vitamini infüzyonu, amrinon, prostaglandin E1, pentoksifilin, manitol, 

trimetazidin, dekstroz, allopürinol ve tromboksan A2 sentetaz inhibitörü) inceleyen 15 

randomize çalışma belirlemişlerdir. Bazı tedaviler karaciğer enzim seviyelerini 

iyileştirmesine rağmen, gruplar arasında mortalite, karaciğer yetmezliği veya 

perioperatif morbidite açısından anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. Aynı yazarlar 

tarafından yapılan ikinci bir derlemede ise prostaglandin E1, pentoksifilin, 

dopeksamin, dopamin, ulinastatin, gantaile, sevofluran ve propofolün karaciğer İRH'si 

sırasındaki etkileri incelenmiş ve anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varılmıştır (51). 

Statin tedavileri, klinik uygulamada geniş ölçüde kabul görmüştür ve hem 

deneysel hem de klinik olarak, statinlerin çeşitli ortamlarda İRH'nin şiddetini 

azaltacağına dair önemli kanıtlar vardır. Statinler; MMP'lerin, adezyon moleküllerinin 

ve sitokin genlerinin transkripsiyonunun azalmasına yol açan nükleer faktör kappa B 

aktivitesinin inhibisyonu da dahil olmak üzere, İRH kaynaklı enflamasyona karşı bir 

dizi hücresel yolağı inhibe etmektedir. Aktif nötrofiller üzerindeki adezyon 

moleküllerinin endotelyal hücre yüzey reseptörlerine bağlanması da statinler ile inhibe 

olmaktadır. Aktif nötrofillerden MMP'lerin salgılanması da statinler tarafından inhibe 

edilmektedir. Endotelde, eNOS mRNA'nın ekspresyon seviyeleri artmakta ve eNOS 

proteini aktive edilirken, endotelin-1'in ekspresyonu inhibe edilmektedir. Tüm bu 

etkiler, İRH sırasında doku hasarının şiddetini iyileştirmektedir (52). 

Sıçanlarda alt ekstremite İRH’si ile ilgili yapılan bir çalışmada İRH'den önce 

simvastatin ile bir haftalık ön tedavinin hem iskelet kasını hem de akciğerler ve 

böbrekler dahil uzak organları belirgin şekilde koruduğu gösterilmiştir (53). Klinik 

ortamda İRH ile ilgili yapılan bir derlemede çeşitli vasküler cerrahi prosedürler geçiren 

hastalarda statinlerin etkinliği araştırılmıştır (54). Karotis arter stenozu olan ve statin 

alan semptomatik hastaların karotis endartarektomisinden sonra statin almayanlara 

göre daha iyi sonuçlara sahip olduğu tespit edilmiştir, ancak gruplar arasındaki 

farkların belirgin olmadığı saptanmıştır. Periferik arter hastalığı için uygulanan 

infrainguinal baypas cerrahisinde, statinlerin ameliyat sırasında İRH'ye karşı 

koruyabileceğine dair göstergeler saptanmasına rağmen bir yıllık mortalitede çelişkili 
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sonuçlar mevcuttur. Abdominal aort anevrizması onarımından sonra postoperatif 

komplikasyonların ciddiyeti üzerinde statin tedavisinin herhangi bir etkisi olmadığı 

bulunmuştur, ancak retrospektif bir gözlemsel çalışma, uzun süreli statin tedavisi 

alanlarda tüm nedenlere bağlı mortalitenin azaldığını göstermiştir (55). Bununla 

birlikte, tüm vasküler hastaların kardiyovasküler hastalıktan ikincil korunma için statin 

tedavisi alması gerektiğinden, kesin sonuçlar elde etmek için prospektif randomize 

çalışmalar artık etik olarak yapılamamaktadır. 

İskemi reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla hayvan modellerinde 

araştırılan bazı umut verici moleküller bulunmaktadır. Oleanolik asit de bu 

moleküllerden biridir. Yakın tarihli yapılan bir hayvan çalışmasında serebral İRH’ye 

karşı oleanolik asitin hem kısa vadede hem de uzun vadede koruyucu etki gösterdiğine 

dair veriler elde edilmiştir (56). Oleanolik asit ile ilgili sonuçlar umut vericidir. 

2.2. OLEANOLİK ASİT 

Bitkiler, özellikle gelişmekte olan ülkelerde kronik hastalıklar için alternatif 

veya tamamlayıcı ilaç olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (57). Bitkilerin 

bilinen terapötik etkileri, bitkilerde ve ürünlerinde bulunan biyoaktif bileşiklerin keşfi 

konusunda araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Birçok çalışma, kronik hastalıklara 

karşı biyolojik aktiviteleri olan bitkilerden farklı fitokimyasallar tanımlamıştır. 

Oleanolik asit, çeşitli gıda ve tıbbi bitkilerden izole edilmiş doğal bir üründür (58). 

Zeytin bitkisi gibi Oleaceae familyasının bitkilerinde bol miktarda bulunan bir 

pentasiklik triterpenoiddir (59, 60). Bu bitkilerde oleanolik asit, genellikle patojenlere 

ve su kaybına karşı bir bariyer görevi gören epikütikülar mumda bulunmaktadır (61). 

Bitkilerdeki ekolojik rollerinin yanı sıra, farklı hastalıklarda oleanolik asidin 

antioksidan, anti-tümör, anti-enflamatuar, anti-diyabetik, anti-mikrobiyal etkiler gibi 

bazı farmakolojik aktiviteleri olduğu gösterilmiştir (62, 63). Oleanolik asit, 

hepatoprotektif etkisinden dolayı Çin'de 20 yılı aşkın bir süredir karaciğer ilacı olarak 

kullanılmaktadır. Oleanolik asit ve sentetik türevlerinin diğer biyolojik aktivitelerinin 

araştırılması, insan hastalıklarının tedavisi veya yönetimi için güçlü ilaçların 

geliştirilmesine yol açabilmektedir. Halihazırda, oleanolik asidin oksidatif stres ve 

enflamasyonu iyileştirme ve metabolik sendromu önleme yeteneği üzerine çalışmalar 

devam etmektedir.  
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2.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Yapı 

Oleanolik asit, doğada serbest asit veya triterpenoid saponinlerin bir aglikonu 

olarak bulunan bir triterpenoiddir ve genellikle izomeri usolik asit ile birçok bitkide 

bulunmaktadır (64). Oleanolik asidin moleküler formülü C30H48O3 ve moleküler 

ağırlığı 456,70 g/mol'dür (65). Ayrıca artırılmış etki, azaltılmış toksisite, artırılmış 

biyoyararlanım ve çözünürlük için yarı sentetik oleanolik asidin türevlerini elde etmek 

üzere ana çerçeve olarak oleanolik asidin moleküler yapısı kullanılmaktadır (66, 67). 

Yu ve arkadaşları, oleanolik asidi 1,3-siklopropanil fosfat ester ile reaksiyona sokarak 

iki yeni oleanolik asit ön ilacı tasarlamışlardır (68). Artırılmış biyoyararlanım ve tedavi 

sırasında uzatılmış raf ömrü gibi yararlı etkiler 1,3 siklopropan esterler kullanılarak 

oleanolik asit türevlerine kazandırılmaktadır. Oleanolik asidin kimyasal 

modifikasyonları ayrıca 2-siyano-3,12-dioksooleana-1,9 (11)-dien-28-oik asit 

(CDDO) gibi bazı oleanolik asit türevlerinin geliştirilmesini sağlamıştır (Şekil 3). 

Oleanolik asitin bu türevi oleanolik asitten 200.000 kat daha güçlü etkilere sahiptir 

(69). CDDO ayrıca CDDO-Metil amid, CDDO-Metil ester ve CDDO-imidazol elde 

etmek için metil gruplarının eklenmesiyle kimyasal olarak modifiye edilmiştir (70). 

Oleanolik asitten sentezlenen diğer bazı bileşikler arasında oleanolik asit vinil 

boronatlar, oleanolik asidin esterleri, oksimleri ve oksadiazol türevleri yer almaktadır 

(71, 72). 

 
Şekil 3.  Oleanolik asit ve bazı türevlerinin yapıları  

a: Oleanolik asit, b: CDDO, c: CDDO-Metil amid, d: CDDO-Metil ester, e: CDDO-Imidazol (70)  
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2.2.2. Oleanolik Asitin Gıda ve Tıbbi Bitkilerde Oluşumu 

Oleanolik asit dahil olmak üzere pentasiklik triterpenler, çeşitli yenilebilir ve 

tıbbi bitkilerin meyvelerinde, yapraklarında ve gövde kabuklarında yaygın olarak 

bulunmaktadır (73). Lantana camara ve Lisgustrum lucidum gibi şifalı bitkiler, zengin 

oleanolik asit kaynaklarıdır ve geleneksel olarak çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (74, 75). Oleanolik asitin ana ticari kaynağı olan zeytin bitkisinden 

kolaylıkla yüksek verimle elde edilebilmektedir (76). Guinda ve arkadaşları, zeytin 

bitkisinin yapraklarındaki triterpen içeriğinin çoğunlukla çeşide bağlı olduğunu ve 

incelenen çeşitlerde en bol bulunan triterpenoidin oleanolik asit olduğunu bildirmiştir 

(77). Ayrıca coğrafi köken, gelişme aşaması ve çevre koşullarının bitkilerde oleanolik 

asit seviyesini etkileyebilecek diğer faktörler olduğu belirtilmiştir. Bahçe kekiği ve 

karanfil bitkileri gibi yaygın mutfak baharatları da oleanolik asit kaynaklarıdır. Elma, 

yenidünya, üzüm, mürver ve adaçayı, oleanolik asidin de tespit edildiği ve izole 

edildiği meyve bitkilerinden bazılarıdır (78). 

2.2.3. Oleanolik Asitin Ekstraksiyonu, İzolasyonu ve Karakterizasyonu 

Oleanolik asit, “soxhlet” ekstraksiyonu (79), ultrason destekli ekstraksiyon 

(80) ve mikrodalga destekli ekstraksiyon (81) gibi ekstraksiyon teknikleri kullanılarak 

farklı bitkilerden ekstrakte edilmiş veya izole edilmiştir. İnce tabaka kromatografisi 

(74), yüksek performanslı sıvı kromatografisi (75, 80) ve nükleer manyetik rezonans 

(82) gibi analitik ekipmanlar, oleanolik asidin karakterizasyonu ve tanımlanmasında 

kullanılan ekipmanlardır. Oleanolik asit izolasyonu genellikle bitkinin toz haline 

getirilmesi sonrasında n-heksan veya petrol eteri gibi polar olmayan bir çözücü ile 

yağlanması işlemlerini içermektedir (79, 83). Sonrasında ise ham ekstraktların 

hazırlanması, çökeltme ve kristalleştirme (74), vakumlu sıvı kromatografisi (82) ve 

kolon kromatografisi (84) gibi teknikler kullanılarak oleanolik asidin izolasyonu 

gerçekleşmektedir. Çoğu biyoaktif madde gibi, bir dizi parametre de oleanolik asidin 

ekstraksiyonu ve izolasyon verimliliği üzerinde etkilidir. Bu faktörlerden bazıları 

solvent seçimi, ekstraksiyon solventlerinin konsantrasyonu, solventlerin bitki 

materyaline oranları, sıcaklık, ekstraksiyon süresi ve ekstraksiyon/izolasyon tekniğidir 

(75, 85). Bu faktörler genellikle oleanolik asidin farklı bitki kaynaklarından 

izolasyonunu ve ekstraksiyonunu optimize etmek için manipüle edilebilmektedir. 
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2.2.4. Oleanolik Asit ve Türevlerinin Biyolojik Aktiviteleri 

2.2.4.1. Oleanolik Asit ve Türevlerinin Anti-Tümör/Anti-Kanser Etkileri 

Birçok çalışma, farklı in vitro ve in vivo modellerde, oleanolik asidin tümör ve 

kanser büyümesine karşı anti-tümör ve anti-kanser aktivitelerini rapor etmiştir. 

Örneğin oleanolik asit, farelerde nakledilen tümörün büyümesini ve karaciğer 

hepatoselüler hücrelerinin (HepG2) çoğalmasını inhibe etmektedir. Oleanolik asitin 

anti-tümör aktivitesinin, tümör proteini (p53) ve siklooksijenaz-2 aracılı mitokondriyal 

apoptotik yolak aktivasyonunun ve hücre döngüsü durmasının yukarı regülasyonu 

yoluyla olduğu öne sürülmektedir (86). İkinci mitokondriyal türevli aktivatör mimetik 

BV6, apoptoz proteinlerinin inhibitörlerinin sentetik bir seçici antagonistidir ve 

dolayısıyla kanser tedavisinde terapötik bir adaydır (87). İnsan hepatoselüler 

hücrelerinde ikinci mitokondriyal türevli aktivatör mimetik BV6 ve oleanolik asidin 

bir kombinasyonu ile tedavi sonucunda apoptozis yolaklarında indüklenme olduğu 

saptanmıştır (88). 

Ozmotik stres kaynaklı meme kanseri büyümesinde oleanolik asit, glikolitik 

enzimlerin ekspresyonunu tersine çevirmektedir ve bu tersine çevirme etkili bir şekilde 

kanser hücresi proliferasyonunun azalmasına yol açmaktadır (89). İnsan mesane 

kanseri hücrelerinde 50 μg/mL oleanolik asit ile tedavi, Akt/mTOR/S6K ve ERK1/2 

(hücre büyümesi, çoğalması ve hayatta kalması için önemli olan yollar) 

sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla proliferasyonu bastırmakta ve hücrelerin 

apoptozunu artırmaktadır (90). 

Oleanolik asitin öne sürülen bir başka spesifik anti-tümör etkisi mekanizması, 

bazı kanser türlerinde önemli bir tümör baskılayıcı olduğu bulunan bir protein olan 

miR-122'nin aşırı ekspresyonunu indüklenmesidir (91, 92). Oleanolik asit ile 8 saat 

boyunca 60 μg/mL tedaviyi takiben akciğer kanseri hücrelerinde miR-122 

ekspresyonunu 9,9 kata kadar indüklenebilmektedir (93). 

Oleanolik asitin bir türevi olan oleanolik asit metil ester, insan serviks kanseri 

hücreleri (HeLa) üzerinde konsantrasyona ve zamana bağlı bir şekilde reaktif oksijen 

türleri üretimi yoluyla sitotoksik etkiler de sergilemektedir (67). Oleanolik asitin suda 

çözünürlüğünü artırma girişiminde, Ren ve arkadaşları amino ekli ß-siklodekstrinler 
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ile oleanolik asidi tepkimeye sokarak yeni bir oleanolik asit türevi elde etmişlerdir. 

Çözünürlükteki önemli artışın yanı sıra, bu oleanolik asit türevinin insan kanser 

hücrelerinde göstermiş oldukları in vitro sitotoksisite etkisinin arttığını göstermişlerdir 

(94). Genel olarak, bu çalışmalar, oleanolik asit ve türevlerinin, çeşitli etki 

mekanizmaları yoluyla tümör ve kansere karşı değerli terapötik maddeler olabileceğini 

düşündürmektedir. 

2.2.4.2. Anti-Diyabetik Aktivite 

Diyabet, bozulmuş insülin sekresyonu ve/veya hassasiyetinden kaynaklanan 

karmaşık ve ilerleyici bir hastalıktır (95, 96). Gözler, böbrek, kan damarları ve sinirler 

gibi vücut organlarını etkileyen farklı metabolik komplikasyonlarla ilişkilidir (97, 98). 

Oleanolik asit, diyabet modellerinde insülin etkisini iyileştirmek, glukoneogenezi 

inhibe etmek ve glikoz kullanımını teşvik etmek için terapötik ajan olarak 

kullanılmıştır. Oleanolik asit, periferde glikoz taşınmasını yukarı regüle eden ve 

genellikle kilo alımına yol açan insülin veya tiyazolidindionlar gibi yaygın olarak 

kullanılan antidiyabetik terapötiklerin aksine adipojenik aktiviteden yoksundur (99). 

Bu nedenle oleanolik asit, diğer anti-diyabetik veya anti-obezite terapötik ajanlarla 

gözlemlenen adipojenik aktivite olmadan oldukça umut verici ve daha iyi bir terapötik 

modalite olma ihtimali bulunmaktadır. 

İnsülin direnci ile tip 2 diyabet arasındaki ilişki uzun süredir bilinmektedir 

(100). İnsülin direnci, tip 2 diyabetin ayırt edici özelliğidir ve diyabet başlangıcının 

önemli bir göstergesidir (101). İnsüline dirençli HepG2 hücrelerinde, 25 μmol/L 

oleanolik asit ile tedavi, insülin reseptörü substrat 1 ve glikoz taşıyıcı 4 proteinlerinin 

ekspresyonunu artırarak insülin duyarlılığını iyileştirmektedir (102). İnsülin reseptörü 

substrat 1, insülin sinyal yollarında önemli bir faktörken; glikoz taşıyıcı 4 iskelet kası, 

yağ dokuları ve karaciğerde başlıca glukoz taşıyıcısıdır ve dolayısıyla her ikisi de 

diyabet yönetiminde terapötik hedeflerdir (103). Sıçanların adipoz dokusunda, 10 

hafta boyunca 25 mg/kg/gün oleanolik asit takviyesinin uygulanması, İnsülin 

reseptörü substrat 1 (IRS1)/PI3K/AKT yolu yoluyla fruktoza bağlı insülin direncini de 

iyileştirmiştir (104). 

Oleanolik asit ayrıca glukoneogenezi inhibe etme ve hepatik insülin direncini 

azaltma özelliği de göstermektedir. Obez diyabetik farelerin 14 gün boyunca 20 
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mg/kg/gün oleanolik asit ile tedavileri vücut, karaciğer ve yağ ağırlıklarında azalma, 

insülin sinyalleşmesinde artış ve glukoneogenezi inhibe etme ile sonuçlanmıştır (63). 

Benzer şekilde, erken postnatal oleanolik asit uygulamasının, fruktozla beslenen 

yetişkin dişi sıçanlarda alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı gelişimini 

azaltabildiğini göstermektedir (105). Bu kanıt aynı zamanda oleanolik asidin 

hepatoprotektif potansiyelini de göstermektedir. 

Tip 2 diyabet tedavisinde, bazen monoterapi ile ortaya çıkan sekonder 

başarısızlık insidansını önlemek için genellikle kombine tedavi kullanılmaktadır (106, 

107). Oleanolik asitin metformin ve insülin gibi diğer antidiyabetik ilaçlarla sinerjistik 

ve tamamlayıcı etkileri indükleyebildiği gösterilmiştir. 

Oleanolik asidin çoklu ve tamamlayıcı mekanizmalar yoluyla antidiyabetik 

potansiyeline ilişkin kanıtlar göz önüne alındığında, oleanolik asit ve türevleri diyabet 

yönetiminde umut verici alternatif bir tedavi olabilmektedir. 

2.2.4.3. Antimikrobiyal etkinlik 

Oleanolik asit, bitkilerde patojenlere karşı savunmada rol oynamaktadır (60). 

Bu nedenle, oleanolik asidin çok çeşitli patojenlere karşı antimikrobiyal aktiviteye 

sahip olması beklenmektedir. İnsanlarda, antibiyotik tedavisi kronik hastalıkların 

komplikasyonlarından kaynaklanan sekonder enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılmaktadır (108). Ayrıca, patojenler sadece komplikasyon durumlarında değil, 

aynı zamanda kronik hastalıkların ilerleme aşamasında da ortaya çıkabilmektedir 

(109). Örneğin oleanolik asit, hücre zarlarına zarar vererek Listeria monocytogenes, 

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium'a karşı antimikrobiyal etki 

göstermektedir (110). Yapılan bir çalışmada oleanolik asidin çeşitli rahatsızlıklara 

neden olan diğer mikroorganizmalardaki işlevini daha fazla karakterize etmek için, 

oleanolik asit ve epi-oleanolik asit dahil olmak üzere bir dizi triterpenoid bileşik, bir 

tıbbi gıda bitkisi olan Akebia trifoliate'den tek tek izole edilmiştir (111). Bu 

bileşiklerin her birinin antibakteriyel aktivitesi, beş bakteri türüne karşı 

değerlendirilmiştir. Oleanolik asit, 62,5 μg/mL'de Staphyloccus aureus ve Bacillus 

thuringiensis, Escherichia coli, Salmonella enterica ve Shigella dysenteriae'ye karşı 

orta düzeyde bir aktivite göstermiştir. Doz olarak 31,2 μg/mL kullanılması ise 
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minimum inhibe edici konsantrasyon olarak saptanmıştır. Öte yandan, 3-epioleanolik 

asit, daha güçlü bir antibakteriyel aktivite sergilemektedir. 

Jimenez-Arellanes ve arkadaşları Mycobacterium tuberculosis'e karşı sinerjik 

antibakteriyel aktivitelerini belirlemek için oleanolik asidi izomeri olan ursolik asit ile 

birleştirmişlerdir ve bu molekülü ilaca dirençli klinik tüberküloz suşu ile enfekte 

farelere uygulamışlardır (112). Çalışmada, pulmoner basil yükleri, interferon-γ, TNF-

α ve iNOS sekresyon düzeyleri değerlendirilmiştir. Oleanolik asit ve ursolik asit 

moleküllerinin ikisi de tek başına antimikrobakteriyel aktivite göstermesine rağmen, 

makrofaj hücre hatlarında tüberküloz suşlarına karşı her iki bileşiğin karışımının 

sinerjistik bir hücre içi aktivitesi olduğu saptanmıştır. Enfekte farelerde, her iki 

bileşikle tedavi sonrasında pulmoner basil yüklerinde önemli bir azalma olmuştur. 

Ayrıca, iNOS ve TNF-α ve interferon-γ sitokinlerinin ekspresyonunda bir artış olduğu 

da tespit edilmiştir. 

2.2.4.4. Hepato-koruyucu etki 

Oleanolik asitin dikkate değer biyoaktivitelerinden biri, karaciğerin toksisiteye 

karşı korunmasıdır ve şu anda Çin'de reçetesiz hepatik ilaç olarak kullanılmaktadır 

(66). Albino sıçanlarda, Flaveria trinervia'dan elde edilen oleanolik asit kullanılmış; 

etanolün neden olduğu karaciğer toksisitesi üzerinde önemli bir koruyucu etkiye sahip 

olduğu ve hepatotoksisite belirteci olan serum enzim düzeylerini normal seviyelere 

getirdiği saptanmıştır (113). Bu çalışma, hepato-koruyucu etkinin bir başka olası 

mekanizmasının oleanolik asidin antioksidan etkileri olabileceğini düşündürmüştür. 

İlaç etkinliğini artırmanın bir yolu olarak kombinasyon tedaviler, çeşitli hastalıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Gutierrez-Rebolledo ve arkadaşları, 

oleanolik asidin ursolik asit ile kombine tedavide anti-tüberküloz ilaçların neden 

olduğu karaciğer hasarı üzerindeki etkisini değerlendirmişlerdir (114). Hepatoksisite, 

anti-tüberküloz ilaçların güçlü bir yan etkisi olarak kabul edilmektedir (115, 116). 

Farelere 100 ve 200 μg/fare/gün oleanolik asit ve ursolik asit karışımının uygulanması, 

anti-tüberküloz ilaçların neden olduğu yağlanmayı önlemektedir ve 100 μg/fare/gün 

ile tedavide daha iyi sonuçlar elde edilmektedir. 

Oleanolik asit metabolizmasını değiştirmek ve tedavi sırasında raf ömrünü 

uzatmak amacıyla Yu ve arkadaşları iki yeni oleanolik asit türevi geliştirmişlerdir (68). 
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Sıçanlarda metabolizma ve biyo-dağılımın değerlendirilmesinin yanı sıra, türevlerin 

hepatoprotektif yeteneği de araştırılmıştır. Hepatotoksisite gelişen farelerde artmış 

serum hepatik enzim seviyeleri, oleanolik asit türevleri ile tedavi sonucunda anlamlı 

olarak azalmıştır. Ayrıca, yine hepatik hasarın göstergeleri olan malondialdehitin artan 

seviyesi ve antioksidan enzimlerin azalan aktiviteleri, sentezlenmiş oleanolik asit 

türevleri ile tedavi edilen farelerde tersine çevrilmiştir. Çalışma, oleanolik asit 

türevlerinin güçlü hepatoprotektif ve antioksidan etkilere sahip olduğunu göstermiştir. 

2.2.4.5. Antioksidan Aktivite 

Oksidatif stresin çeşitli kronik hastalıkların patogenezinde yer aldığı 

bilinmektedir ve bu nedenle antioksidan tedavi, bu hastalıkların yönetimi ve tedavisi 

için umut verici bir stratejidir (117). Oleanolik asitin biyolojik aktivitelerine ilişkin 

elde edilen birçok sonuç onun antioksidan etkisine atfedilmiştir. Örneğin, Ligustrum 

lucidum'dan elde edilen oleanolik asidin, alloksan ile indüklenen diyabetik sıçanlarda 

malondialdehit seviyesini düşürdüğü ve süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon 

peroksidaz aktivitelerini arttırdığı gösterilmiştir (118). Malondialdehit seviyesi (lipid 

peroksidasyon ürünü), SOD ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri (temel antioksidan 

enzimler) memeli dokularında antioksidan durumunun önemli belirleyicileridir (119). 

Benzer şekilde, bir in vitro çalışmada oleanolik asit, glutatyon üretimini ve temel 

antioksidan enzimlerin salınımını arttırmıştır (62). Ayrıca üzüm kabuğundan izole 

edilen oleanolik asidin antioksidan özelliği, diğer ticari antioksidan ajanlarınkiyle 

karşılaştırılabilir düzeyde yüksek bulunmuştur (120).  

İskemi reperfüzyon hasarı sırasında flep kaybının en önemli nedenlerinden biri 

de doku üzerinde oksidatif stres oluşmasıdır. Oleanolik asidin gösterdiği birçok etki 

antioksidan etkisinden kaynaklanmaktadır ve oleanolik asidin en önemli etkilerinden 

birinin de antioksidan etkinliği olduğu düşünülmektedir. Bu nedenlerle flep 

cerrahisinde oleanolik asit uygulaması flep sağkalımını olumlu yönde 

etkileyebilmektedir. 

2.2.4.6. Anti-enflamatuvar Etkinlik 

İnflamasyon, insülin direnci ve diyabet (121), kanser (122) ve astım (123) gibi 

çeşitli hastalıkların gelişmesinde ve ilerlemesinde kilit bir rol oynamaktadır. İnsan 
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umblikal ven endotel hücrelerinde, oleanolik asidin, yüksek mobilite grup kutusu 1 

(HMGBI) ve hücre adezyon molekülleri (CAM'ler) ekspresyonunun salınımını inhibe 

ederek anti-enflamatuvar özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir (124). Yüksek 

mobilite grup kutusu 1, çeşitli enflamatuar hastalıklarda proinflamatuar sitokinleri 

yukarı regüle eden bir proteindir (125). Benzer şekilde, Lee ve arkadaşları oleanolik 

asidin, in vivo olarak nükleer faktör-kappa B ve TNF-α (enflamasyonun 

biyobelirteçleri) ekspresyonunun aşağı regülasyonu yoluyla pro-enflamatuvar 

yanıtları hafiflettiğini bildirmişlerdir (126).  

Miyokardit, kalp kasının kronik kalp yetmezliğine ilerleyebilen enflamatuvar 

bir hastalığıdır (127). Oleanolik asitin anti-enflamatuvar sitokinlerin üretimini 

artırdığı, pro-enflamatuvar sitokinlerin üretimini azalttığı ve sonuç olarak hastalığın 

diğer semptomlarını hafiflettiği deneysel otoimmün miyokarditli farelerde de 

gösterilmiştir (128). Elde edilen bu veriler ise oleanolik asidin anti-enflamatuvar 

etkinliğine bağlanmıştır. Ayrıca, oleanolik asit ile tedavi edilen farelerde, hepatik 

insülin direncinin azaldığı ve farenin karaciğerindeki IL-1, PAF, IL-6 ve TNF-α 

seviyelerindeki azalma saptandığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar da oleanolik asidin anti-

enflamatuar aktivite gösterdiği sonucunu desteklemektedir (63). 

Başka bir oleanolik asit türevi de, enflamatuar cilt enfeksiyonu oluşturulan 

sıçanlarda anti-ödemik etkiler göstermiş olup görülen bu etkinin anti-enflamatuvar 

aktivitenin bir sonucu olduğu düşünülmüştür (129). Bu bulgular, oleanolik asit ve 

türevlerinin, enflamasyonla ilişkili hastalıkların tedavisinde umut verici bir terapötik 

aday olduğunu göstermektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. DENEY PROTOKOLÜ 

3.1.1. Araştıranın Türü 

Yaptığımız bu çalışma randomize prospektif kontrollü deneysel bir çalışma 

olarak planlandı. Çalışmaya, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu 2022/20 karar numarası ile etik kurul izni ile başlandı ve “Deneysel 

ve Diğer Bilimsel Amaçlar İçin Kullanılan Hayvanların Refah ve Korunmasına Dair 

Yönetmelik (Resmî Gazete, 13 Aralık 2011, Sayı:28141)” kuralları gözetilerek 

gerçekleştirildi. 

Çalışmanın tüm maliyetleri tezin yazarı tarafından karşılanmıştır. Herhangi bir 

kişi veya kuruluşla çıkar çatışması yoktur. 

3.1.2. Araştırma Yeri ve Ortamı 

Hayvanlar Sağlık Bilimleri Üniversitesi AR-GE Merkez Başkanlığı Gülhane 

Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi bünyesinde temin edildi ve burada 

bakıldı. Çalışmacıların ve laboratuvarın Avrupa Konseyi’nin önerdiği standartlara 

[European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 

Experimental and Other Scientific Purposes (ETS 123)] uymasına dikkat edildi. 

Çalışma söz konusu merkezde sürdürüldü. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu protokolü uygulandı. 

Bu araştırmada 350-550 gr aralığındaki 21 adet erkek Wistar Albino sıçanı gün 

boyunca her biri 21-24 °C'lik sıcaklıkta %50'lik hava nemi ile bireysel bir şekilde ratlar 

için özel standart bir kafeste tutuldu. Bütün ratların ad libitum yiyecek ve su ile 

beslenmesi, 12 saatlik otomatik ışık / karanlık döngüsü korundu. 

Doku patofizyolojik hücre incelemeleri SBÜ Gülhane Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı tarafından gerçekleştirildi. Biyokimyasal doku homojenat tetkikleri ise 

Rel Assay Diagnostics Üretim ARGE laboratuvarında (Gaziantep, TÜRKİYE) analiz 

edildi. 
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3.1.3. Grupların Oluşturulması 

G*Power Versiyon 3.1.9.4 paket programı ile tek yönlü ANOVA (sabit etkili) 

için örneklem hesabı yapılmıştır. Tip1 hata 0,05 ve Güç 0,80 olarak, etki büyüklüğü 

katsayısı Cohen f büyük düzeyde (0,75) ve grup sayısı 3 alındığında toplam örneklem 

sayısı 21 elde edildi. Her bir gruba 7 denek düşmektedir. 

 

Şekil 4. Örneklem sayısının hesaplanması için kullanılan G*Power analizi 

Hayvanlar randomize olarak her bir grupta 7 hayvan olacak şekilde üç gruba 

ayrıldı. 
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Hayvanlar 5 gün boyunca herhangi bir anestezi uygulaması olmadan; 

● Sham grubu (grup 1), standart barınma ve beslenme koşullarında, 

● Kontrol grubu (grup 2), intraperitoneal yol ile verilen fosfat tamponlu tuzlu 

su (PBS) (1 mL/kg vücut ağırlığı) ve 

● Oleanolik asit (>=%97 saflıkta, Sigma Aldrich, USA) grubu (grup 3), 

intraperitoneal yol ile verilen oleanolik asit (8 mg/kg/gün) (Şekil 5) 

ile tedavi edilmişlerdir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. Oleanolik asitin ticari formu 

 

Birinci grup (Sham grubu): Denekler, standart barınma ve beslenme 

koşullarında herhangi bir intraperitoneal uygulamaya maruz bırakılmadan 5 gün 

boyunca yaşatıldı. Ardından altıncı gün hayvanlar genel anesteziye alınarak, 3x6 cm 

boyutlarında epigastrik flep kaldırıldı (Şekil 6, Şekil 7 ve Şekil 8). Flep, herhangi bir 

iskemi ve reperfüzyon süresine maruz bırakılmayacak şekilde yerine iade edildi (Şekil 

9) ve 4 saat bekleme süresinin ardından ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal 

analizler için flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler alındı. 
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İkinci grup (Kontrol grubu): Ratlar intraperitoneal yol ile verilen fosfat 

tamponlu tuzlu su (PBS) (1 mL/kg vücut ağırlığı) ile 5 gün boyunca tedavi edildi. 

Altıncı gün hayvanlar genel anesteziye alındı ve 3x6 cm boyutlarında epigastrik flep 

kaldırıldı (Şekil 6, Şekil 7 ve Şekil 8). Ortalama cerrahi süresi 15 dakika olarak 

gerçekleşti. Flep kaldırıldıktan sonra pediküle uygulanacak olan mikrocerrahi vasküler 

klempler ile iki saat iskemi süresi başlatıldı (Şekil 10). İki saatlik sürenin bitmesinin 

ardından cerrahi sütürler alındı, mikrocerrahi klempler pedikülden ayrılarak, 

reperfüzyon sağlandı. Ortalama cerrahi süresi 5 dakika olarak gerçekleşti. Ardından 2 

saatlik reperfüzyon süresi başlatıldı. Hayvanlara bu aşamada gerekirse ek doz anestezi 

uygulaması yapıldı. Reperfüzyon süresinin bitiminin ardından hayvanlar 90 mg/kg 

ketamin + 10 mg/kg ksilazin dozu ile genel anestezi altında servikal dislokasyon 

yöntemiyle sakrifiye edildi. Reperfüzyon süresi bitiminden sonra ratlardan 

histopatolojik ve biyokimyasal analizler için flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler 

alındı. 

Üçüncü grup (Oleanolik asit grubu): Ratlar intraperitoneal yol ile verilen 

oleanolik asit (8 mg/kg/gün) ile 5 gün boyunca tedavi edildi. Oleanolik asit, günde bir 

kez 8 mg/kg vücut ağırlığı dozunda 1 x PBS (fosfat tamponlu tuzlu su) ile hazırlandı. 

Oleanolik asit ile yapılacak olan tedavi, intraperitoneal yoldan maksimum 1 mL hacim 

ile sağlandı. İntraperitoneal uygulama, beş gün boyunca uygulandı. Altıncı gün 

hayvanlar genel anesteziye alındı ve 3x6 cm boyutlarında epigastrik flep kaldırıldı 

(Şekil 6, Şekil 7 ve Şekil 8). Ortalama cerrahi süresi 15 dakika olarak gerçekleşti. Flep 

kaldırıldıktan sonra pediküle uygulanacak olan mikrocerrahi vasküler klemp ile iki 

saat iskemi süresi başlatıldı (Şekil 10). İki saatlik sürenin bitmesinin ardından cerrahi 

sütürler alındı, mikrocerrahi klemp pedikülden ayrılarak, reperfüzyon sağlandı. 

Ortalama cerrahi süresi 5 dakika olarak gerçekleşti. Ardından 2 saatlik reperfüzyon 

süresi başlatıldı. Hayvanlara bu aşamada gerekirse ek doz anestezi uygulaması yapıldı. 

Reperfüzyon süresinin bitiminin ardından hayvanlar 90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg 

ksilazin dozu ile genel anestezi altında servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye 

edildi. Reperfüzyon süresi bitiminden sonra ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal 

analizler için flep distalinden 1,5*1,5 cm biyopsiler alındı. 
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Tablo 2. Çalışma grupları 

Grup 1 (Sham) Grup 2 (Kontrol) Grup 3 (Oleanolik asit) 

Beş gün standart bakım 

Beş gün intraperitoneal 

verilen fosfat tamponlu 

tuzlu su (PBS) (1 mL/kg 

vücut ağırlığı) 

Beş gün intraperitoneal yol 

ile verilen oleanolik asit (8 

mg/kg/gün ve maksimum 

1 mL hacminde) 

Altıncı gün flep elevasyonu 

Beklenmeden flebin yerine 

iade edilmesi 

Flepte iki saat iskemi ve 

iki saat reperfüzyon 

oluşturuldu 

Flepte iki saat iskemi ve 

iki saat reperfüzyon 

oluşturuldu 

Patolojik ve biyokimyasal inceleme için flepten 1,5*1,5 cm örnekler alınması 

 

İntraperitoneal uygulama: İntraperitoneal uygulama, ratlar koruyucu eldiven 

kullanılarak omuzlarının altından uygun şekilde zapturapt altındıktan sonra batın sağ 

alt kadrandan 30 G iğne yardımı ile 30-45 derecelik açı oluşturacak şekilde karnının 

geri ¼ lük kısmına negatif aspirasyonu takiben, yardımcı uygulayıcı tarafından 5 gün 

boyunca uygulandı. 

Genel anestezi: Genel anestezi uygulaması için ratlar koruyucu eldiven 

kullanılarak omuzlarının altından uygun şekilde zapturapt altına alındı ve yardımcı 

uygulayıcı tarafından önceden hazırlanmış 80-90 mg/kg ketamin + 5-10 mg/kg 

ksilazin dozunda karışım batınlarının sağ alt kadranından 30 G iğne yardımı ile 30-45 

derecelik açı oluşturacak şekilde karnının geri ¼ lük kısmına negatif aspirasyonu 

takiben intraperitoneal olarak genel anestezi uygulandı. Genel anestezi derinliği cilt ya 

da parmak kıstırma yanıtları ile değerlendirildi. 

Cerrahi teknik: Genel anestezinin ardından, ratların superiorda kosta 

kavsinden başlayarak yaklaşık 7 cm aşağıya kadar deney hayvanları için özel olarak 

üretilmiş 0,25 mm kesme özelliğine sahip tıraş makinesinin No:40 ucu kullanılarak 

tıraşlandılar. Tıraşı tamamlanan ratlar bu amaç için özel olarak hazırlanmış operasyon 

masasına supin pozisyonda 4 ekstremiteleri ve kuyrukları olmak üzere 5 noktadan 

bantlar ile tespit edildiler. Takiben ratların inferior epigastrik arter cilt ada flebi (kasık 
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flebi) operasyon alanına %10 povidon iyot ile asepsisi sağlandı. Ardından ratların 

kasık bölgesinde tasarlanan 3x6 cm boyutlarında inferior epigastrik arter cilt ada flebi 

eleve edildi. Daha önceden tasarlanan flep modeline göre, orta hattan insizyona 

başlanıp flep medialden laterale doğru diseke edildi (Şekil 6, Şekil 7 ve Şekil 8), flep 

pedikülünü inferior epigastrik arter, ven ve sinir oluşturmaktadır. 

 

Şekil 6. Flep alanının işaretlenmesi 

 



33 

 

Şekil 7. Flep diseksiyonu 

 

 

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

 

 

Şekil 10. Kontrol ve oleanolik asit grubunda iskeminin oluşturulması 
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Patolojik inceleme: Patoloji örnekleri %4’lük formaldehit ile fikse edildi ve 

ardından doku parafin ile doyuruldu. Parafin emdirilmiş bloklar 4 μm kalınlıkla 

dilimlenerek preparatlar Hematoksilen Eozin boya ile boyandıktan sonra ışık 

mikroskobu altında patolog tarafından semikantitatif olarak değerlendirildi. 

Histopatolojik incelemelerde enflamasyon (PMNL sayımı ve lenfosit yoğunluğu ile), 

papiller dermiste ödem ve nekroz analiz edildi. Bunun için hematoksilen eozin boya 

kullanıldı. Histopatolojik incelemeler SBÜ Gülhane Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında aynı patolog tarafından kör değerlendirme şeklinde 

yapıldı. 

Biyokimyasal inceleme: Biyokimyasal analizler için flep dokusunun iskemi-

reperfüzyona en duyarlı bölgesi olan distal kısımdan bistüri yardımı ile 1,5*1,5 cm 

biyopsi materyali alındı. Alınan doku biyopsileri düz biyokimya tüpüne aktarılarak 

santrifüj edildikten sonra epend-off mikrosantrifüj (ependorf tüpü) tüpüne alınarak -

80 oC’de saklandı. Alınan doku örneklerinin ağırlıkları ölçüldü ve ağırlıklarının 4 katı 

hacimde Triton x solüsyonu ve proteaz inhibitörlerinden oluşan kokteyl ile homojenize 

edildi. Alınan örneklerde, TOS (total oksidan stres) ve TAK (total antioksidan 

kapasite) seviyeleri çalışıldı. Burada TOS seviyesi oksidan kapasiteyi yansıtırken, 

TAS antioksidan kapasiteyi yansıtmaktadır. TOS ve TAK düzey ölçümü yapmak üzere 

Rel Assay Diagnostics (Gaziantep, Türkiye) test kitleri kullanıldı. 

Total oksidan stres: TOS ölçümü için, Rel Assay Diagnostics (Gaziantep, 

Türkiye) test kiti (Katalog No: RL0024) kullanıldı. Bu test, numunede mevcut 

oksidanların, demir iyonu-şelatör kompleksini demir iyonuna oksitlemesi prensibi ile 

çalışmaktadır. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks 

oluşturmaktadır. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede 

bulunan toplam oksidan molekül miktarı ile ilişkilidir. Test kiti, H2O2 ile kalibre 

edilmiş ve litre başına mikromolar H2O2 eşdeğeri (µmol H2O2 Eşdeğeri/L) cinsinden 

ifade edilmektedir (130). 

Total antioksidan kapasite: TAK ölçümü için, Rel Assay Diagnostics 

(Gaziantep, Türkiye) test kiti (Katalog No: RL0017) kullanıldı. Bu test, numunedeki 

antioksidanların, koyu mavi-yeşil renkli ABTS.+ [2,2’ -azinobis (3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonate)] radikalini renksiz ABTS formuna indirgemesi 
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prensibine dayanmaktadır. 660 nm’de absorbans değişimi numunenin total antioksidan 

seviyesi ile ilişkilendirilmektedir. Tahlil, bir vitamin E analoğu olan Trolox Eşdeğeri 

olarak adlandırılan stabil antioksidan standart solüsyonu ile kalibre edildi. Sonuçlar 

mmol/L cinsinden verildi (131). 

3.2. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

Verilerin değerlendirilmesi için IBM SPSS 21 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL) 

paket programı kullanıldı. İstatistiksel kararlar 0,05 anlamlılık seviyesine göre verildi. 

Sürekli veriler için ortalama ± standart sapma, ortanca ve minimum – 

maksimum değerleri tanımlayıcı istatistik olarak kullanıldı. Sürekli verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyansların homojenliği 

Levene’s testi ile kontrol edildi. Normal dağılım göstermeyen ikiden fazla grubun 

dağılımları Kruskal-Wallis ile karşılaştırılmış, anlamlı farkın bulunması durumunda 

farkın kaynağı Mann-Whitney U testi ile belirlendi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda sham grubu, kontrol grubu ve oleanolik asit grubu olmak üzere 

3 farklı grupta 7’şer olmak üzere toplam 21 sıçanın verileri değerlendirildi. Tüm 

sıçanlardan elde edilen TAK değerleri Tablo 3’te ve TOS değerleri ise Tablo 4’te 

gösterildi. 

Tablo 3. Deneklerin TAK değerleri (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 değerleri (µmol H2O2 eşdeğeri/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 örneklerin incelenmesi sonucunda elde 

edilen enflamasyon, ödem ve nekroz verileri Tablo 5’te sunuldu. Örneklerin hiçbirinde 

nekroz gelişmediği saptandı. 

Tablo 5.  Deneklerin patolojik incelemeleri sonucunda elde edilen enflamasyon, ödem 

ve nekroz şiddetlerinin derecelendirilmesi 

  Sham grubu Kontrol grubu Oleanolik asit grubu 

İ

n

fl

a

m

a

s

y

o

n 

1 + + + 

2 + + + 

3 + + + 

4 + ++ + 

5 ++ +++ + 

6 - ++ ++ 

7 + + + 

Ö

d

e

m 

1 - + - 

2 + ++ - 

3 + + + 

4 - +++ + 

5 + + + 

6 - - + 

7 + ++ + 

N

e

k

r

o

z 

1 - - - 

2 - - - 

3 - - - 

4 - - - 

5 - - - 

6 - - - 

7 - - - 
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Gruplardan elde edilen TOS değerlerinin sham grubunda ortalama 0,55±0,24 

µmol H2O2 eşdeğeri/L, kontrol grubunda ortalama 3,53±0,42 µmol H2O2 eşdeğeri/L 

ve oleanolik asit grubunda ortalama 1,13±0,52 H2O2 eşdeğeri/L olduğu tespit edildi 

(p=0,001). Her üç grup arasındaki farklar da istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

TAK’ye bakıldığında 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 değerlerine ulaşıldı 

ve gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,001). Gruplar 

arasında enflamasyon ve ödem açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

saptandı (p>0,005). 

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

karşılaştırılması 

 

Sham 

grubu 

 (Grup 1) 

Kontrol 

grubu 

 (Grup 2) 

Oleanolik asit 

grubu 

 (Grup 3) 

p 

TOS (µmol H2O2 eşdeğeri/L)       0,001 

 (Grup 1-2: 0,002 

Grup 1-3: 0,018 

Grup 2-3: 0,002) 

Ortalama ± Standart sapma 0,55±0,24 3,53±0,42 1,13±0,52 

Ortanca 0,52 3,56 1,1 

Minimum - Maksimum 0,27-0,85 2,94-4,04 0,45-2,12 

TAK (mmol/L)       0,001 

 (Grup 1-2: 0,003 

Grup 1-3: 0,002 

Grup 2-3: 0,048) 

Ortalama ± Standart sapma 0,16±0,07 0,49±0,2 0,71±0,11 

Ortanca 0,17 0,46 0,76 

Minimum - Maksimum 0,03-0,27 0,25-0,8 0,53-0,83 

İnflamasyon       

0,254 
Ortalama ± Standart sapma 1±0,58 1,57±0,79 1,14±0,38 

Ortanca 1 1 1 

Minimum - Maksimum 0-2 1-3 1-2 

Ödem       

0,120 
Ortalama ± Standart sapma 0,57±0,53 1,43±0,98 0,71±0,49 

Ortanca 1 1 1 

Minimum - Maksimum 0-1 0-3 0-1 

Nekroz       

1,000 
Ortalama ± Standart sapma 0±0 0±0 0±0 

Ortanca 0 0 0 

Minimum - Maksimum 0-0 0-0 0-0 
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Gruplardan elde edilen TAK ve TOS değerlerinin dağılımı Şekil 11 ve Şekil 

12’de gösterildi. 

 

Şekil 11. Grupların TAK verilerinin karşılaştırılması 

 

 

Şekil 12. Grupların TOS verilerinin karşılaştırılması 
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Gruplardan elde edilen enflamasyon ve ödem değerlerinin dağılımı Şekil 13 ve 

Şekil 14’te gösterildi. 

 

Şekil 13.  Grupların patolojik inceleme sonucunda elde edilen enflamasyon verilerinin 

karşılaştırılması 

 

 

 

Şekil 14. Grupların patolojik inceleme sonucunda elde edilen ödem verilerinin 

karşılaştırılması
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5. TARTIŞMA 

Oleanolik asit (3β-hidroksi-olean-12-en-28-oik asit), doğal olarak birçok bitki 

türünde bulunan bir triterpenoid bileşiğidir (65). Geleneksel Çin tıbbında uzun yıllardır 

kullanılmaktadır ve antioksidan, anti-enflamatuar, antitümör, antiviral, antidiyabetik, 

antihiperlipidemik, hepatoprotektif ve diğer birçok biyolojik faaliyet gösterdiği ortaya 

konmuştur (57). Bu nedenle, oleanolik asit, son yıllarda birçok tıbbi araştırmada ilgi 

odağı haline gelmiştir. Literatür incelendiğinde 1990’lı yıllarda oleanolik asit ile ilgili 

yaklaşık 40 araştırma yapılırken günümüzde bu sayı 300’ün üstüne çıkmıştır. 

Oleanolik asit, birçok kanser hücresi hattında antitümör etkiler göstermektedir 

(86). Bu etkileri, kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ederek ve apoptozu artırarak 

gerçekleştirmektedir. Oleanolik asit ayrıca, kanser hücrelerinin invazyonunu ve 

metastazını da inhibe edebilmektedir. Bu nedenle, oleanolik asit kanser tedavisi için 

umut verici bir adaydır. Oleanolik asit, birçok virüs türüne karşı etkili bir antiviral 

ajandır (108). Oleanolik asit, virüs replikasyonunu inhibe ederek ve hücrenin antiviral 

savunmasını artırarak virüs enfeksiyonlarını önler. Bu nedenle, oleanolik asit, hepatit 

B ve C gibi virüslerin neden olduğu hastalıkların tedavisinde umut verici bir aday 

olarak görülmektedir. Oleanolik asit, diyabet tedavisinde de kullanılabilir (99). 

Oleanolik asit, insülin duyarlılığını artırarak kan şekeri seviyelerini düşürmektedir. 

Oleanolik asit, lipit metabolizmasını düzenleyerek, kolesterol ve trigliserit seviyelerini 

düşürür. Bu özellikleri sayesinde, oleanolik asit, hiperlipidemi ve ateroskleroz gibi 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullanılabilir. Oleanolik asit, hepatoprotektif 

etkileri nedeniyle de incelenmiştir (66). Oleanolik asit, karaciğer hücrelerini 

korumakta ve karaciğer hasarını önlemektedir. Oleanolik asit, serbest radikalleri 

etkisiz hale getiren güçlü bir antioksidandır. Birçok çalışma, oleanolik asidin hücre 

zarını koruyarak ve oksidatif stresi azaltarak antioksidan etkilerini ortaya koymuştur 

(118). Bu özellikleri nedeniyle, oleanolik asitin birçok nörolojik hastalık, diyabet, 

kardiyovasküler hastalık ve kanser gibi oksidatif stresin rol oynadığı durumlarda 

kullanılabileceği öne sürülmektedir. Oleanolik asit, birçok enflamatuar sitokin ve 

enzimi inhibe ederek enflamasyonu azaltmaktadır (124). Bu özellikleri sayesinde, 

oleanolik asit romatoid artrit, ülseratif kolit, astım, alerjik rinit ve diğer enflamatuar 

hastalıkların tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir. Oleanolik asit; anti-
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enflamatuar, antitümör, antiviral, antidiyabetik, antihiperlipidemik ve hepatoprotektif 

etkileri nedeniyle birçok tıbbi araştırmada incelenmiştir ancak tüm bu etkilerin 

oleanolik asidin antioksidan etkileri sayesinde olduğu düşünülmektedir (118). 

Oleanolik asit, birçok hastalığın tedavisinde kullanılabilir ve bu nedenle umut verici 

bir tıbbi ajandır. Ancak, daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır ve oleanolik asidin 

etkileri ve güvenliği daha fazla çalışılmalıdır. Biz de çalışmamızda oleanolik asitin cilt 

fleplerinin cerrahisinde gözlemlenen İRH’ye karşı koruyucu etkisini araştırdık. 

Total antioksidan kapasite, bir biyolojik örnekteki antioksidanlar tarafından 

nötralize edilebilecek tüm serbest radikallerin miktarını ölçen bir testtir. TAK, 

antioksidanların varlığı ve aktivitesi hakkında bilgi vermektedir (131). Antioksidanlar, 

hücrelerdeki serbest radikalleri nötralize ederek oksidatif stresi azaltarak hücre 

hasarını önlemektedirler. Serbest radikaller, normal hücresel faaliyetler sırasında 

oluşurlar ve hücrelerin yaşlanması ve hasar görmesi gibi süreçlere katkıda bulunurlar. 

Ancak, aşırı miktarda serbest radikallerin varlığı oksidatif stresi artırarak DNA, 

protein ve lipitlerde hasar oluşmasına neden olabilir. İskemi reperfüzyon hasarı 

sırasında reaktif oksijen radikallerinin ve antioksidan moleküllerin önemli rolü 

düşünüldüğünde TAK ölçümünün İRH’nin şiddeti hakkında fikir verebileceği 

düşünülmektedir. TAK, bir biyolojik örnekteki antioksidan aktivitesinin bir ölçüsüdür 

ve genellikle plazma, serum veya dokularda ölçülmektedir. TAK testleri, antioksidan 

takviyelerinin etkinliğini değerlendirmek, amacıyla çalışmalarda kullanılmaktadır 

(132). Oleanolik asitin flep cerrahisindeki etkileri ile ilgili daha önce yapılmış bir 

çalışmaya literatürde rastlanmamıştır ve bizim çalışmamız bu yönüyle pilot 

çalışmadır. Li ve arkadaşlarının yaptıkları hayvan çalışmasında oleanolik asidin 

antioksidan etkileri araştırılmıştır (133). Çalışmada TAK değeri ölçülmese de SOD 

fonksiyonları ölçülmüştür ve oleanolik asit uygulanan hayvanlarda SOD aktivitesinin 

belirgin bir şekilde arttığı sonucuna ulaşılmıştır. Wang ve arkadaşlarının yaptıkları 

hayvan çalışmasında oleanolik asit uygulaması ile antioksidan kapasitenin arttığı 

gösterilmiştir (62). Gao ve arkadaşlarının yaptıkları hayvan çalışmasında oleanolik asit 

uygulamasının SOD ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan etkinlik gösteren 

enzimlerin aktivitesinde artışa yol açtığı gözlenmiştir (118). Bu çalışmada direkt 

olarak TAK ölçülmese de bu enzim aktivitelerinde meydana gelen artış gösterilerek 

oleanolik asidin antioksidan etkinliği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda en düşük 
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antioksidan aktivite sham grubunda idi. Kontrol grubunda ise antioksidan kapasite 

sham grubuna göre daha yüksek idi. En yüksek antioksidan kapasite ise oleanolik asit 

uygulanan grupta idi. Sham grubunda iskemi uygulanmadığından oksidatif streste artış 

olmaması ve antioksidan kapasitenin en düşük seviyede olması beklenmektedir. 

İskemi reperfüzyon hasarının ortaya çıktığı kontrol grubunda ise antioksidan 

kapasitede artış olduğu gözlenmiştir. Ancak en yüksek antioksidan kapasite 

intraperitoneal olarak oleanolik asit uygulanan grupta idi. Bu veri oleanolik asitin 

oksidan stresi antioksidan kapasitede artışa yol açarak engellediğini 

düşündürmektedir. Daha önce de yapılan çalışmalarda oleanolik asitin antioksidan 

kapasiteyi artırdığı gösterilmiştir (62, 118). Oleanolik asitin flep cerrahisinde gözlenen 

iskemi reperfüzyon durumunda antioksidan kapasiteyi artırması ile ilgili elde ettiğimiz 

veriler literatür verileri ile örtüşmektedir. 

Reaktif oksijen türleri, vücudun solunum gibi normal oksijen kullanımı ve bazı 

hücre aracılı bağışıklık fonksiyonları tarafından sürekli olarak üretilmektedir (134). 

Normal hücre fonksiyonu için fizyolojik konsantrasyonlarda ROS gereklidir. Bununla 

birlikte, hücresel bileşenler tarafından etkili bir şekilde temizlenemezse fazla ROS; 

DNA (135), lipitler (136) ve proteinler (137) gibi birçok biyomolekül ile reaksiyona 

girerek membran lipitlerinin peroksidasyonunu başlatarak lipit peroksitlerin 

birikmesine yol açabilmektedir. Bunun sonucunda ise DNA ve proteinler hasar 

görmekte ve hastalık durumlarıyla sonuçlanmaktadır. Aslında, ROS 100'den fazla 

hastalıkla ilişkilendirilmiştir (138). İskemi reperfüzyon hasarında ise ROS miktarında 

artış olmakta ve oksidatif stres artmaktadır. Li ve arkadaşları oleanolik asiti 

intraperitoneal olarak uygulayarak oleanolik asit kullanımının oksidatif stres üzerine 

etkileri ile ilgili bir çalışma gerçekleştirmişlerdir (123). Çalışma sonucunda oleanolik 

asidin oksidatif stresi azalttığı sonucuna varılmıştır. Han ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada hayvanlar üzerinde subaraknoid kanama modeli oluşturulmuş ve oleanolik 

asidin antioksidan etkileri incelenmiştir (139). Çalışma sonucunda oleanolik asit 

kullanılan hayvanlarda oksidatif stresin azaldığı ve nöronal apoptozun inhibe edildiği 

gözlenmiştir. Ayrıca oleanolik asidin antioksidan etkilerini Nükleer faktör eritroid ile 

ilişkili faktör 2/hem oksijenaz-1 yolunu aktive ederek gösterdiği gösterilmiştir. Wang 

ve arkadaşlarının yaptıkları hayvan çalışmasında oleanolik asidin antioksidan 

kapasiteyi artırarak oksidan stresi azalttığı ve güçlü antioksidan etkinlik gösterdiği 
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sonucuna varılmıştır (62). Fernandez-Aparacio ve arkadaşları, yaptıkları derlemede 

oleanolik asidin oksidatif stres üzerine azaltıcı etkisini incelemişlerdir. Bu derlemede 

son 20 yıl içinde yayınlanan 5.000’den fazla makale incelenmiş ve oleanolik asidin 

oksidatif stres üzerine etkisini araştıran toplam 13 hayvan deneyi ve 3 hücre düzeyinde 

çalışmanın sonuçları sunulmuştur. Derlemenin sonucunda oleanolik asidin oksidatif 

stresi azalttığı sonucuna varılmıştır ve bunu IRS/PI3K/Akt/FoxO1 sinyal yolağını 

modüle ederek sağladığı belirtilmiştir (140). Çalışmamızda en yüksek oksidan stres 

İRH’ye maruz bırakılan kontrol grubunda idi. Oleanolik asit uygulanan grupta ise 

oksidan stres kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük idi. Bu 

durumun açıkça oleanolik asitin antioksidan etkilerinden kaynaklandığı düşünüldü. 

Antioksidan kapasitenin oleanolik asit uygulanan grupta en yüksek olması oksidan 

stresin neden oleanolik asit uygulanan grupta kontrol grubuna göre daha düşük 

olduğunu açıklamaktadır. Oleanolik asit antioksidan kapasiteyi artırarak oksidatif 

streste azalma sağlamaktadır (62). Birçok çalışma oleanolik asitin oksidatif stresi 

azalttığı ile ilgili veriler sunmuştur (140). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz veriler 

de literatür verileri ile benzerlik göstermektedir. 

İskemi reperfüzyon hasarının patofizyolojisi, bir dizi enflamatuar yanıtın 

etkileşiminden kaynaklanmaktadır. İlk olarak, doku hipoksisine yanıt olarak, 

nötrofiller, monositler ve diğer immün hücrelerde artış oluşur. Bu durum, 

proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, TNF-α ve IL-6) salınmasına neden olmaktadır. Bu 

sitokinler, vasküler endotel hücreleri ve diğer immün hücrelerdeki reseptörlere 

bağlanarak daha fazla nötrofil ve monosit göçüne neden olmaktadır. Bu hücreler daha 

sonra hasarlı dokulara migrasyon yapmakta ve burada enflamatuar yanıtı devam 

ettirmektedirler. İskemi reperfüzyon hasarında uygulanan kesin bir tedavi olmamakla 

beraber tedavilerin odak noktası enflamasyonu baskılama üzerinedir (141, 142). Bu da 

enflamasyonun İRH’de ne kadar önemli olduğunu göstermektedir. Yan ve 

arkadaşlarının yaptıkları hücre çalışmasında oleanolik asidin hücre yapışmasını inhibe 

ederek ICAM-1 ekspresyonunu azalttığı ve enflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir 

(143). Singh ve arkadaşlarının yaptıkları hayvan deneyinde enflamasyon ve ödem 

oluşturulan sıçanlarda oleanolik asidin hem enflamasyonu baskıladığı hem de ödemde 

azalma sağladığı gösterilmiştir (144). Lee ve arkadaşlarının yaptıkları hücresel 

çalışmada ise oleanolik asidin enflamasyonu azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir. 
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Çalışma sonucunda oleanolik asidin hiperpermeabiliteyi, hücre adhesyon 

moleküllerinin ekspresyonunu ve lökositlerin yapışmasını ve göçünü inhibe ederek 

anti-enflamatuar etkilere sahip olduğu ve böylece enflamasyon oluşturan hastalıklar 

için terapötik bir tedavi seçeneği olabileceği öne sürülmüştür (145). Bizim 

çalışmamızda gruplar arasında enflamasyon dereceleri açısından istatistiksel olarak 

fark olmasa da enflamasyon ve ödem değerleri iskemi uygulanmayan sham grubu ile 

oleanolik asit uygulanan grup ile benzer bulunmuştur. İskemi uygulanan kontrol 

grubunda ise hem enflamasyon hem de ödem diğer iki gruba göre belirgin derecede 

fazla bulunmuştur. Bu fark oleanolik asitin hem enflamasyonu hem de ödemi 

baskıladığını göstermektedir. Bu etkilerin özellikle oksidan stresin azalmasıyla ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Bu moleküller anti-oksidan ve anti-enflamatuar etkiler 

gösterse de henüz insanlarda terapötik olarak kullanılamamaktadır. Bu durumun asıl 

sebebi yeterli suda çözünürlük ve biyoyararlanım ihtiyacını karşılayan oleanolik asit 

türevlerinin henüz üretilememiş olmasıdır (146). Bu nedenle, sadece çözünürlük 

sorunlarının üstesinden gelmekle kalmayan, aynı zamanda terapötik etkilerini de 

iyileştirebilen yeni terpenpoid türevlerinin geliştirilmesi gerekmektedir. 

Literatürde oleanolik asitin cilt fleplerinde gözlenen İRH’de koruyucu etkisine 

yönelik yapılmış herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu konuda çalışmamız öncü 

çalışmadır. Çalışmamız randomize kontrollü ve prospektif bir çalışmadır. Bunlar 

çalışmanın güçlü yönleridir. Çalışmanın zayıf yönlerinde ise çalışmamızın klinik 

çalışmalar ile desteklenmeyen küçük bir hayvan grubunda yapılmış bir çalışma olması 

sayılabilir. 

Elde ettiğimiz tüm veriler bir bütün olarak değerlendirildiğinde oleanolik asitin 

oksidatif stresi azalttığı ve antioksidan kapasiteyi artırdığı sonucuna varılmıştır. 

İnflamasyon ve ödem değerlerinde istatistiksel olarak farklılık bulunmasa da 

gözlemsel olarak oleanolik asit grubunda enflamasyon ve ödem değerleri sham 

grubuna daha yakın bulunmuştur. Bu verilerin tamamına göre oleanolik asit cilt 

dokusunu İRH’den koruyabilecek umut verici bir moleküldür. Çalışmamızda elde 

edilen sonuçların klinik, geniş çaplı randomize kontrollü çalışmalar ile desteklenmesi 

gerekmektedir. Ancak henüz klinik olarak etkili bir oleanolik asit türevi 

geliştirilememiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamız sonucunda aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir; 

● Oleanolik asit kullanımı, İRH’ye uğramış cilt fleplerinde oksidan 

seviyelerini azaltmaktadır. 

● Oleanolik asit kullanımı, İRH’ye uğramış cilt fleplerinde antioksidan 

seviyelerini artırmaktadır. 

● Oleanolik asit, İRH’ye uğramış cilt fleplerinde enflamasyon ve ödemi 

azaltmaktadır. 

Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz veriler oleanolik asitin cilt fleplerinin 

cerrahisinde yaşanan İRH’de kullanımı konusunda umut vermektedir. Oleanolik asitin 

anti-oksidan etkinliği artırdığı ve oksidatif stresi azalttığı sonucuna varılmıştır. Ancak 

öncelikle terapötik olarak kullanılabilecek oleanolik asit türevlerinin üretilmesi ile 

geniş çaplı klinik çalışmaların yapılması gerekmektedir. Elde ettiğimiz veriler klinik 

olarak doğrulandığı takdirde flep cerrahisinin geleceğinde oleanolik asitin kullanımı 

kendisine önemli bir yer bulacaktır. 
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8. ÖZGEÇMİŞ

I. Bireysel bilgiler

Adı- Soyadı 

Doğum Yeri ve Tarihi 

Uyruğu 

Medeni Durumu 

Askerlik Durumu 

:  Mustafa Melih CANLI 

:   

:   

:  

:  

İletişim Adresi ve Telefonu : 

Yabancı Dili :  İngilizce 

II. Eğitimi

1. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Plastik,

Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Kliniği Uzmanlık Eğitimi (2018 – 2023)

2. Universita degli Studi di Napoli Federico II (2013-2014)

3. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu (2013-2014)

4. Çukurova üniveristesi Tıp Fakültesi (Tıp) (2008 – 2014)

5. Seyhan Rotary Anadolu Lisesi (2003 – 2007)

6. Mimar Kemal İlköğretim Okulu (1995 – 2003)

III. Unvanları

1. Tıp Doktoru – 2014

IV. Mesleki deneyimi

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

V. Üye olduğu bilimsel kuruluşlar

1. İnternational Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS)

2. Türk Plastik, Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Derneği (TPRECD)

3. Estetik Plastik Cerrahi Derneği (EPCD)

4. Rekonstrüktif Mikrocerrahi Derneği
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VI. Bilimsel ilgi alanları

VII. Bilimsel etkinlikleri

a. Aldığı burslar

b. Ödüller

c. Projeleri

d. Verdiği konferans ya da seminer

Flepler ve Greftler– 2019

Plastik Cerrahide Deri Tümörleri– Ağustos 2019

Alt Ekstremite Yaralanmaları ve Tedavi Seçenekleri --2020

Üst Ekstremite Defekt Onarımları-- 2021

Alt çene Anomalileri ve Ortognatik Cerrahi – Şubat 2022

Baş ve Boyun Defektlerinde Kullanılan Bölgesel ve Lokal Flepler – 2022

e. Katıldığı paneller

VIII. Diğer bilgiler

1. Çocuklarda ileri yaşam desteği programı uygulayıcı eğitimi (03.05.2015 --

05.05.2015)

2. Acil sağlık hizmetleri personelinin adli vakalarda maddi delillere yaklaşım

egitimi (16.02.2016)

3. Basınç Yaraları Önleme ve Bakım Sempozyumu (30.11.2018)

4. 2. Ankara Onkoplastik ve Rekonstrüktif Meme Cerrahisi (27.04.2019)

5. Kronik Yara Kursu (8.11.2019 – 9.11.2019)

6. METÜM Günleri (28.11.2019 – 29.11.2019)

7. 14.Ulusal Yara Kongresi (12.12.2019 - 15.12.2019)

8. Estetik Plastik Cerrahi Derneği 24. Ulusal Kongresi (10.01.2020 - 11.01.2020)

9. 5. Plastik Cerrahi Asistan Temel Eğitim Kursu (22.01.2020 - 25.01.2020)

10. Flep Diseksiyon Kursu (25.01.2020 - 26.01.2020)

11. Fue Europe Watch, Learn and Perform Hair Transplantation Course

(18.10.2020 - 19.10.2020)
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12. 6. Ulusal Diyabetik Ayak İnfeksiyonları Sempozyumu (04.02.2021 –

07.02.2021)

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

14. Closed Atraumatic Rhinoplasty Course 3, İstanbul (20.11.2021 – 24.11.2021)

15. Gülhane Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası Eğitim Programı (29.11.2021

- 10.12.2021)

16. Rekonstrüktif Mikrocerrahi Derneği Deneyim Paylaşım Kursu (20.12.2021 –

24.12.2021)

17. Üst Ekstremite Ortak Kış Sempozyumu (06.01.2022 – 09.01.2022)

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

29.05.2022)

19. 3. Gülhane Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası Eğitim Programı

(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 İstanbul

(26.11.2022 - 27.11.2022)
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9. EKLER

Ek-1:  TEZ KONUSU ONAY FORMU, HAKEM ONAYLARI VE 

DEKANLIK ONAYI 
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Ek-2: GÜLHANE HADYEK KARARI 
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Ek-3: GÜLHANE HADYEK ONAYI 
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Ek-4: TÜEK TEZ ONAYI 




