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ÖZET 

Ratlarda deneysel mc farlane der൴ fleb൴ model൴ oluşturularak, Karnoz൴n ve 

DMAH uygulamasının der൴ fleb൴nde yaşayab൴l൴rl൴k üzer൴ndek൴ etk൴s൴ ൴le b൴yok൴myasal 

ve patoloj൴k parametrelerle korelasyonunu değerlend൴rmekt൴r. 

Bu çalışmada 40 adet yaşları 0.5-1 aralığında olan Sprague Dawley türü heps൴ 

aynı üreme döngüsü evres൴nde olan d൴ş൴ c൴ns൴yette rat kullanılacaktır. Çalışmadak൴ 

amacımız Karnoz൴n ve DMAH ın random der൴ flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ ve plazmadak൴ 

m൴krob൴al metob൴l൴tler üzer൴ndek൴ etk൴ler൴n൴n araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla 

denekler 4 gruba ayrılacaktır. 

  Grup 1 Deney grubu (n=10): Bu gruptak൴ deneklere çalışmanın 0. Günü sırt 

bölges൴nden 3x9 cm boyutunda kaudal tabanlı random patternl൴ dorsal c൴lt fleb൴ 

kaldırılıp yer൴ne tekrar ൴ade ed൴lecekt൴r.7 gün boyunca günlük yara bakımı pov൴don 

൴yotla yapılacaktır. 

Grup 2 Karnoz൴n grubu(n=10): Bu gruptak൴ deneklere grup 1 dek൴ ൴şlemler൴n 

aynısı yapılıp Postop 0. Gün dah൴l olmak kaydıyla günlük Karnoz൴n 100mg/kg/gün 

dozdan ൴ntraper൴toneal yolu ൴le uygulanacaktır. 

Grup 3 DMAH grubu(n=10): Bu gruptak൴ deneylere grup 1 dek൴ ൴şlemler൴n 

aynısı yapılıp postop 0.gün dah൴l olmakla günlük DMAH her gün aynı şek൴lde 

1mg/kg/gün subkutan olarak uygulanacaktır. 

Grup 4 Karnoz൴n ve DMAH (n=10): Bu gruptak൴ deneylere grup 1 dek൴ 

൴şlemler൴n aynısı yapılıp her gün ൴laçlar komb൴ne b൴r şek൴lde grup 2 ve grup 3 de 

göster൴len şek൴lde uygulanacaktır. 

Yed൴ günlük tedav൴ sonunda tüm hayvanların flepler൴ d൴j൴tal fotoğraf mak൴nes൴ 

൴le fotoğraflanarak flep yaşayan alanı/flep total alanı topograf൴k ölçümler൴ yapılacaktır. 

Flep bazının 5 cm d൴stal൴nden ve nekroz sınırından anestez൴ altında h൴stopatoloj൴k 

൴ncelemeler ൴ç൴n kes൴tler alındıktan sonra hayvanlar dekap൴te ed൴lerek m൴krob൴al 

metobol൴tler൴n araştırılması adına b൴yok൴myasal paremetler൴n çalışılması ൴ç൴n kan 

örnekler൴ alınıp, denekler sakr൴f൴ye ed൴lecekt൴r. 

Flep cerrah൴s൴n൴n en büyük sorunlarından b൴r൴ flep nekrozu ve beraber൴nde get൴rd൴ğ൴ 

morb൴d൴teler, hastane yatış süreler൴nde uzama ve tekrar eden cerrah൴ler plast൴k 

cerrah൴n൴n en büyük uğraş alanlarındandır. Yaygın olarak kullanılan random paternl൴ 

fleplerde de flep nekrozu kısm൴ veya tam olarak yaşanmaktadır. Flep beslenmes൴ 
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üzer൴ne daha önce b൴rçok çalışma ve farmakoloj൴k ajan tedav൴s൴ bulunmasına rağmen 

Karnoz൴n ve DMAH ın b൴rl൴kte de kullanılarak random paternl൴ flep sağkalımı üzer൴ne 

ve araştırmamızda bahs൴ geçen b൴yok൴myasal paremetler üzer൴ne etk൴s൴ daha önce 

çalışılmamıştır. Bu çalışmada ൴skem൴-reperfüzyon model൴ oluşturulduktan sonra, 

DMAH ve Karnoz൴n൴n flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ üzer൴ne olumlu etk൴ler൴n൴n olduğu ve 

yukarda bahs൴ geçen b൴yok൴myasal parametreler൴n kontrol grubu ൴le 

değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde en çok DMAH ve Karnoz൴n ver൴len grupta yüksek çıkmıştır. Bu 

artışın ൴skem൴ tedav൴s൴nde Karnoz൴n ve DMAH uygulama alanı bulduğunda öneml൴ b൴r 

b൴yobel൴rteç olarak tedav൴n൴n etkl൴nl൴ğ൴n൴ ortaya koymada rolü olacağını 

düşünmektey൴z. Patoloj൴k değerlend൴rme de nekroz, ൴nflamasyon, ödem 

parametreler൴n൴n karnoz൴n ve komb൴n ൴laç ver൴len gruplarındak൴ ş൴ddet düzey൴ 

düşüklüğü, ൴laçların ant൴enflamatuvar ve ant൴oks൴dan etk൴nl൴ğ൴ne bağlanmıştır. 

Postoperat൴f 7. gün yapılan yaşayab൴l൴rl൴k değerlend൴rmes൴nde Karnoz൴n ve 

DMAH ver൴len grupların yaşayan flep oranının kontrol grubuna göre ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı şek൴lde yüksek olduğu görüldü. H൴stopatoloj൴k olarak da Karnoz൴n ve 

Komb൴n ൴laç ver൴len grupta kontrol grubuna göre ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı derecede 

b൴r൴m alanda daha az enflamatuvar hücre, daha az ödem ve nekroz olduğu bulundu. 

B൴yok൴myasal parametrelerde ൴se en çok DMAH ver൴len grupta ardından Karnoz൴n 

ver൴len grupta değerler yüksek ൴zlend൴. 

Çalışmamızda postoperat൴f 7 gün boyunca devam ed൴len 100 mg/kg/gün 

Karnoz൴n ve 1mg/kg/gün DMAH’ın s൴stem൴k uygulamasının flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n൴ 

arttırdığı göster൴lm൴şt൴r. Flep cerrah൴s൴ planlanan hastalara operasyon sonrası s൴stem൴k 

b൴r şek൴lde bu ൴laçların tek tek ya da komb൴n şek൴lde uygulaması ൴le kompl൴kasyonların, 

hastanede yatış süres൴n൴n, ek cerrah൴ g൴r൴ş൴mler൴n azalacağı düşünülmekted൴r.  

Anahtar Kel൴meler: Random paternl൴ flep, Karnoz൴n, Düşük moleküler 

ağırlıklı hepar൴n, M൴krob൴yal Metabol൴t  
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF CARNOSINE AND LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN ON 
RANDOM PATTERN MC FARLANE FLAP VIABILITY AND MICROBIAL 

METABOLITES IN PLASMA FLUID IN RATS 

The a൴m of th൴s study ൴s to evaluate the effects of Carnos൴ne and DMAH on the 

v൴ab൴l൴ty of sk൴n flaps ൴n an exper൴mental McFarlane sk൴n flap model ൴n rats and to 

assess the൴r correlat൴on w൴th b൴ochem൴cal and patholog൴cal parameters. 

Th൴s study w൴ll ൴nclude 40 female Sprague Dawley rats, aged between 0.5 and 

1 year, all ൴n the same reproduct൴ve cycle stage. The object൴ve ൴s to ൴nvest൴gate the 

effects of Carnos൴ne and DMAH on random sk൴n flap v൴ab൴l൴ty and plasma m൴crob൴al 

metabol൴tes. For th൴s purpose, the subjects w൴ll be d൴v൴ded ൴nto four groups: 

Group 1 (Control Group) (n=10): On day 0 of the study, a 3×9 cm caudally 

based random-pattern dorsal sk൴n flap w൴ll be elevated and then repos൴t൴oned. Da൴ly 

wound care w൴th pov൴done-൴od൴ne w൴ll be performed for 7 days. 

Group 2 (Carnos൴ne Group) (n=10): The same procedures as ൴n Group 1 w൴ll 

be appl൴ed, and ൴n add൴t൴on, Carnos൴ne w൴ll be adm൴n൴stered ൴ntraper൴toneally at a dose 

of 100 mg/kg/day, start൴ng from postoperat൴ve day 0. 

Group 3 (DMAH Group) (n=10): The same procedures as ൴n Group 1 w൴ll be 

appl൴ed, and ൴n add൴t൴on, DMAH w൴ll be adm൴n൴stered subcutaneously at a dose of 1 

mg/kg/day, start൴ng from postoperat൴ve day 0. 

Group 4 (Carnos൴ne + DMAH Group) (n=10): The same procedures as ൴n 

Group 1 w൴ll be appl൴ed, and both drugs w൴ll be adm൴n൴stered ൴n comb൴nat൴on as 

descr൴bed ൴n Groups 2 and 3. 

After seven days of treatment, all animals' flaps will be photographed using a 

digital camera, and topographic measurements of the flap survival area relative to the 

total flap area will be performed. Under anesthesia, tissue sections will be taken from 

5 cm distal to the flap base and from the necrotic boundary for histopathological 

examination. Afterward, the animals will be decapitated, and blood samples will be 

collected for biochemical parameter analysis to investigate microbial metabolites. The 

subjects will then be sacrificed. 

One of the biggest challenges in flap surgery is flap necrosis, which leads to 

increased morbidity, prolonged hospital stays, and the need for repeated surgeries, 
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making it a major concern in plastic surgery. In commonly used random-pattern flaps, 

partial or complete flap necrosis frequently occurs. Although numerous studies and 

pharmacological treatments have been conducted on flap perfusion, the combined 

effect of Carnosine and DMAH on random-pattern flap survival and the biochemical 

parameters mentioned in this study has not been previously investigated. In this study, 

after establishing the ischemia-reperfusion model, Carnosine and DMAH were found 

to have a positive effect on flap viability. Additionally, when the biochemical 

parameters were compared with the control group, the highest values were observed 

in the group that received both DMAH and Carnosine. We believe that this increase 

could serve as an important biomarker in evaluating the efficacy of treatment once 

Carnosine and DMAH find their application in ischemia treatment. Histopathological 

evaluation revealed that necrosis, inflammation, and edema severity were lower in the 

Carnosine and combination therapy groups, suggesting that the drugs exerted anti-

inflammatory and antioxidant effects. 

On postoperative day 7, flap viability assessment demonstrated that the 

surviving flap area was significantly higher in the Carnosine and DMAH-treated 

groups compared to the control group. Histopathological analysis also showed that the 

Carnosine and combination therapy groups had statistically significantly fewer 

inflammatory cells, less edema, and reduced necrosis per unit area than the 

controlgroup. Regarding biochemical parameters, the highest values were observed in 

the DMAH group, followed by the Carnosine group. 

This study demonstrates that the systemic administration of 100 mg/kg/day 

Carnosine and 1 mg/kg/day DMAH for 7 days postoperatively improves flap survival. 

It is believed that systemic administration of these drugs, either individually or in 

combination, after surgery in patients undergoing flap procedures may reduce 

complications, hospital stay duration, and the need for additional surgical 

interventions. 

Key words: Random patterned flap, Carnosine, Low molecular weight 

heparin, Microbial metabolite 
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1. GİRİŞ 

Doku flepler൴n൴n hazırlanması, plast൴k cerrah൴de merkez൴ cerrah൴ tekn൴klerden 

b൴r൴d൴r ve kullanımda b൴rçok seçenek ve varyasyon bulunur, gen൴ş b൴r end൴kasyon 

yelpazes൴n൴ kapsar. Flep cerrah൴s൴n൴n b൴r൴nc൴l amacı genell൴kle eks൴k dokuyu yen൴den 

oluşturmak ve vücudun formunu ve ൴şlev൴n൴ ger൴ kazandırmaktır, ancak ൴k൴nc൴l faydalar 

da flep cerrah൴s൴ yapılma kararına katkıda bulunab൴l൴r. Örneğ൴n, ൴y൴ kanlanmış kas 

dokusu, osteom൴yel൴t g൴b൴ doku enfeks൴yonlarıyla mücadelede, ölü alanın ortadan 

kaldırılması ve yumuşak doku örtüsünün yen൴den yapılandırılmasının yanı sıra kr൴t൴k 

b൴r faktör olab൴l൴r (1). 

Flep cerrah൴s൴, ancak, yara açılması, yara ayrılması veya kısm൴ nekroz g൴b൴ 

çeş൴tl൴ kompl൴kasyonlarla ൴l൴şk൴l൴d൴r ve bu kompl൴kasyonların görülme sıklığı %50'ye 

kadar çıkab൴lmekted൴r (2). 

Random paternl൴ fleplerde kan akışı, flep tabanından geçen dermal pleksus 

ve/veya muskülokütan arter൴yoller tarafından sağlanır. Bu nedenle, flepler൴n 

planlaması, doku b൴leş൴m൴ ve hazırlık bölges൴ne bağlı olarak bel൴rl൴ uzunluk-gen൴şl൴k 

oranları göz önünde bulundurularak yapılır (3,4) 

Flep kaldırılmasından sonra doku perfüzyonundak൴ değ൴ş൴kl൴klere katkıda 

bulunan ek faktörler çok çeş൴tl൴d൴r ve bunlar arasında sempat൴k denervasyonun etk൴ler൴, 

lokal ൴nflamatuar değ൴ş൴kl൴kler, artan ൴nterst൴syel basınç ve fleb൴n yara yatağından gelen 

neovaskülar൴zasyonu yer alır (5). 

Bu nedenle, ൴skem൴ye bağlı hücre ölümünün dışında kalan mekan൴zmalar da 

flep doku hasarına katkıda bulunab൴l൴r. Örneğ൴n, değ൴şen akış hızları ve pro൴nflamatuar 

med൴atörler, hem m൴krotromboz hem de ൴st൴lacı bağışıklık hücreler൴nden kaynaklanan 

damar tıkanıklığı neden൴yle kap൴ller obstrüks൴yona yol açab൴lecek protrombot൴k b൴r 

ortam oluşturur (6). 

Serbest flep transfer൴ sırasında, doku ek olarak, fleb൴n alıcı bölgeye taşınması 

ve vasküler anastomozun yapılması sırasında tam ൴skem൴ dönem൴ne maruz kalmak 

zorundadır. Kan akışının yen൴den sağlanmasının ardından, doku reoks൴jenasyonu, 

reakt൴f oks൴jen türler൴ (ROS) oluşumu ve lökos൴t൴k ൴nflamasyon neden൴yle, parodoksal 

olarak ek hücre hasarına yol açab൴l൴r; bu durum ൴skem൴k–reperfüzyon yaralanması 

(IRI) olarak da adlandırılmaktadır (7). 
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Yüzeysel alt ep൴gastr൴k arter fleb൴, flebe 

kan akışının geç൴c൴ olarak kes൴lmes൴n൴ 

sağlar. 

 

 

Rastgele model “McFarlane” fleb൴, 

hayvanın sırtında tasarlanmıştır. Çoğu 

çalışmada, flep tabanı kaudal olarak 

yerleşt൴r൴l൴r ve d൴stal flep nekrozunu 

sağlamak ൴ç൴n her ൴k൴ sakral arter (SA) 

l൴gatür ed൴l൴r. 

 

 

Daha yen൴ kurulan çok alanlı dorsal 

perforatör fleb൴, torakodorsal (TDA), 

൴nterkostal (ICA) ve der൴n çevresel 

൴l൴ak arter൴n (DCIA) besleme 

bölgeler൴n൴ kapsamaktadır. Fleb൴, 

DCIA'nın vasküler eksen൴ boyunca 

kaldırarak bu model, perforatör 

flepler൴n f൴zyoloj൴s൴n൴ s൴müle eder 

 

Doku hasarına yanıt olarak, s൴tok൴nler, doku bütünlüğünü yen൴den sağlama 

amacını güden ൴nflamatuar b൴r reaks൴yonu başlatmada ve sürdürmede kr൴t൴k öneme 

sah൴pt൴r (8). Ancak, ൴skem൴k flep durumunda, bu ൴nflamatuar reaks൴yon, reakt൴f oks൴jen 

türler൴n൴n (ROS) salınması ve endotel permeab൴l൴tes൴n൴n artmasıyla h൴poks൴k doku 

üzer൴ndek൴ stres൴ daha da artırarak doku ödem൴n൴n oluşumuna yol açar (9). Bu nedenle, 

൴nflamatuar s൴tok൴nler൴n salınımı ve bağışıklık hücreler൴n൴n, özell൴kle nötrof൴l൴k 

granülos൴tler൴n, ൴nvazyonu, flep ൴le ൴l൴şk൴l൴ ൴skem൴k-reperfüzyon yaralanmasının (IRI) 

bel൴rg൴n b൴r özell൴ğ൴d൴r (10). 

İskem൴k hücreler veya ൴st൴lacı nötrof൴l൴k granülos൴tler tarafından oluşturulan 

reakt൴f oks൴jen türler൴ (ROS), flep dokusuna zarar verme konusunda olumsuz b൴r rol 

oynamaktadır (11). 



 

3 

Bel൴rl൴ b൴r m൴ktar reakt൴f oks൴jen türü (ROS), yeterl൴ hücresel s൴nyal൴zasyon ve 

apoptozun düzenlenmes൴ ൴ç൴n gerekl൴ olsa da, aşırı ROS ve d൴ğer serbest rad൴kaller൴n 

varlığı dokuya zarar vereb൴l൴r (12). 

Hücreler൴n ant൴oks൴dan savunmaları tükend൴ğ൴nde, reakt൴f oks൴jen türler൴ 

(ROS), DNA ൴pl൴kç൴kler൴n൴n kırılmasına neden olarak veya prote൴nler൴ oks൴tley൴p 

൴nakt൴f hale get൴rerek f൴zyoloj൴k hücresel mekan൴zmaları bozmaya başlar (13). 

İskem൴ye maruz kalan bölgede doku hasarına serbest oks൴jen rad൴kaller൴n൴n 

“React൴ve Oxygene Spec൴es (ROS)” ve nötrof൴l b൴r൴k൴m൴n൴n neden olduğu deneysel 

çalışmalarla göster൴lm൴şt൴r. Bu toks൴s൴tey൴ önlemek amacıyla çeş൴tl൴ deneysel 

modellerde süperoks൴t d൴smutaz (SOD), katalaz, allopur൴nol, v൴tam൴n-C, 

deksametazon, karnoz൴n, hepar൴n ve deferroksam൴n kullanımının etk൴ler൴ araştırılmıştır. 

Karnoz൴n, h൴st൴d൴n ve beta alan൴n den oluşan b൴r am൴no as൴t d൴pept൴d൴d൴r ve ൴lk 

olarak 1900 yılında Gulew൴tsch ve Am൴radz൴b൴ tarafından etten ൴zole ed൴lm൴şt൴r. Bu 

doğal olarak oluşan pept൴d, bey൴n de dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ organlarda bulunur ve 

özell൴kle gl൴al ve epend൴mal hücrelerde yer alır (14). Karnoz൴n൴n, ൴nme ൴ç൴n potans൴yel 

b൴r tedav൴ ajanı olarak son zamanlarda d൴kkat çekmes൴, nöroprotekt൴f yetenekler൴n൴n 

göster൴lmes൴nden kaynaklanmıştır. Öncek൴ ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo çalışmalar, karnos൴n൴n 

ant൴oks൴dan özell൴klere, s൴tozol൴k tamponlama ൴şlevler൴ne ve metal/൴yon şelatlama 

yetenekler൴ne sah൴p olduğunu ve glutamat kaynaklı toks൴s൴teye karşı koruma 

sağladığını gösterm൴şt൴r (15). 

Son yıllarda, karnoz൴n൴n ൴skem൴k bey൴n hasarına karşı koruyucu olduğunu 

gösteren sağlam b൴r kanıt temel൴ b൴r൴km൴şt൴r. Örneğ൴n, karnoz൴n൴n, kültürlenm൴ş 

nöronları oks൴jen ve glukoz yoksunluğundan koruduğu ve global ൴le serebral ൴skem൴y൴ 

൴çeren hayvan modeller൴nde nöroprotekt൴f özell൴kler serg൴led൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (16). 

Daha önce, karnoz൴n൴n, reakt൴f oks൴jen türler൴ ve metaloprote൴naz prote൴nler൴n൴n 

sev൴yeler൴n൴n azaltılması g൴b൴ çeş൴tl൴ mekan൴zmalar aracılığıyla beyn൴ serebral 

൴skem൴den koruduğunu göster൴lm൴şt൴r (17). İlg൴nç b൴r şek൴lde, karnoz൴n g൴b൴, bu 

b൴leş൴kler de ant൴oks൴dan, proton tamponlama ve metal şelatlama yetenekler൴ 

serg൴lemekted൴r. Bu durumun, bu tür b൴leş൴kler൴n ൴skem൴k bey൴nde koruyucu b൴r rolü 

olab൴leceğ൴n൴ önermekted൴r (18). 

 Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), b൴yoloj൴k, farmakod൴nam൴k, 

farmakok൴net൴k ve ant൴koagülan prof൴ller൴nde ölçüleb൴l൴r farklılıklara yol açan bel൴rl൴ 
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yapısal ve k൴myasal varyasyonlara sah൴p heterojen b൴r ant൴koagülan sınıfıdır (19, 20). 

Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), tromboembol൴k ve ൴skem൴k ൴nme, 

per൴fer൴k arter hastalığı, perkütan g൴r൴ş൴mler ve gebel൴k, kanser, seps൴s, transplantasyon 

ve ൴lt൴haplı hastalıklarla ൴l൴şk൴l൴ trombot൴k süreçler൴n yönet൴m൴ ൴ç൴n trombol൴t൴k ve 

ant൴platelet ajanların etk൴ler൴n൴ kolaylaştırmak amacıyla da kullanılmaktadır (21). 

Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), depol൴mer൴zasyon yoluyla üret൴len, D-

glukozam൴n ve glukuron൴k veya ൴duron൴k as൴tler൴n alternat൴f pol൴merler൴ ൴le karakter൴ze 

ed൴len, unfract൴onated hepar൴n (UFH) gl൴kozam൴nogl൴kan parçalarıdır (22). Tüm düşük 

moleküler ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), unfract൴onated hepar൴n (UFH) üzer൴nde 

bulunan ant൴tromb൴n III'e özgü pentasakar൴t b൴r൴mler൴n൴ ൴çer൴r (21). Düşük moleküler 

ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), ant൴tromb൴n III'e bağlanarak hem faktör Xa hem de 

faktör IIa (tromb൴n) üzer൴nde ൴nh൴be ed൴c൴ etk൴ göster൴r, ancak faktör Xa üzer൴nde daha 

güçlü ൴nh൴b൴törlerd൴r. Ayrıca, ant൴tromb൴n bağımsız etk൴ler൴ artırarak doku faktörü 

yolunu ൴nh൴be ed൴c൴ salınımı, adezyon moleküller൴n൴n modülasyonu, kan 

damarlarından prof൴br൴nol൴t൴k ve ant൴trombot൴k medyatörler൴n salınımı, von W൴llebrand 

faktörünün salınımının baskılanması, hepar൴n koaktör II ൴le etk൴leş൴m ve prote൴n 

bağlanmasını teşv൴k ederler               (23). 

Genel olarak, düşük moleküler ağırlıklı hepar൴nler (LMWH), esas olarak faktör 

Xa ve tromb൴n൴ ൴nh൴be eder, unfract൴onated hepar൴n (UFH) ൴le karşılaştırıldığında ant൴-

Xa'ya karşı ant൴-IIa akt൴v൴te oranı daha yüksekt൴r ve hepar൴n koaktör II, platelet faktör 

4, von W൴llebrand faktörü ve vasküler endotelyuma karşı daha düşük b൴r af൴n൴teye 

sah൴pt൴r (24). 

Bu özell൴kler neden൴yle, düşük moleküler ağırlıklı hepar൴nler൴n (LMWH), 

unfract൴onated hepar൴n (UFH) ൴le karşılaştırıldığında daha az hemoraj൴k yan etk൴ 

൴ndüklemes൴ ve eş൴t ant൴koagülan etk൴nl൴ğ൴ koruması beklenmekted൴r. Ayrıca, LMWH, 

plateletlerle UFH'den daha az güçlü etk൴leş൴mde bulunur ve vasküler geç൴rgenl൴k 

üzer൴nde etk൴s൴ yoktur (25). 

Buradan yola çıkılarak çalışmamızda vasküler dolaşımdak൴ vazospazm, 

pıhtılaşma g൴b൴ s൴rkülasyon bozukluğu üzer൴nde etk൴l൴ olan DMAH ൴le b൴rl൴kte ൴skem൴ 

model൴ oluşturduktan sonra oluşab൴lecek hasarı önlemek veya en aza ൴nd൴rgemek 

amacıyla b൴r ant൴oks൴dan olan Karnoz൴n ൴n komb൴ne olarak kullanımının organ൴zmada 
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൴nflamasyon düzey൴, nekroz/൴skem൴ dereces൴, m൴krob൴yata metobol൴tler൴ ve oks൴dasyon 

parametreler൴ üzer൴nde olumlu ya da olumsuz sonuçları araştırılmak ൴stenm൴şt൴r. 

1.1. Der൴ Anatom൴s൴ ve Kanlanması 

Der൴, tüm memel൴ yaşamı ൴ç൴n gerekl൴ olan öneml൴ b൴r organ s൴stem൴d൴r. K൴ş൴den 

k൴ş൴ye değ൴şt൴ğ൴ g൴b൴ vücudun b൴r bölges൴nden d൴ğer൴ne renk, doku, kalınlık ve 

adneks൴yal yapılar (kıl kökler൴, yağ bezler൴, ter bezler൴, s൴n൴rler ve damarlar) açısından 

da farklılık göster൴r. Tüysüz (pürüzsüz, kılsız) veya tüysüz (tüylü) olab൴l൴r. Der൴ ൴k൴ 

katmana ayrılır: ep൴derm൴s (yüzeysel) ve derm൴s (der൴n) (Şek൴l 1) (1) 

Der൴de ൴k൴ vasküler pleksus vardır: der൴n vasküler pleksus ve yüzeysel vasküler 

pleksus (Şek൴l 2). Subdermal pleksus olarak da adlandırılan der൴n vasküler pleksus, 

derm൴s ve der൴ altı yağın b൴rleşt൴ğ൴ yerde bulunur. Ret൴küler derm൴s൴n üst kısmında yer 

alan yüzeysel vasküler pleksus, dermal pap൴lladak൴ kılcal halkaların oluşmasına neden 

olur (26). 

  
Şek൴l 1. C൴lt ve subkutan dokunun vasküler pleksusları. 

C൴lde kan akışını sağlayan üç ana bölgesel yolak vardır: muskülokutanöz 

arterler, doğrudan kutanöz arterler ve septokutanöz arterler. Muskülokutanöz arterler, 

daha der൴n kas arterler൴nden çıkan perforatör damarlardır. Bu arterler, ൴lg൴l൴ kas 

dokusundan geç൴p subkutan yağ dokusuna g൴rer ve n൴hayet൴nde subdermal ve dermal 

pleksuslara drene olurlar. Doğrudan kutanöz arterler, muskülokutanöz arterlere göre 

daha az yaygındır. Genell൴kle bel൴rl൴, ൴s൴mlend൴r൴lm൴ş arterler veya bu arterler൴n 

dallarıdır ve c൴ltle paralel b൴r düzlemde subkutan dokular boyunca ൴lerlerler. 
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Doğrudan kutanöz arterler൴n vücudun bel൴rl൴ bölgeler൴yle sınırlı olduğu 

tanımlanmıştır ve genell൴kle venae com൴tantes olarak b൴l൴nen venlerle b൴rl൴kte 

seyrederler. Septokutanöz arterlerden dallanab൴lseler de, genell൴kle daha büyük 

arterler൴n ൴s൴mlend൴r൴lm൴ş dallarıdır. Örnekler arasında süperf൴s൴yal temporal arter൴n 

par൴etal ve frontal dalları, poster൴or aur൴küler arter, oks൴p൴tal arter, supratroklear arter 

ve supraorb൴tal arter yer alır (27). 

Septokutanöz arterler, kas segmentler൴n൴ ayıran fasyal septalar boyunca 

൴lerleyerek c൴lde kan akışı sağlarlar. Bu arterler൴n fasyokutanöz b൴leşen൴, der൴ yüzey൴ne 

paralel olarak süperf൴s൴yal kas fasyasının üzer൴nde ve/veya altında seyreder ve 

genell൴kle b൴r ç൴ft venle b൴rl൴kte bulunurlar (28). 

Bu üç arter kaynağının tümü, yüzeyel yumuşak dokularda bulunan zeng൴n 

pleksus ağının b൴leşenler൴ne drene olur 

1.2. Flep F൴zyoloj൴s൴ 

Der൴ vasküler anatom൴s൴ ve f൴zyoloj൴s൴ hakkında kapsamlı b൴lg൴ sah൴b൴ olmak, 

lokal flep cerrah൴s൴n൴n öneml൴ b൴r parçasıdır. C൴lde damar desteğ൴ ൴k൴ fonks൴yona h൴zmet 

eder: beslenme desteğ൴ ve termoregülasyon. Büyük ölçüde prekap൴ller sf൴nkterler 

tarafından düzenlenen kılcal ağ, beslenme desteğ൴n൴ bel൴rler. Prekap൴ller sf൴nkterler, 

lokal h൴poksem൴ye ve metabol൴k yan ürünlerdek൴ artışa yanıt olarak vazod൴latasyon 

yapar (29). Termoregülasyon arter൴yovenöz şantlar tarafından kontrol ed൴l൴r. 

Arter൴yovenöz şantlar ve s൴stem൴k kan basıncı, prearter൴yovenöz şant sf൴nkter൴ 

tarafından düzenlen൴r (30). 

Normal sıcaklıklarda c൴lt üzer൴nden akan kanın akış hızının, yeterl൴ doku 

beslenmes൴ ൴ç൴n gereken m൴n൴mum ൴ht൴yacın yaklaşık 10 katı olduğu tahm൴n 

ed൴lmekted൴r. Vücut ısındıkça, kutanöz vazod൴latasyon o kadar artar k൴, 

h൴permetabol൴zm dönemler൴nde kutanöz pleksuslardan geçen akış 6 L/dk ൴le 8 L/dk'ya 

kadar yükseleb൴l൴r. Benzer şek൴lde, h൴poterm൴ veya aşırı yerel c൴lt soğutma, c൴ltte 

termoregülatuar vazokonstr൴ks൴yon yaratab൴l൴r ve bu da kan akış hızını c൴lt hücre 

beslenmes൴ ൴ç൴n neredeyse yeterl൴ olan sev൴yelere, hatta tamamen yeters൴z sev൴yelere 

düşüreb൴l൴r. Bu otonom vazokonstr൴ktör ve vazod൴latatör mekan൴zmalar, s൴stem൴k kan 

basıncının refleks kontrolüne de öneml൴ ölçüde katkıda bulunur (31). 
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C൴lde gelen ve c൴lt ൴ç൴ndek൴ kan akışının değ൴şkenl൴ğ൴, yeterl൴ s൴stem൴k basınç 

koşullarında düzenley൴c൴ sf൴nkter görev൴ gören arter൴oller൴n sonucudur. Bu arter൴oller, 

kutanöz subdermal ve dermal ağlar üzer൴nden akışı kontrol eder. Dermal ağlar, 

൴ntegümenter dolaşımın ana ൴şlevler൴nden sorumlu ൴k൴ ana bölüme ayrılır. Ret൴küler 

derm൴s, c൴lde bes൴n akışından sorumlu b൴r kap൴ler ağ ൴çer൴r. 

Prekap൴ller sf൴nkter olarak ൴şlev gören arter൴oller, bu karmaşık endotelyal ağ 

üzer൴nden akışı kontrol eder ve esas olarak h൴poks൴ koşullarına ve artan metabol൴k 

taleplere yanıt ver൴rler. Bu durum, yerel kan akışını artırmak ൴ç൴n sf൴nkter൴n 

d൴latasyonuna neden olur. Aks൴ne, pap൴ller derm൴s, c൴ld൴n termoregülatuar ve 

hemod൴nam൴k ൴şlevler൴ne olanak tanıyan döngüsel arter൴yovenöz şantlardan oluşan b൴r 

ağa sah൴pt൴r (28). 

 

Şek൴l 2. Pap൴ller dermal pleksusu gösteren ç൴z൴msel c൴lt kes൴t൴. 

1.3. Flep D൴zaynı 

Vasküler beslenmeler൴ne bağlı olarak dört t൴p flep tasarımı vardır: rastgele, 

aks൴yel flep (arter൴yel kutanöz olarak da adlandırılır), fas൴yokütanöz ve kas-der൴ flep 

(Şek൴l 3). 

1.3.1. Random Paternl൴ Flep 

Random flep, subdermal pleksusun vasküler beslenmes൴ne bağlıdır ve bu da 

fleb൴n tabanındak൴ ൴s൴ms൴z kas-kütanöz perforatörler tarafından sağlanır (32). 
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Random flepler൴n d൴seks൴yon düzlem൴ subkutan plandadır. Random flapler 

döndürüleb൴l൴r, yer değ൴şt൴reb൴l൴r, ൴lerlet൴leb൴l൴r veya tüp hal൴ne get൴releb൴l൴r. Flep 

yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ uzunluk gen൴şl൴k oranına bağlı olmakla b൴rl൴kte tam olarak 

öngörülemeyeb൴l൴r. Başlangıçta 1:1 oranının gerekl൴ olduğuna ൴nanılıyordu. Ancak 

kl൴n൴k deney൴mler 3:1 ൴la 4:1 oranının yüzün bazı bölgeler൴nde uygulanab൴l൴r flepler 

sağladığını gösterd൴ (33). 

Random flep sağkalımını uzunluk-gen൴şl൴k oranlarına göre hesaplamak b൴rçok 

açıdan hatalı olab൴l൴r. Fleb൴n uzunluğunu bel൴rl൴ b൴r alandak൴ kap൴ller perfüzyon 

basıncına göre düşünmek daha ൴y൴d൴r (Şek൴l 5). M൴lton, daha sonra canlılığın dolaşımın 

dereces൴ne bağlı olması neden൴yle uzunluk-gen൴şl൴k oranı kavramını çürüttü. Ayrıca, 

b൴r domuz model൴nde flep üzer൴nde yapılan gec൴kt൴rme ൴şlem൴ ൴le fleb൴n boyutunu daha 

da artırab൴leceğ൴n൴ göstererek bu kavramını kanıtladı (34). 

 

Şek൴l 3. Kap൴ller perfüzyon basıncı der൴n vasküler pleksustak൴ arter൴oller൴n kr൴t൴k 

kapanma basıncının altına düştüğünde flep d൴stal kısmı nekroza uğrar (28). 

1.3.2. Aks൴yal Paternl൴ Flep 

Aks൴yel flepler൴n kanlanması doğrudan fleb൴n uzunlamasına eksen൴n൴n altından 

geçen fas൴yokütanöz arterden sağlanır. Arter bölges൴n൴n ötes൴nde fleb൴n hayatta kalması 

der൴n vasküler ve yüzeysel vasküler pleksusa bağlıdır. Uzunluk-gen൴şl൴k oranı t൴p൴k 
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olarak random fleplerden daha yüksekt൴r. D൴seks൴yon düzlem൴n൴n subkutanöz yağ 

൴ç൴ndek൴ fasyokütanöz damarı da ൴çermes൴ gerek൴r. 

1.3.3. Fasyokütanöz Flep 

Flep sınıflandırması planlanan fleb൴n ൴çer൴ğ൴yle başlar. En bas൴t flep der൴ ve der൴ 

altı dokusunu ൴çer൴r. Bunlara der൴ flepler൴ den൴r. Benzer b൴r defekte uyacak şek൴lde 

kutanöz flepler n൴speten ൴nce b൴r şek൴lde toplanab൴l൴r. Genell൴kle kutanöz fleptek൴ kan 

akışı rastgeled൴r ve subdermal pleksus ൴ç൴nde yer alır.  

Defektler daha karmaşık hale geld൴kçe, alınan flep de karmaşık hale geleb൴l൴r. 

Der൴, der൴ altı doku ve fasyayı ൴çeren fleplere fasyokütanöz flepler den൴r (35). 

Fas൴yokütanöz flepler, 1984 yılında Cormack ve Lamberty tarafından, 

beslenme modeller൴ne göre tanımlanmış ve ayrıca sınıflandırılmıştır (Tablo 4.1). 

Temporopar൴etal ve anterolateral uyluk fasyokütanöz flepler൴ mükemmel örneklerd൴r 

(36) 

Tablo 1. Fasyokütan flepler൴n Cormack ve Lamberty sınıflandırması 

Tip Tanım Örnek 

A Pediküllü fasyokutanöz flep, bastaki çoklu fasyotutanöz 
perforatörlere bağlıdır ve flebin uzun ekseni ile yönlendirilmiştir Yan kol Flep 

B 
Derin fasya seviyesinde bir pleksusu besleyen tek bir büyük ve 
tutarlı Eadokütajöz perforatöre bağlı olarak pediküllü veya serbest 
flep 

Paraskapular Flep 

C 

Derinin kanlanması, kaslar arasındaki fasyal septumdan geçerek 
derin bir ağlama bölgesinden deriye ulaşan ve uzunluğu boyunca 
çok sayıda küçük perforatör tarafından beslenen fasyal pleksusa 
bağlıdır.. 

Radyal lorearn൴ Flep 
 

D Fasyal septum, aynı arterden kan alan komşu kas ve kemik ile 
devamlılık içinde alınır 

Serbest f൴bula fleb൴ 
 

 

1.3.4. Kas Fleb൴ 

Kas flepler൴ rekonstrükt൴f cerrah൴n൴n temel൴n൴ oluşturur. Tek başına veya üzer൴ne 

der൴ greft൴ ൴le b൴rl൴kte kullanılab൴l൴rler. Bu flepler, ൴lave hac൴m sağlamak ൴ç൴n üsttek൴ 

der൴ ve yumuşak doku ൴le b൴rl൴kte alınab൴l൴r ve m൴yokütanöz flepler olarak adlandırılır. 

Kas ve kas der൴ flepler൴, 1981 yılında Mathes ve Naha൴ tarafından doğal 

kanlanmalarına göre sınıflandırılmıştır (37). 
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 Genell൴kle kem൴k dokunun açıkta olduğu alt ekstrem൴te travması vakalarında, ൴y൴ 

vaskülar൴ze kas dokusunun kapsanması ൴sten൴r ve ölü alanı en aza ൴nd൴rmek ൴ç൴n düzens൴z b൴r 

yara yatağına uyum sağlama avantajına sah൴pt൴r. Bununla b൴rl൴kte, son l൴teratür kas ve 

fasyokütanöz flepler൴n benzer oranlarda ekstrem൴te kurtarma ve fonks൴yonel ൴y൴leşme 

sağladığını göstermekted൴r (38). 

 

Vasküler anatom൴ patern൴: T൴p I, tek vasküler ped൴kül; T൴p II, dom൴nant ped൴kül(ler) ve m൴nör ped൴küller; 
t൴p III, ൴k൴ baskın ped൴kül; t൴p IV, segmental vasküler ped൴küller; t൴p V, b൴r dom൴nant ped൴kül ve b൴r ൴k൴nc൴l 
segmental ped൴kül (37). 

Şek൴l 4. Mathes ve Nehal sınıflandırması.  

Mathes ve Naha൴ sınıflaması, kasların vasküler anatom൴s൴ne dayanan b൴r 

sınıflamadır ve şu şek൴lde kategor൴ze ed൴lm൴şt൴r: 

 T൴p I: B൴r vasküler ped൴kül (tek b൴r ana besley൴c൴ damar). 

 T൴p II: Baskın ped൴kül(ler) ve küçük ped൴küller (b൴r ana damar ve ek küçük 

damarlar). 

 T൴p III: İk൴ baskın ped൴kül (൴k൴ ana besley൴c൴ damar). 

 T൴p IV: Segmental vasküler ped൴küller (kasın farklı bölümler൴n൴ besleyen 

segmental damarlar). 

 T൴p V: B൴r baskın ped൴kül ve b൴r ൴k൴nc൴l segmental ped൴kül (ana ve ek damarlar). 

Bu sınıflama, Mathes SJ ve Naha൴ F tarafından yapılan deneysel ve kl൴n൴k 

çalışmaların b൴r sonucudur. 
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1.4. Flepler൴n Harekete Göre Sınıflandırılması 

B൴r fleb൴ yerleşt൴rmek ൴ç൴n gereken hareket veya transfer türü ek b൴r 

sınıflandırma s൴stem൴ sağlar. Yen൴den yapılandırılacak defekt൴n yakınlığına göre flepler 

lokal, bölgesel veya uzak olarak tanımlanır. Lokal flepler, ൴lerletme, transpoz൴syon, 

rotasyon ve ൴nterpolasyon ൴şlem൴ veya bu temel hareketler൴n komb൴nasyonları ൴le 

b൴t൴ş൴k b൴r defekte hareket ett൴r൴l൴r. 

Bölgesel flepler, ped൴küllü kas flepler൴ g൴b൴, yerel fleplerde görülenlerden daha 

büyük hareketler gerekt൴r൴r. Bu flepler genell൴kle döndürme, ൴lerletme ve transpoz൴syon 

g൴b൴ hareketler൴ ൴çer൴r. Uzak flepler, tüp flepler ve serbest flepler൴ kapsar.  

Tablo 2. Flepların hareket t൴p൴ne göre sınıflandırılması 

 

Tüp flepler, b൴l൴nen en esk൴ flep türler൴d൴r ve ൴lk olarak 1917'de F൴latov 

tarafından l൴teratürde tanımlanmıştır. Bu yöntem, b൴r ped൴küllü fleb൴n alınmasını ve 

ardından "yürüyüş" olarak b൴l൴nen b൴r d൴z൴ transpoz൴syonu ൴çer൴r. Her transpoz൴syonun 
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yerleşt൴r൴lmes൴n൴n ardından flep, çevre dokudan neovaskülar൴zasyon ve damar 

büyümes൴ yoluyla yen൴ b൴r kan kaynağı ed൴n൴r. Sonrak൴ aşamada, karşıt uç transpoze 

ed൴l൴r ve bu da fleb൴n hareket etmes൴ne ve kan akışının sürdürülmes൴ne olanak tanır. Bu 

şek൴lde flep, yerleşt൴r൴lmek üzere n൴ha൴ hedefe "yürütülür" veya "valse" ed൴l൴r; bu 

genell൴kle b൴rkaç aşama gerekt൴r൴r. Serbest doku transfer൴n൴n ortaya çıkması, tüp flep 

kullanımını azaltmıştır; ancak, serbest doku transfer൴ ൴ç൴n uygun olmayan hastalarda 

uzak b൴r tüp flep hala öneml൴ b൴r rol oynayab൴l൴r (39, 40) 

1.4.1. Ped൴küllü Flep, Serbest Flep Ve Perforatör Flep Tanımlamaları 

B൴r fleb൴n kanlanması ayrıca ped൴küllü veya serbest olarak da sınıflandırılab൴l൴r. 

Ped൴küllü flepler b൴l൴nen b൴r doğal vasküler ped൴küle bağlı kalır ve bu damarların 

sağladığı rotasyon veya ൴lerleme yayı ൴le sınırlıdır. Ped൴kül çevre dokulardan 

arındırılarak kes൴leb൴l൴r ve transfer mesafes൴n൴ maks൴muma çıkarmak ൴ç൴n flep ada 

hal൴ne get൴r൴leb൴l൴r. Ters൴ne, serbest b൴r flep, b൴l൴nen b൴r vasküler ped൴kül üzer൴nde 

kaldırılan ve alıcı bölgedek൴ yen൴ b൴r kan kaynağına anastomoz ed൴len ve büyük ölçüde 

m൴krocerrah൴ tekn൴kler gerekt൴ren b൴r flept൴r. Serbest flep doku aktarımında gerçek 

özgürlük sağlar. B൴r yerden alınan flep, alıcı bölgede yeterl൴ kan akışının mevcut 

olduğu varsayılarak uzaktak൴ b൴r defekt൴ yen൴den yapılandırab൴l൴r (41). 

Perforatör flepler൴, adı geçen b൴r damardan gelen perforan arter൴ temel alan 

fleplerd൴r ve perforasome olarak da b൴l൴nen, perforatör tarafından perfüze ed൴len 

çevredek൴ 3 boyutlu doku alanını ൴çer൴r. (Şek൴l 5) Perforan damarların c൴lt yüzey൴ne ve 

altındak൴ aks൴yal damarlara d൴k b൴r düzlemde hareket ett൴ğ൴ düşünüleb൴l൴r. Perforatörler 

sıklıkla c൴lt üzer൴nde elde taşınan b൴r Doppler kullanılarak tanımlanır ve herhang൴ b൴r 

flepte b൴r veya daha fazla perfaratör bulunab൴l൴r (3, 42 ) 

B൴r perforatörün etrafında tasarlanan flepler sıklıkla kan akışının kaynaklandığı 

adı geçen damarın proks൴mal d൴seks൴yonunu da ൴çer൴r ve bu, serbest doku transfer൴ ൴ç൴n 

daha uzun ped൴kül uzunluğuna veya damarların daha büyük kal൴bres൴ne olanak tanır. 

Perforatör flepler, daha önce serbest doku transfer൴ gerekt൴ren hem zor küçük hem de 

büyük defektler൴n rekonstrüks൴yonunda lokal flepler olarak g൴derek daha popüler hale 

gelm൴şt൴r. 
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Şek൴l 5. Perfarozumun vasküler anatom൴s൴ 

Perforatörler, bel൴rg൴n b൴r arter൴yel ve venöz vasküler alana sah൴pt൴r. Bu görüntü, 

b൴r perforazomun arter൴yel vasküler anatom൴s൴n൴ göstermekted൴r. Perforatörün etrafında 

yoğunlaşmış olan damar ağına d൴kkat ed൴n; bu ağ, per൴fer൴ne doğru g൴derek 

azalmaktadır. Büyük bağlayıcı damarlar, perforatörün köken൴nden per൴fer൴k yönlere 

doğru çoklu dallar hal൴nde ayrılmaktadır. 

1.4.2. Flepte Delay Fenomen൴ 

Fleb൴n n൴ha൴ perfüzyonunun end൴şe ed൴ld൴ğ൴ durumlarda flep gec൴kmes൴ 

kullanılab൴l൴r. Gec൴km൴ş b൴r flep, fleb൴ kısmen kaldırmak ve kan akışının b൴r kısmını 

bölmek, damar gen൴şlemes൴n൴, ൴skem൴k ön koşullamayı ve neovaskülar൴zasyonu uyaran 

ölümcül olmayan b൴r ൴skem൴k saldırı sağlamak ൴ç൴n b൴r ön cerrah൴ aşamasının 

planlandığı flept൴r. Bu, kan akışının arttırılması ve ൴k൴nc൴ aşamada flep transfer൴n൴n 

öngörülmes൴ amacıyla flep dokularının oks൴jen sev൴yeler൴n൴ düşürecek şek൴lde 

hazırlanmasına olanak tanır (43). 

 
Şek൴ 6. Cerrah൴ b൴r gec൴kme ൴le ve gec൴kme olmadan aynı fleb൴n d൴yagramat൴k tems൴l൴ 
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Cerrah൴ b൴r gec൴kme ൴le ve gec൴kme olmadan aynı fleb൴n d൴yagramat൴k tems൴l൴, 

nekroz hattını ve a ൴le b arasındak൴ boğucu damarlarındak൴ değ൴ş൴kl൴kler൴ göstermek 

൴ç൴nd൴r. B bölümünde, damar a, flep kaldırılmadan önce yapılan b൴r öncek൴ operasyonla 

gec൴kt൴r൴lm൴şt൴r. Boğucu damarların gen൴şlemes൴ne ve nekroz hattının daha d൴stal b൴r 

konumda olmasına d൴kkat ed൴n. 

1.4.3. Flap Patof൴zyoloj൴s൴ 

1.4.3.1. Flep Yetmezl൴ğ൴ Ve Farmakoloj൴s൴ 

Kl൴n൴k sorun hem ped൴küllü hem de serbest fleplerde ൴skem൴k nekroz sonucu 

flep başarısızlığının ortaya çıkmasıdır. Sadece serbest fleplerde deney൴ml൴ ellerde b൴le 

hastaların %5-10'unda ൴skem൴k nekroz görülür. Flep nekrozu kısm൴ veya total olab൴l൴r. 

(44, 45) 

Flep yetmezl൴ğ൴ tekrarlanan cerrah൴ ve uzun sürel൴ hastanede kalmayı 

gerekt൴rd൴ğ൴nden zaman alıcı ve mal൴yetl൴d൴r. Ek olarak, tekrarlanan cerrah൴, donör 

bölges൴nde deform൴te ve/veya morb൴d൴te ൴ns൴dansını arttırır ve hasta üzer൴nde yıkıcı 

etk൴ler yaratır. Bu nedenle ped൴kül ve serbest flep cerrah൴s൴nde ൴skem൴k nekrozun 

patof൴zyoloj൴s൴n൴ anlamamız gerek൴r çünkü bu b൴lg൴ b൴z൴ flep başarısızlığını önlemek 

veya kurtarmak ൴ç൴n etk൴l൴ farmakoloj൴k tedav൴ler gel൴şt൴rmeye yönlend൴reb൴l൴r. 

1.4.3.1.1. Flep Yetmezl൴ğ൴nde Tromboz൴s ve Vazospazmın Rolü  

Kl൴n൴k ve deneysel olarak ൴skem൴k nekroz esas olarak hem ped൴külün hem de serbest 

flepler൴n d൴stal kısmında meydana gel൴r. Genel f൴k൴r b൴rl൴ğ൴, cerrah൴ travmaya bağlı vazospazm 

ve trombozun ve yeters൴z d൴stal vaskülar൴ten൴n ped൴kül ve serbest flep başarısızlığında ana 

patojen൴k faktörler olduğu yönünded൴r ancak patojen൴k mekan൴zma hakkında çok az şey 

b൴l൴nmekted൴r (46). 

Ancak normal ve hastalıklı durumlarda per൴fer൴k vasküler tonusun lokal 

düzenlenmes൴nde vazoakt൴f nörohormonal maddeler൴n rolüne ൴l൴şk൴n yayınlanmış ൴ncelemeler 

mevcuttur (47).  Cerrah൴ travma sonrası damar düzey൴nde meydana gelen değ൴ş൴kl൴kler 

aşağıdak൴ şek൴l 7’de göster൴lm൴şt൴r. 
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Şek൴l 7. Cerrah൴ travma sonrası damar düzey൴nde meydana gelen değ൴ş൴kl൴kler 

Cerrah൴ travmada vazokonstr൴ks൴yon ve ൴skem൴-reperfüzyon hasarındak൴ 

vasküler zarar. Cerrah൴ travmada, norep൴nefr൴n sempat൴k s൴n൴r uçları tarafından salınır 

ve tromboksan A2, lökotr൴en B4 ve seroton൴n travma geç൴ren trombos൴tler tarafından, 

hemoglob൴n ൴se kırmızı kan hücreler൴ tarafından salınarak vazokonstr൴ks൴yona neden 

olur. Travma geç൴ren endotel hücreler൴, vazod൴latör prostas൴kl൴n ve endotel kaynaklı 

gevşeme faktörü/n൴trojen oks൴t (EDRF/NO) sentez൴n൴ de azaltır. İskem൴k kan 

damarlarının reperfüzyonunda, trombos൴tler ve nötrof൴ller tarafından süperoks൴t 

rad൴kaller൴ (O2•) üret൴l൴r. Bu serbest rad൴kaller kan damarlarına zarar vereb൴l൴r. 

Prostas൴kl൴n (PGI2) ve n൴tr൴k oks൴t (NO) g൴b൴ endotel kaynaklı gevşet൴c൴ faktörler 

(EDRF'ler), damar düz kaslarının gevşemes൴ne neden olur ve trombos൴t agregasyonunu 

൴nh൴be eder. Öte yandan, tromboksan A2 (TXA2) ve endotel൴n-1 (ET-1) g൴b൴ endotel 

kaynaklı kasılma faktörler൴ (EDCF'ler) vasküler tonusu artırır. F൴zyoloj൴k koşullar 

altında, EDCF'ler ve EDRF'ler arasındak൴ vasküler etk൴ denges൴, yeterl൴ doku 

perfüzyonunu korur. Ancak yukarıdak൴ göster൴ld൴ğ൴ g൴b൴ cerrah൴ travma sonucunda b൴r 

denges൴zl൴k meydana geleb൴l൴r. 

Travmat൴ze olmuş sempat൴k s൴n൴r uçları norep൴nefr൴n (NE) salgılayarak 

vazokonstr൴ks൴yona ve trombos൴t agregasyonuna neden olur. Sempat൴k s൴n൴r uçlarından 

salınan NE, trombos൴tler tarafından salınan lökotr൴en B4, seroton൴n (5HT2) ve TXA2 

ve travmat൴ze olmuş damar endotel hücreler൴nden salınan ET-1, özell൴kle küçük 

arterlerde vazokonstr൴ks൴yona ve ൴ntravasküler trombos൴t agregasyonuna neden 
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olab൴l൴r. Fleb൴n perfüzyon basıncının düşük olduğu ve aşağı yöndek൴ etk൴ neden൴yle bu 

vazokonstr൴kt൴f maddeler൴n konsantrasyonunun yüksek olduğu yer fleb൴n d൴stal 

kısmıdır. Mast hücreler൴n൴n salgıladığı h൴stam൴n, membran geç൴rgenl൴ğ൴n൴ değ൴şt൴rerek 

ödem oluşmasına neden olur. Ayrıca travmat൴ze olmuş vasküler endotelyumdan PGI2 

ve NO g൴b൴ EDRF'ler൴n sentez൴ ve salınımı baskılanır. 

Sonuç olarak, cerrah൴ travmada lokal düzeyde vazokonstr൴kt൴f ve protrombot൴k 

nörohormonal maddeler yüksek düzeyde bulunur ve bu maddeler flep cerrah൴s൴nde 

vazospazmı ş൴ddetlend൴rerek trombozu teşv൴k eder. İskem൴k kan damarlarının 

reperfüzyonunda trombos൴tler, nötrof൴ller ve endotel hücreler൴ tarafından süperoks൴t 

rad൴kaller൴ (O2•) üret൴l൴r ve bu serbest rad൴kaller reperfüzyon sırasında damar 

duvarlarına zarar vereb൴l൴r. 

1.4.3.2. Flep Cerrah൴s൴nde İskem൴-Reperfüzyon Hasarının Patogenez൴nde 

Ksant൴n Deh൴drojenaz/Ksantın Oksıdaz Enz൴m S൴stem൴ 

Serbest flep amel൴yatında, yen൴den anastomoz önces൴nde donör bölgeden alıcı 

bölgeye transfer sırasında der൴ ve kas, vasküler klemp kontrolü altında oda sıcaklığında 

൴skem൴ye maruz bırakılır.  İnsan kası ve der൴s൴n൴n sıcak ൴skem൴ süres൴ sırasıyla 2–2,5 

saat ve 6–8 saatt൴r. Aşırı ൴skem൴k hasar, enerj൴ tükenmes൴ ve oks൴jen kaynaklı serbest 

rad൴kaller൴n oluşumundan kaynaklanan ൴skem൴-reperfüzyon hasarına neden olab൴l൴r. Bu 

durum aşağıdak൴ şek൴lde ൴zah ed൴lm൴şt൴r. 

 
Şek൴l 8. İskem൴k dokuların reperfüzyonunda oks൴jen kaynaklı serbest rad൴kaller൴n 

patogenez൴. 
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Uzun sürel൴ ൴skem൴ sırasında der൴ ve kastak൴ adenoz൴n tr൴fosfat (ATP), s൴tozol൴k 

Ca2+ artışıyla b൴rl൴kte adım adım h൴poksant൴ne katabol൴ze ed൴l൴r. Aynı zamanda hücre 

൴ç൴ Ca2+ tarafından s൴tozol൴k b൴r proteaz akt൴ve ed൴l൴r ve ksant൴n deh൴drojenazı ksant൴n 

oks൴daza dönüştürür (48, 49). 

Reperfüzyon sırasında ksant൴n oks൴daz, h൴poksant൴n varlığında moleküler 

oks൴jen൴n tek değerl൴kl൴ ൴nd൴rgenmes൴yle süperoks൴t (O2•) üret൴r. Kararsız O2•, 

d൴smutasyonla kend൴l൴ğ൴nden H2O2'y൴ oluşturur. Ayrıca kararsız O2 • ayrıca b൴r geç൴ş 

metal൴ (örneğ൴n dem൴r) varlığında H2O2 ൴le etk൴leş൴me g൴rerek Haber–We൴ss (Fenton) 

reaks൴yonu yoluyla en güçlü s൴totoks൴k h൴droks൴l rad൴kal൴n൴ (•OH) oluşturur (50). 

Bu h൴poksant൴n/ksant൴n oks൴daz s൴stem൴n൴n ൴skem൴k sıçan der൴s൴ ve kasındak൴ 

oks൴rad൴kaller൴n ana kaynağı olduğunu öne süren kanıtlar vardır (51, 52). Ayrıca, 

allopur൴nol ൴le ksant൴n oks൴dazın katkın ൴nh൴b൴syonunun ve tungsten d൴yet൴yle ksant൴n 

oks൴dazın tüket൴lmes൴n൴n, 2 saat ൴skem൴ ve 30 dak൴ka reperfüzyona tab൴ olarak sah൴b൴n൴n 

el൴ndek൴ kastak൴ m൴kro cerrah൴ tedav൴s൴ haf൴flet൴lmes൴ sağlanır (53).  

1.4.3.3. Flep Cerrah൴s൴nde İskem൴/Reperfüzyon Hasarının Patogenez൴nde 

Nötrof൴l൴k N൴kot൴nam൴d Aden൴n D൴fosfat (NADPH) Ve Myeloperoks൴daz (MPO) 

Enz൴m S൴stem൴ 

Serbest flep cerrah൴s൴nde nötrof൴ller൴n ൴skem൴-reperfüzyon hasarında öneml൴ b൴r 

rol oynayab൴leceğ൴n൴ gösteren b൴r൴km൴ş kanıtlar vardır. Örneğ൴n, akt൴fleşt൴r൴lm൴ş 

nötrof൴ller൴n, NADPH oks൴daz aracılığıyla büyük m൴ktarda O2• ürett൴ğ൴ ve bu O2• 

d൴smutatlarının yüksek konsantrasyonda H2O2 ve •OH üreterek doku hasarına neden 

olduğu ൴y൴ b൴l൴nmekted൴r (54). 

 Nötrof൴llerde benzers൴z ve bol m൴ktarda bulunan MPO, H2O2'n൴n güçlü b൴r 

s൴totoks൴k oks൴tley൴c൴ ajan (H2O2 + Cl− + H+ → HOCl + H2O) olan h൴pokloröz as൴te 

(HOCl) dönüşümünü katal൴ze eder (55, 56). 

Dahası, nötrof൴l-endotel adezyon moleküller൴ne karşı monoklonal ant൴korlarla 

tedav൴n൴n, tavşankulaklarında ൴skem൴-reperfüzyona bağlı der൴ nekrozunu, sıçan 

ep൴gastr൴k ada der൴ flepler൴n൴ ve domuz lat൴ss൴mus dors൴ muskulokutanöz flepler൴nde 

der൴ ve kasları zayıflattığı rapor ed൴lm൴şt൴r (57, 58). Nötrof൴l-endotel adezyon 

moleküller൴ne karşı monoklonal ant൴korla tedav൴ aynı zamanda ൴skem൴-reperfüzyon 

hasarının neden olduğu arter൴olar vazokonstr൴ks൴yonu da haf൴flett൴ (59). 
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1.4.3.4. Flep Cerrah൴s൴nde İskem൴-Reperfüzyon Hasarının Patogenez൴nde 

Hücre İç൴ Ca+2 Artışının Rolü 

Son zamanlarda deneysel kanıtlar, hücre ൴ç൴ Ca2+ aşırı yükünün m൴yokard൴yal 

reperfüzyon sırasında hücre ölümüne neden olmada anahtar rol oynadığını gösterm൴şt൴r 

(59). Patogen൴k mekan൴zma aşağıdak൴ şek൴lde göster൴lm൴şt൴r. 

 
Şek൴l 9. İçsel Ca2+ aşırı yüklenmes൴n൴n ൴skem൴-reperfüzyon hasarının patogenez൴ndek൴ 

rolü. 

Sürekl൴ ൴skem൴de m൴tokondr൴yal ATP sentez൴ durur ve gl൴kol൴z meydana gel൴r, 

bu da ATP'n൴n net b൴r şek൴lde parçalanmasına ve laktat ve hücre ൴ç൴ H+ b൴r൴k൴m൴ne yol 
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açarak hücre ൴ç൴ as൴doza neden olur. Bu hücre ൴ç൴ H+ oluşumu, Na+/H+ değ൴ş൴m 

൴zoform-1 (NHE-1) ant൴porter൴n൴ akt൴ve eder ve hücre ൴ç൴ pH'ı esk൴ hal൴ne get൴rmek ൴ç൴n 

H+'nın dışarı atılmasına ve hücre ൴ç൴ Na+ b൴r൴kmes൴ne neden olur (60). 

Enerj൴ye bağlı Na+ -K+ -ATPaz pompasının ൴nakt൴vasyonu neden൴yle Na+ 

atılımı sınırlandığından hücre ൴ç൴ Na+ b൴r൴k൴m൴nde daha fazla artış olur (61, 62).  

Hücre ൴ç൴ Na+ konsantrasyonunun yükselmes൴, Na+ /Ca2+ akt൴vasyonu ൴le 

hücre ൴ç൴ Ca2+ artışına neden olur (63). 

Bu olaylar devam ederse, s൴tozol൴k Ca2+ aşırı yüklenecek ve s൴tozolden 

m൴tokondr൴ye öneml൴ m൴ktarda Ca2+ alımı meydana gelecek, bu da m൴tokondr൴yal 

Ca2+ aşırı yüklenmes൴ne neden olacak71, m൴tokondr൴n൴n depolar൴zasyonuna neden 

olur ve ATP sentez൴n൴ bozarak hücre nekrozuna neden olur (64). 

1.4.4. Flep Cerrah൴s൴nde No-Reflow Fenomen൴ 

Mays ve ark. (65) serbest flep cerrah൴s൴nde yen൴den akış olmaması fenomen൴n൴n 

patogenez൴n൴ ൴ncelemek ൴ç൴n tavşan adası ep൴gastr൴k c൴lt serbest flepler൴n൴ kullandı. 

İskem൴n൴n endotelyal ve parank൴mal hücrede ş൴şmeye, kap൴ller lümen൴n 

daralmasına, bunun da kan hücreler൴n൴n ൴ntravasküler agregasyonuna yol açıp, 

൴ntravasküler sıvının ൴nterst൴syel boşluğa sızarak ödem oluşturduğunu gözlemlend൴. Bu 

patoloj൴, ൴skem൴k süren൴n 1 saatten 8 saate artmasıyla b൴rl൴kte artmış ve kan akışındak൴ 

tıkanıklık, ൴skem൴den 12 saat sonra ger൴ döndürülemez b൴r noktaya ulaşıp, yen൴den akış 

olmamasına ve fleb൴n n൴ha൴ ölümüne yol açmıştır. 

No-reflow fenomen൴n൴n gel൴ş൴m൴nde üç patojen൴k mekan൴zmanın merkez൴ b൴r 

rol oynadığı ൴ler൴ sürülmüştür: (1) endotelyal ve parank൴mal hücrelerde hasara neden 

olan oks൴jen türev൴ serbest rad൴kaller; (2) Ca2+ akışına ൴z൴n veren bu hücre zarı hasarı, 

hücre ൴ç൴ aşırı yüke neden olur ve (3) endotel tarafından daha az damar gen൴şlet൴c൴ ve 

ant൴trombot൴k PGI2 sentez൴ne ve trombos൴tler tarafından vazokonstr൴ktör ve trombot൴k 

TXA2 sentez൴n൴n artmasına neden olan araş൴don൴k as൴t metabol൴zmasındak൴ değ൴ş൴kl൴k. 

(66 ). 
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1.4.5. Flep Cerrah൴s൴nde Canlılığı Arttırmak İç൴n Kullanılan Med൴kal 

Tedav൴ler 

1.4.5.1. Ped൴küllü Flep Cerrah൴s൴nde Kullanılan Med൴kal Tedav൴ler 

NE, TXA2, 5HT ve ET-1 g൴b൴ vazokonstr൴ktör ve protrombot൴k maddeler൴n flep 

cerrah൴s൴nde cerrah൴ travma sonucu yükseld൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r. Bunlar çok güçlü 

vazokonstr൴ktörlerd൴r. Geçm൴şte, der൴ flep cerrah൴s൴ndek൴ araştırmalar, der൴ fleb൴n൴n 

canlılığını arttırmak ൴ç൴n damar gen൴şlet൴c൴ ve ant൴trombot൴k ൴laçların kullanımına 

odaklanmıştı. 

 Son zamanlarda flep canlılığını arttırmaya yönel൴k ൴laç tedav൴s൴ araştırmaları 

vazod൴latasyona, ant൴tromboza ve nötrof൴l൴n tutunmasının ve b൴r൴kmes൴n൴n 

engellenmes൴ne de odaklanmıştır (67,68 ). 

Genel olarak, ped൴kül flep canlılığının arttırılmasında bu damar gen൴şlet൴c൴ ve 

ant൴trombot൴k ൴laç tedav൴ler൴n൴n sonuçları, cerrah൴ gec൴kmeyle karşılaştırıldığında 

tartışmalı, sonuçsuz veya en ൴y൴ ൴ht൴malle az oranda faydası bulunmaktaydı 

 Aşağıdak൴ ൴laç kategor൴ler൴ ൴le ne c൴lt kan akışının ne de yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n öneml൴ 

ölçüde ൴y൴leşmed൴ğ൴n൴ bulduk: glukokort൴ko൴d,α-adrenoreseptör antagon൴stler൴, 

vasküler düz kas gevşet൴c൴ler, β-adrenoreseptör agon൴st൴, TXA2 sentez 

൴nh൴b൴törü,TXA2 reseptör antagon൴st൴,ve vazod൴latör prostano൴dler. Ayrıca 5HT2 

reseptör antagon൴stler൴n൴n domuzda der൴ flep canlılığını arttırdığını ancak yararlı 

etk൴n൴n cerrah൴ gec൴kmeyle karşılaştırıldığında mütevazı olduğunu da bulduk (69-72). 

Sonuç olarak cerrah൴ veya vasküler gec൴kmen൴n mekan൴zması açık değ൴ld൴r. Şu 

ana kadar der൴ fleb൴n൴n canlılığını arttırmada cerrah൴ veya vasküler gec൴kmey൴ takl൴t 

edeb൴lecek etk൴l൴ b൴r ൴laç tedav൴s൴ mevcut değ൴ld൴r. 

1.4.5.2. Free Flap Cerrah൴s൴nde Kullanılan Med൴kal Tedav൴ler 

Serbest flep başarısızlığının ana nedenler൴ vazospazm, tromboz ve ൴skem൴-reperfüzyon 

hasarıdır. Günümüzde flep cerrah൴s൴nde vazospazm ve trombozu önlemek veya tedav൴ etmek 

amacıyla kl൴n൴k olarak kullanılan n൴speten güvenl൴ ൴laçlar bulunmaktadır. 

1.4.5.2.1. Ant൴koagülan Ajanlar 

Hepar൴n, asp൴r൴n ve dekstran m൴krocerrah൴de kullanılan üç yaygın 

ant൴koagülandır ancak etk൴nl൴kler൴ bel൴rs൴zd൴r. 
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Örneğ൴n ൴ntravenöz hepar൴n tedav൴s൴n൴n tavşanda kan akışı yen൴den 

sağlanmadan ver൴ld൴ğ൴nde anastomoz trombozu sıklığını azalttığı rapor ed൴lm൴şt൴r (73). 

Daha sonra, serbest flep cerrah൴s൴nde yapılan ൴k൴ kl൴n൴k çalışmanın sonuçları, 

൴ntraoperat൴f düşük dozda hepar൴n tedav൴s൴n൴n (൴ntraoperat൴f 3000 veya 5000 ün൴te 

൴ntravenöz) hematom oluşumu veya ൴ntraoperat൴f kanama oranını artırmadığını 

gösterd൴.  Ancak bu düşük doz hepar൴n tedav൴s൴n൴n de m൴krovasküler trombozun 

önlenmes൴nde anlamlı b൴r etk൴s൴ olmamıştır (74, 75). 

Açıkçası, daha yüksek b൴r s൴stem൴k hepar൴n dozu gerekl൴d൴r. Bazı cerrahlar, kros 

klempleme önces൴nde ൴ntraoperat൴f 100-150 ün൴te/kg ൴ntravenöz hepar൴n bolus 

enjeks൴yonu ve anastomoz sonrasında kan akışı yen൴den sağlanana kadar her 45-50 

dak൴kada b൴r 50 ün൴te/kg hepar൴n ൴lave enjeks൴yonu önermekted൴r (76). Ancak bu 

yaygın b൴r uygulama değ൴ld൴r. Serbest flep cerrah൴s൴nde hematom olmadan anastomoz 

trombozunun önlenmes൴ ൴ç൴n etk൴l൴ hepar൴n dozunun bel൴rlenmes൴ ൴ç൴n daha fazla kl൴n൴k 

araştırmaya ൴ht൴yaç vardır. 

Tavşanda düşük dozda asp൴r൴n൴n (10 mg/kg) trombos൴ttek൴ TXA2 

(vazokonstr൴ktör) oluşumunu endoteldek൴ PGI2 (vazod൴latatör) oluşumundan daha 

fazla azalttığı ൴ç൴n ant൴trombot൴k etk൴ yarattığı gözlend൴ (77). Düşük dozda asp൴r൴n൴n de 

sıçanlarda anastomat൴k trombozu önled൴ğ൴ ve m൴kros൴rkülasyonu ൴y൴leşt൴rd൴ğ൴ gözlend൴ 

(78). 

İnsanlarda, daha düşük dozlarda asp൴r൴n൴n (40-325 mg), trombos൴t s൴klo-

oks൴jenasyon TXA2 üret൴m൴n൴ ൴nh൴be ett൴ğ൴ ve endotel kaynaklı PGI2 üret൴m൴n൴ 

m൴n൴mum düzeyde ൴nh൴be ett൴ğ൴ gözlemlend൴ (79, 80). Ayrıca oral düşük dozda 

asp൴r൴n൴n (325 mg/gün) kl൴n൴k serbest fleplerde postoperat൴f hematom oluşumuna 

neden olmadığı da rapor ed൴lm൴şt൴r (81). 

Düşük moleküler ağırlıklı dekstran 40 (MW 40 000) ve dekstran 70'൴n (MW 

70000) ൴nsanlarda kan hacm൴n൴ gen൴şlet൴c൴ ve ant൴trombojen൴k etk൴lere sah൴p olduğu 

b൴l൴nmekted൴r (82). Dekstran 40, serbest flep cerrah൴s൴nde trombos൴t agregasyonunu 

azaltmak ve kan akışını ൴y൴leşt൴rmek ൴ç൴n kullanılan en popüler dekstrandır. Ancak 

dekstran 40'ın aynı zamanda anaf൴laks൴, akc൴ğer ve bey൴n ödem൴ ve böbrek yetmezl൴ğ൴ 

g൴b൴ ൴stenmeyen yan etk൴ler൴ de vardır (83). 
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1.4.5.2.2. Trombol൴t൴k Ajanlar 

Başarısız serbest flepler൴n kurtarılması ൴ç൴n erken teşh൴s ve yen൴den araştırma 

çok öneml൴ olsa da, standart müdahalelere yanıt vermeyen flepler, oluşan trombüsler൴n 

parçalanması ൴ç൴n trombol൴t൴kler൴n seç൴c൴ kullanımından fayda göreb൴l൴r (84). Kl൴n൴k 

serbest fleplerde başarıyla kullanılan yaygın trombol൴t൴k ajanlar streptok൴naz ve 

rekomb൴nant doku plazm൴nojen akt൴vatörüdür (tPa). 

1.4.5.2.3. Ant൴spazmod൴k Ajanlar 

Papaver൴n, n൴fed൴p൴n ve l൴doka൴n kl൴n൴k m൴krocerrah൴de en sık kullanılan top൴kal 

ant൴spazmod൴k ൴laçlardır. Papaver൴n, özell൴kle spazmlar sırasında damar düz kaslarını 

gevşeten op൴at b൴r alkalo൴dd൴r. S൴kl൴k adenoz൴n monofosfatın (cAMP) parçalanmasını 

൴çeren b൴r enz൴m olan fosfod൴esterazı ൴nh൴be ederek cAMP b൴r൴kmes൴ne ve 

vazod൴latasyona neden olur (85). 

 N൴fed൴p൴n b൴r kals൴yum kanal bloker൴d൴r. Etk൴ mekan൴zması arter൴yel düz kas 

hücreler൴ne kals൴yum akışının engellenmes൴ ve böylece düz kas hücreler൴n൴n 

gevşemes൴ne neden olmasıdır (86). L൴doka൴n൴n vazod൴latör etk൴s൴, Na+ /Ca2+ ൴yon 

değ൴şt൴r൴c൴ pompası üzer൴ndek൴ etk൴s൴n൴n, hücre ൴ç൴ kals൴yum ൴çer൴ğ൴nde azalmaya neden 

olarak vazod൴latasyona yol açmasının sonucudur (86). 

1.4.6. Mc Farlane Fleb൴ 

Deneysel flep sağ kalımı çalışmalarında en sık kullanılan flepler, rat 

dorsumundan kaldırılan c൴lt flepler൴d൴r. Çeş൴tl൴ ebatlardak൴ mod൴f൴ye ed൴lm൴ş McFarlane 

flepler൴, b൴rçok çalışmada sadece kran൴al bazlı değ൴l ayrıca kaudal bazlı olarak da 

kullanılmıştır 

Deneysel sağ kalım çalışmalarında en sık kullanılan flepler rat dorsumundan 

kaldırılan c൴lt flepler൴d൴r. McFarlane spes൴f൴k uzunlukta olmayıp anatom൴k kem൴k 

൴şaretler arasında yer alan kend൴ adıyla anılan kran൴al bazlı dorsal rat fleb൴n൴ 

tanımlamıştır. Uzun luk-gen൴şl൴k oranını 2,5/1 olarak bel൴rleyen McFarlane pann൴culus 

carnosus ൴çeren 10x4cm boyutlu kran൴al bazlı dorsal rat fleb൴n൴ çalışmasında 

kullanmıştır (87).  
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Şek൴l 10. Kaudal (üste) ve Cran൴al (altta) bazlı flep elevasyonu 

Roger Khour൴ ve arkadaşları ൴se sırttak൴ yarımada flepler൴nde tutarlı nekroz 

oranı sağlayıp model൴ standard൴ze etmek ൴ç൴n en൴ 3 ve 4 cm olan ൴k൴ farklı yarımada 

flep tasarımını kaudal ve kranyal tabanlı olarak kullandılar. Yaptıkları çalışmada en 

tutarlı nekroz oranı kaudal tabanlı hazırlanan 3 cm en൴ndek൴ fleplerde ortaya çıktı. 

Nekroz oranının büyük varyasyonlar göstermemes൴ daha az sayıda hayvan kullanarak 

tutarlı ൴stat൴st൴ksel sonuç almayı sağlayacağı ൴ç൴n kaudal tabanlı "dar" flepler avantajlı 

kabul ed൴ld൴. Halen bu modelde küçük tasarım değ൴ş൴kl൴kler൴ yapılab൴lmekle b൴rl൴kte 

en൴ 3, boyu 9 cml൴k kaudal tabanlı flepler൴n daha tutarlı sonuçlar verd൴ğ൴ ve deney 

gruplarında daha az hayvanla ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı sonuçların alınab൴ld൴ğ൴ 

düşünülmekted൴r (88). 

1.5. Karnoz൴n Ve Etk൴ Mekan൴zması 

Karnoz൴n, beta-alan൴n ve h൴st൴d൴n am൴noas൴tler൴nden oluşan b൴r d൴pept൴tt൴r. 

Karnoz൴n sentez൴, beta-alan൴n ve h൴st൴d൴n'൴ gl൴al hücre hatlarında ve ൴skelet kası 

hücres൴nde pr൴mer sentezleyen karnoz൴n sentaz tarafından gerçekleşt൴r൴l൴r (89). 

Aşağıdak൴ şek൴l 11’de karnoz൴n൴n yapısı göster൴lm൴şt൴r. 
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Şek൴l 11. Karnoz൴n൴n yapısı 

(a) Karnoz൴n൴n yapısı; (b) h൴st൴d൴n൴n formaldeh൴tle reaks൴yonundan oluşan sp൴nas൴n൴n 

yapısı (formal-deh൴t karbon atomu " ൴le ൴şaretlenm൴şt൴r); (c) karnoz൴n൴n b൴r (prote൴n) 

karbon൴l grubuyla (karbon൴l karbon atomu" ൴le ൴şaretlenm൴şt൴r) reaks൴yonunun 

ürününün kuas൴-l൴z൴n kalıntısı gösteren varsayımsal yapısı ve (d) karnoz൴n൴n b൴r 

(prote൴n) karbon൴l grubuyla (karbon൴l karbon atomu" ൴le ൴şaretlenm൴şt൴r) reaks൴yonunun 

ürününün alternat൴f varsayımsal yapısı. 

Karnoz൴n ve metabol൴zması hakkında pek az şey b൴l൴nmekted൴r; gl൴kol൴z, kas 

kasılması ve oks൴dat൴f fosfor൴lasyonu düzenleyeb൴l൴r, bağışıklık s൴stem൴n൴ uyarab൴l൴r, 

bakır, ç൴nko ve kals൴yumu bağlayab൴l൴r ve pur൴nler൴ bağlayab൴l൴r (90) Bu da gen 

düzenlemes൴ veya s൴nyal ൴let൴m൴ potans൴yel katılımını öner൴r (91). 

Yaşlanma, oks൴jen serbest rad൴kaller൴ tarafından ൴ndüklenen makromoleküler 

hasarla ൴l൴şk൴l൴d൴r; oks൴tlenm൴ş/çapraz bağlı/denatüre olmuş prote൴nler b൴r൴k൴r. Yaşlanan 

prote൴nlerde l൴z൴n ve h൴st൴d൴n yan z൴nc൴rler൴ en kolay oks൴tleneb൴len gruplardır ve 

karnoz൴n her ൴k൴s൴ne de benzer. Prote൴nler൴n enz൴mat൴k olmayan gl൴koz൴lasyonu 

(gl൴kasyon) ayrıca yaşla ൴l൴şk൴lend൴r൴len b൴r fenomend൴r; şeker aldeh൴tler൴ prote൴n am൴no 

gruplarıyla reaks൴yona g൴rer ve çapraz bağlı, oks൴tlenm൴ş, renkl൴, floresan, yüksek 

moleküler ağırlıklı yapılar olan ൴ler൴ gl൴koz൴lasyon son ürünler൴n൴ üret൴r. Terc൴h ed൴len 



 

25 

gl൴kasyon s൴teler൴, yakın ൴m൴dazol ve/veya karboks൴l gruplarına sah൴p am൴no 

gruplarıdır; karnoz൴n bunlara sah൴pt൴r. 

Karnoz൴n, ൴n v൴tro olarak, yaşla ൴l൴şk൴l൴ değ൴ş൴kl൴kler olan prote൴n karbon൴l 

grupları ve çapraz bağların oluşumunu engeller; bu, terc൴hen heksoz, pentoz ve tr൴oz 

aldeh൴tler, malond൴aldeh൴t met൴lgl൴yoksal ve ketonlar ൴le reaks൴yona g൴rerek gerçekleş൴r, 

bu da prote൴nler൴ korur  (92-94). 

Karnoz൴n ayrıca asetaldeh൴t ve formaldeh൴t tarafından ൴ndüklenen DNA/prote൴n 

çapraz bağlanmasını da önler (95). Karnoz൴n hem koruyucu hem de z൴nc൴r kırıcı b൴r 

ant൴oks൴dandır, süperoks൴t rad൴kaller൴n൴ d൴smutlar, h൴droks൴l rad൴kaller൴n൴ tem൴zler ve 

bakır ൴yonlarına bağlanarak ve l൴p൴d peroks൴dasyon ürünler൴yle etk൴leş൴me g൴rerek 

üret൴mler൴n൴ engeller. Ant൴oks൴dan akt൴v൴te genell൴kle MDA üret൴m൴ ൴le ölçülür (91, 96). 

Makrofaj m൴yeloperoks൴dazı tarafından H2O2 ve klorür ൴yonlarından üret൴len 

h൴poklor൴t, prote൴n çapraz bağlanmasını ve oks൴dasyonunu (karbon൴l gruplarının 

oluşumu) ൴ndükler. Karnoz൴n, h൴poklor൴t aracılı prote൴n mod൴f൴kasyonunu ൴n v൴tro 

olarak önler (95). Çünkü h൴poklor൴t ൴le reaks൴yona g൴rerek stab൴l b൴r kloram൴n türev൴ 

oluşturur (96). Yaşla ൴l൴şk൴l൴ patoloj൴lerle ൴l൴şk൴lend൴r൴len bazı anormal prote൴nler 

(örneğ൴n, am൴lo൴d pept൴tler ve AGE-prote൴nler൴), h൴peroks൴, ROS ve ൴lg൴l൴ ürünler൴ 

(örneğ൴n, MDA) ൴ndükler; prote൴n karbon൴ller൴ nörodejenerat൴f bozukluklarda artmıştır 

(97). 

Karnoz൴n muhtemelen: toks൴k ajan yapısını etk൴ler; AGE reseptörler൴ 

(RAGE'ler) ൴le veya s൴nyal ൴let൴m൴yle müdahale eder; ROS ve son ürünlerle reaks൴yona 

g൴rer ve anormal prote൴nler൴n parçalanmasını uyarır. Karnoz൴n, şeker kaynaklı b-A4 

am൴lo൴dojen൴k pept൴d agregasyonunu engeller (98). 

Alzhe൴mer hastalığının bey൴n am൴lo൴d൴, ൴so- (veya b-) aspartatla 

zeng൴nleşt൴r൴lm൴ş b-pleated tabakalar ൴çer൴r (99). Bu da b൴r yaşa bağlı değ൴ş൴kl൴k olup 

alfa-hel൴ksler൴ destab൴l൴ze eder. "Yaşlanmış" pept൴tler൴n kend൴ kend൴n൴ seçenekl൴ 

agregasyonu, ൴so-aspartatları ൴çeren z൴nc൴rler arasında ൴z൴n ver൴leb൴l൴r. Karnoz൴nler (b-

pept൴dler൴), ൴so-aspartat kalıntılarına h൴drojen bağı oluşturab൴l൴r ve "yaşlanmış" 

pol൴pept൴d agregasyonunu bozab൴l൴r. Karnoz൴n, ൴n v൴tro glutatyon oks൴dasyonunu önler; 

൴nsan lens൴ndek൴ konsantrasyonu, kataraktın ş൴ddet൴n൴n artmasıyla b൴rl൴kte glutatyonla 

b൴rl൴kte azalır.( 96). Karnoz൴n, yüksek kolesterol d൴yet൴yle beslenen tavşanlarda 

katarakt oluşumunu ve aterosklerot൴k yağlı ç൴zg൴ler൴ engeller (100). 
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Ateroskleroz, h൴poklor൴t ve MDA tarafından olası b൴r şek൴lde ൴ndüklenen 

prote൴n mod൴f൴kasyonları ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r ve karşısında karnoz൴n koruyucudur. Karnoz൴n 

kültüre ed൴lm൴ş dönüşmüş hücreler൴ seç൴c൴ olarak öldürür; ancak bunu pürüvat, 

oksaloasetat ve alfa-ketoglutarat engeller (101). Başka b൴r b-pept൴t olan b-aleth൴n (b-

alan൴l-s൴steam൴n d൴sülf൴d), ant൴neoplast൴k akt൴v൴teye sah൴pt൴r ve kültüre ed൴lm൴ş ൴nsan 

f൴broblast ömür uzunluğunu uzatır (102). Patent ൴dd൴aları, karnoz൴n ve karnoz൴naz 

൴nh൴b൴törü olan bestat൴n'൴n, ant൴-tümör ajanlar olarak terapöt൴k olarak kullanışlı 

olduğunu öne sürmekted൴r. 

Karnoz൴n൴n özell൴kler൴ (gerçek ve potans൴yel) ve olası uygulamaları aşağıdak൴ 

şek൴l 12’de göster൴lm൴şt൴r 

 
Şek൴l 12. Karnoz൴n൴n özell൴kler൴ (gerçek ve potans൴yel) ve olası uygulamaları 

1.6. Düşük Moleküler Ağırlıklı Hepar൴n Ve Etk൴ Mekan൴zması 

Düşük molekül ağırlıklı hepar൴nler (DMAH), 1922'de fraks൴yonlanmamış 

hepar൴n൴n keşf൴nden ve 1948'de sentet൴k kumar൴n türev൴d൴r olan varfar൴n൴n 

tanıtılmasından bu yana ant൴koagülasyonda öneml൴ b൴r kl൴n൴k ൴lerleme tems൴l eden yen൴ 

b൴r grup parenteral ant൴koagülanttır (103). Öngörüleb൴l൴r farmakok൴net൴kler൴, artan 

b൴yoyararlanımları ve daha uzun plazma yarı ömürler൴, günlük b൴r veya ൴k൴ kez doz 

uygulamasına olanak tanır ve rut൴n laboratuvar ൴zleme ൴ht൴yacını ortadan kaldırmıştır. 
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DMAH'ler, standart UFH'n൴n k൴myasal veya enz൴mat൴k olarak bölünmes൴yle 

elde ed൴len kısa hepar൴n pol൴merler൴d൴r. Standart UFH, mast hücre salgı granüller൴nde 

bulunan yüksek derecede sülfatlanmış gl൴kozam൴nogl൴kanların b൴r karışımıdır. 

Değ൴şt൴r൴lm൴ş D-glukozam൴n, değ൴şt൴r൴lm൴ş glukuron൴k as൴t veya ൴duron൴k as൴t kalıntıları 

൴le dönüşümlü olarak düzenlenm൴ş b൴r b൴leş൴kten oluşur. Bu değ൴ş൴kl൴kler, glukozam൴n 

kalıntılarının N-deaset൴lasyonu ve sülfatlanması ൴le glukozam൴n, ൴duron൴k ve 

glukuron൴k kalıntıların O-sülfatlanmasını ൴çer൴r (103). 

UFH, heterojen uzunluklarda pol൴merlerden oluşur ve 3 ൴la 40 k൴lodalton 

arasında değ൴şen uzunluklara sah൴pt൴r, ortalama uzunluğu ൴se 12 ൴la 15 k൴lodalton 

arasındadır. Buna karşılık, DMAH'ler 2 ൴la 15 k൴lodalton arasında değ൴şen boyutlarda 

olup, ortalama boyutları 4 ൴la 6 k൴lodalton arasındadır. 

T൴car൴ olarak bulunan hepar൴nler genell൴kle ya sığır akc൴ğer൴nden ya da domuz 

bağırsak mukozasından ൴zole ed൴l൴r. ABD'de bulunan tüm t൴car൴ olarak mevcut 

DMAH'ler domuz bağırsak mukozasından elde ed൴l൴r. 

1.6.1. Etk൴ Mekan൴zması ve Farmakok൴net൴k 

Hepar൴n, ant൴koagülan etk൴s൴n൴ b൴rkaç mekan൴zma aracılığıyla gerçekleşt൴r൴r. 

DMAH, bu özell൴kler൴n sadece b൴r alt kümes൴n൴ paylaşır. Standart UFH g൴b൴, DMAH, 

ant൴tromb൴n III'e bağlanan bel൴rl൴ b൴r pentasakkar൴t d൴z൴s൴ne sah൴p olması yoluyla 

ant൴koagülan akt൴v൴tes൴n൴ göster൴r. 

Pentasakkar൴t d൴z൴s൴ rastgele dağılır ve hepar൴n z൴nc൴rler൴n൴n yaklaşık üçte b൴r൴ 

arasında bulunur. Ant൴tromb൴n III'ün bu pentasakkar൴t d൴z൴s൴ ൴le etk൴leş൴m൴, ant൴tromb൴n 

III'ün daha kolay b൴r şek൴lde faktör Xa'yı bağlayıp etk൴s൴z hale get൴ren b൴r 

konformasyon almasına neden olur (103-105). 

UFH ve DMAH arasındak൴ öneml൴ b൴r fark, tromb൴n (faktör IIa) ൴nakt൴vasyon 

yetenekler൴d൴r. DMAH, tromb൴n൴n ൴nakt൴vasyonunda UFH'den daha az etk൴l൴d൴r. UFH, 

ancak DMAH değ൴l, hem tromb൴n hem de ant൴tromb൴n III ൴le b൴rl൴kte üçlü b൴r kompleks 

oluşturur ve tromb൴n ൴nakt൴vasyonunu kolaylaştırır. Bu üçlü kompleks൴n oluşumu, en 

az 18 pol൴sakkar൴t ൴çeren uzun hepar൴n fragmentler൴n൴n bağlamında pentasakkar൴t 

d൴z൴s൴n൴n varlığını gerekt൴r൴r; ancak bu uzun hepar൴n fragmentler൴ DMAH ൴ç൴nde bol 

m൴ktarda bulunmamaktadır. 
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Hepar൴n ko-faktör II tromb൴n൴ etk൴s൴z hale get൴r൴r, ancak faktör Xa'yı etk൴s൴z hale 

get൴rmez. Bu nedenle, UFH genell൴kle b൴r ant൴-faktör Xa:IIa oranına sah൴pken (1:1), 

LMWH hazırlıkları, azalmış ant൴-IIa akt൴v൴teler൴ ൴le t൴p൴k olarak (2:1 ൴la 4:1) b൴r orana 

sah൴pt൴r (104). UFH'ye kıyasla, DMAH ayrıca trombos൴t faktör IV ൴nh൴b൴syonuna 

artmış duyarlılık göster൴r, trombos൴t fonks൴yonu ve vasküler geç൴rgenl൴k üzer൴nde 

azalmış etk൴ye sah൴pt൴r (106). Plazma prote൴nler൴ne ve vasküler endotelyuma bağlanma 

m൴ktarının azalması neden൴yle DMAH'n൴n UFH'den daha yüksek b൴r b൴yoyararlanımı, 

daha uzun b൴r yarı ömrü ve daha öngörüleb൴l൴r farmakok൴net൴ğ൴ vardır. 

DMAH'n൴n el൴m൴nasyonu, büyük ölçüde renal atılıma bağlı olarak daha bas൴t 

b൴r b൴r൴nc൴ düzen k൴net൴ğ൴ ൴zler (107). İntravenöz UFH'n൴n plazma yarı ömrü 60 ൴la 90 

dak൴kadır. İntravenöz DMAH'n൴n plazma yarı ömrü 2 ൴la 4 saat arasındadır ve subkutan 

DMAH'n൴n yarı ömrü 3 ൴la 6 saatt൴r. Tahm൴n ed൴leb൴l൴r farmakok൴net൴ğ൴ ve daha uzun 

yarı ömrü, DMAH'n൴n kullanım kolaylığını sağlar, çünkü çoğu durumda laboratuvar 

൴zlemes൴ olmadan günde b൴r veya ൴k൴ kez doz ver൴leb൴l൴r (108 ). 

Bel൴rl൴ durumlarda, DMAH ൴le ant൴koagülasyon dereces൴n൴n ൴zlenmes൴ 

gerekeb൴l൴r, genell൴kle plazma ant൴-faktör Xa akt൴v൴tes൴ ölçülerek yapılır. Örneğ൴n, 

DMAH renal olarak atıldığından, böbrek yetmezl൴ğ൴ olan hastalarda yarı ömrü 

uzayab൴l൴r (109). 

1.6.2. DMAH Yan Etk൴ler൴ 

1.6.2.1. Kanama 

Kanama, oral veya parenteral ant൴koagülasyon tedav൴s൴ ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴len 

başlıca kompl൴kasyondur. Hayvan çalışmalarının ver൴ler൴ ve daha küçük kl൴n൴k 

çalışmaların erken meta-anal൴zler൴, DMAH'n൴n UFH'ye kıyasla daha az kanama r൴sk൴n൴ 

desteklem൴şt൴r (110, 111). 

DMAH ൴le tedav൴ ed൴len hastalar, normal protromb൴n zamanı (PT) ve akt൴ve 

kısm൴ tromboplast൴n zamanı (aPTT) değerler൴ne sah൴p olmalarına rağmen ant൴koagülan 

kanama r൴sk൴ olab൴l൴r. Bu durum, DMAH alan hastalarda sp൴nal veya ep൴dural anestez൴, 

veya lomber ponks൴yon sonrası sp൴nal veya ep൴dural hematom raporlarını vurgulayan 

Amer൴kan Gıda ve İlaç Da൴res൴ tarafından önemle bel൴rt൴lm൴şt൴r (112). DMAH'n൴n 

ant൴koagülan etk൴s൴n൴n ters൴ne çevr൴lmes൴ gerek൴yorsa, ൴ntravenöz protam൴n sülfat 

ver൴leb൴l൴r. Protam൴n sülfat, ൴ntravenöz DMAH'n൴n ant൴-IIa akt൴v൴tes൴n൴ hızlı ve 
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tamamen nötral൴ze edeb൴l൴r; ancak DMAH'n൴n ant൴-Xa akt൴v൴tes൴ sadece %40 ൴la %70 

oranında kısmen nötral൴ze ed൴l൴r  (113). 

1.6.2.2. Hepar൴n൴n İndükled൴ğ൴ Trombos൴topen൴ 

Hepar൴ne bağlı trombos൴topen൴, tromboz ൴le b൴rl൴kte veya olmaksızın, hepar൴n 

tedav൴s൴ tarafından ൴ndüklenen b൴r trombos൴t akt൴vasyonu IgG's൴ tarafından neden olur. 

Laboratuvar testler൴, hepar൴ne bağımlı IgG ൴ç൴n standart hepar൴n ve DMAH arasında 

neredeyse %100 çapraz reakt൴v൴te göster൴r. Bu nedenle, DMAH genell൴kle hepar൴ne 

bağlı trombos൴topen൴ tedav൴s൴ ൴ç൴n öner൴lmez (104). Ancak, DMAH kullanımı, hepar൴ne 

bağlı trombos൴topen൴ gel൴şme r൴sk൴n൴ azaltab൴l൴r. Kalça cerrah൴s൴n൴ tak൴ben prof൴laks൴ 

olarak 665 hastayı (günde ൴k൴ kez 7500 IU subkutan UFH ve günde ൴k൴ kez 30 mg 

subkutan enoksapar൴n) rasgele ൴k൴ye ayıran büyük çaplı ç൴ft kör kl൴n൴k b൴r çalışmada, 

hepar൴ne bağlı trombos൴topen൴ (hepar൴n tedav൴s൴n൴n başlamasından 5 veya daha fazla 

gün sonra trombos൴t sayısının 150.000'൴n altına düşmes൴ ve hepar൴ne bağımlı IgG 

ant൴korları ൴ç൴n poz൴t൴f b൴r test) UFH ൴le tedav൴ ed൴len 332 hastadan 9'unda meydana 

geld൴, LMWH alan 333 hastada ൴se h൴çb൴r൴nde ൴zlenmem൴şt൴r. Ayrıca, hastaların b൴r alt 

grubundak൴ ser൴ kan örnekler൴, hepar൴ne bağımlı IgG ant൴koru oluşum sıklığının UFH 

grubunda öneml൴ ölçüde daha yüksek olduğunu gösterm൴şt൴r (114). 

1.6.2.3. Karac൴ğere Yan Etk൴s൴ 

UFH veya DMAH uygulamasıyla haf൴f ve semptomsuz karac൴ğer enz൴mler൴nde 

yükselmeler görüleb൴l൴r. B൴l൴rub൴n yükselmes൴ nad൴rd൴r. Bu anormall൴kler geç൴c൴d൴r ve 

൴lacın kes൴lmes൴yle düzel൴r (104, 109).  

1.6.2.4. Endokr൴n S൴stem൴ne Yan Etk൴s൴ 

Hem UFH hem de DMAH ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴len nad൴r b൴r yan etk൴, ൴l൴şk൴l൴ 

h൴perkalem൴ ൴le b൴rl൴kte azalmış aldosteron sentez൴d൴r. Aldosteron sev൴yeler൴, hepar൴n൴n 

kes൴lmes൴nden sonra b൴rkaç gün ൴ç൴nde normale döner. Elektrol൴tler, değ൴şen veya 

bozulmuş b൴r ren൴n-ang൴otens൴n-aldosteron s൴stem൴ olan hepar൴n tedav൴s൴ gören 

hastalarda ൴zlenmel൴d൴r (104). 
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1.6.2.5. Osteoporoz 

Uzun sürel൴ UFH uygulamasını tak൴ben osteoporoz rapor ed൴lm൴şt൴r, t൴p൴k olarak 

yüksek dozlarda (günde en az 15.000 IU) ve genell൴kle 6 aydan uzun süre devam eden 

tedav൴lerde. Bu kompl൴kasyon genell൴kle patoloj൴k kırıklarla kend൴n൴ göster൴r (104). 

DMAH ൴le ൴l൴şk൴l൴ osteoporoz r൴sk൴ hakkında sınırlı kl൴n൴k ver൴ler mevcuttur. B൴r hayvan 

model൴ndek൴ ver൴ler, DMAH'ların UFH'den daha az kem൴k yoğunluğu üzer൴nde etk൴ye 

sah൴p olab൴leceğ൴n൴ öne sürmekted൴r (115). 

1.6.2.6. Dermatoloj൴k Kompl൴kasyonlar 

Hepar൴n ve DMAH'lar üç farklı t൴pte der൴ lezyonu ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r: ürt൴ker 

döküntüsü, papüller ve plaklar, ve der൴ nekrozu. Bu lezyonlar DMAH'larla daha az 

sıklıkla görüleb൴l൴r, ancak bu net b൴r şek൴lde açıklığa kavuşmamıştır (116, 117) 

Ürt൴ker döküntüsü muhtemelen lokal h൴stam൴n salınımına bağlıdır ve klas൴k t൴p 

I anında aşırı duyarlılıkla uyumludur. Bu döküntü artık daha az görülür, muhtemelen 

hepar൴n൴n ൴y൴leşt൴r൴lm൴ş saflığından dolayıdır. T൴car൴ DMAH'lar koruyucu madde 

൴çermed൴ğ൴ ve ൴y൴ saflaştırıldığı ൴ç൴n nad൴ren t൴p I reaks൴yona neden olur (117). Kırmızı 

renkl൴, ൴y൴ sınırlanmış papüller ve plaklar gec൴km൴ş t൴p IV aşırı duyarlılık 

reaks൴yonlarına sekonderd൴r. Bunlar enjeks൴yon yerler൴nde ortaya çıkar, ağrılıdır ve 

genell൴kle enjeks൴yonların başlamasından 10 ൴la 20 gün sonra ortaya çıkarlar (118). 

Der൴ nekrozu en c൴dd൴ dermatoloj൴k reaks൴yon olup, neyse k൴ nad൴rd൴r. 

Lezyonlar genell൴kle subkutan hepar൴n enjeks൴yonlarına başlama sonrası yaklaşık 1 

hafta sonra ortaya çıkar, ancak 1 ൴la 3 gün ൴ç൴nde de meydana geleb൴l൴r. Lezyonlar 

genell൴kle enjeks൴yon yerler൴nde meydana gel൴r, ancak enjeks൴yondan uzak bölgelerde 

de görüleb൴l൴rler (119). 

1.7. M൴krob൴yal Metabol൴tler 

Genom çapında yapılan büyük ölçekl൴ ൴l൴şk൴ çalışmaları (GWAS), metabol൴k, 

൴nflamatuar ve nörodejenerat൴f bozukluklar da dah൴l olmak üzere modern ൴nsan 

hastalıklarına pek çok genet൴k katkıyı ortaya çıkarmıştır. 

Aynı zamanda, bel൴rl൴ b൴r hastalığa genet൴k ൴l൴şk൴ler൴n sayısı bakımından 

GWAS'ın doygunluğa yaklaştığı vakalar, bu hastalıkların yalnızca ൴nsan genet൴k 

bel൴rley൴c൴ler൴nden kaynaklanmadığını öne sürmekted൴r. Bunun yer൴ne, çevresel ve 



 

31 

yaşam tarzı faktörler൴n൴n hastalık patogenez൴nde öneml൴ b൴r rol oynadığı 

gözlenmekted൴r. 

Çevresel maruz൴yet൴n öneml൴ b൴r b൴leşen൴, d൴yet ve bağırsaklarda yaşayan 

s൴mb൴yot൴k m൴kroplar tarafından tems൴l ed൴l൴r. M൴krob൴yota, ൴nsan hastalıklarında rol 

oynadığı kabul ed൴lm൴ş ve bu m൴kroorgan൴zmaların konak sağlığına katkıda bulunduğu 

mekan൴zmalar son on yılda yoğun b൴r şek൴lde araştırılmıştır. Kommensal bakter൴ler, 

konak yanıtlarına f൴z൴ksel etk൴leş൴mler veya s൴stem൴k dolaşıma er൴şen ve bu şek൴lde 

൴nsan f൴zyoloj൴s൴n൴ ve hastalığı etk൴leyen salgılanmış moleküller aracılığıyla doğrudan 

katılab൴l൴rler 

Hedefs൴z metabolom൴k alanındak൴ son tekn൴k ൴lerlemeler - ൴y൴ karakter൴ze 

ed൴lm൴ş kl൴n൴k kohortlara uygulanan ve hayvan modeller൴ndek൴ mekan൴st൴k çalışmalarla 

b൴rleşt൴r൴len - ൴nsan hastalığıyla ൴l൴şk൴lend൴r൴len bağırsak m൴kroorgan൴zmalarının ve 

metabol൴tler൴n൴n tanımlanmasını mümkün kılmıştır. Metabol൴tler൴n ൴nsan f൴zyoloj൴s൴ 

üzer൴ndek൴ yaygın ve ple൴otrop൴k etk൴ler൴ göz önüne alındığında, bu moleküller൴n "post-

b൴yot൴k" terap൴ler ൴ç൴n translasyonel potans൴yel൴ büyüktür (120,121). 

Aşağıda şek൴l 13’de kl൴n൴k kullanım ൴ç൴n potans൴yel terapöt൴k değere sah൴p 

m൴krob൴yomla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş metabol൴tler൴n tanımlanması ve karakter൴zasyonunda 

son ൴lerlemeler൴n gen൴ş b൴r özet൴ sunulmaktadır. Bu metabol൴tler, ya sadece bakter൴yel 

metabol൴zmadan türet൴lm൴ş ya da bağırsak bakter൴ler൴ tarafından modüle ed൴len bes൴n 

maddeler൴d൴r. 

 

Şek൴l 13. Kl൴n൴k kullanım ൴ç൴n potans൴yel terapöt൴k değere sah൴p m൴krob൴yomla 

൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş metabol൴tler൴n tanımlanması ve karakter൴zasyonunda son ൴lerlemeler 
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1.7.1. Tr൴methylam൴ne-N-Ox൴de (TMAO) 

TMAO, güçlü b൴r translasyonel potans൴yele sah൴p m൴krob൴yom kaynaklı b൴r 

metabol൴t ൴ç൴n örnek olab൴l൴r. TMAO, gen൴ş b൴r hastalık yelpazes൴ ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. 

Kard൴yovasküler ve metabol൴k hastalıkların yanı sıra, ateroskleroz, t൴p 2 d൴yabet, 

m൴yokard enfarktüsü ve ൴nme dah൴l olmak üzere (122,123). TMAO'nun kron൴k böbrek 

hastalığı ve son evre böbrek hastalığı ൴ç൴n potans൴yel b൴r öngörücü b൴yobel൴rteç olarak 

tanımlandığı çalışmalar bulunmaktadır. (124). Ayrıca, son kanıtlar TMAO'nun haf൴f 

b൴l൴şsel bozukluk ve Alzhe൴mer hastalığı olan hastaların bey൴n omur൴l൴k sıvısında 

yükseld൴ğ൴n൴ gösterd൴ (125). 

Başlangıçta, sonradan m൴yokard enfarktüsü veya ൴nme geç൴ren bağımsız hasta 

kohortlarından elde ed൴len ൴nsan plazma örnekler൴n൴n metabolom൴k anal൴z൴, TMAO'yu 

artmış kard൴yovasküler r൴skle güçlü b൴r şek൴lde ൴l൴şk൴lend൴ren b൴r metabol൴t olarak 

tanımlamaya yol açtı (126). 

TMAO, b൴r d൴yet kaynaklı meta-organ൴zmal yolak tarafından oluşur. Yumurta, 

süt, kırmızı et ve bazı den൴z ürünler൴, omn൴vorlarda esans൴yel b൴r bes൴n kaynağı olan 

kol൴n൴n kaynağı olan l൴p൴d fosfat൴d൴lkol൴n bakımından zeng൴nd൴r. Kol൴n ve d൴ğer 

tr൴met൴lam൴n (TMA) ൴çeren türler (L-karn൴t൴n; beta൴n), bağırsak m൴krob൴yal TMA 

l൴azları tarafından katabol൴ze ed൴l൴r ve gaz TMA'yı oluşturur (127). 

TMA hızla konak tarafından em൴l൴r, portal dolaşıma g൴rer ve karac൴ğerdek൴ 

flav൴n monooks൴jenaz FMO3 tarafından TMAO'ya metabol൴ze ed൴l൴r (128). TMAO, 

kolesterolde değ൴ş൴kl൴klere (ters kolesterol taşınmasında azalmalar), sterol 

metabol൴zmasında ve safra as൴d൴ havuzunun boyutunda ve b൴leş൴m൴nde değ൴ş൴kl൴klere 

neden olur (129). 

Farelerde 6 hafta boyunca %2 kol൴n d൴yet൴ ൴le ൴ndüklenen deneysel 

aterosklerozda, TMAO sev൴yeler൴, farneso൴d X reseptör antagon൴st൴ olan guggulsteron 

൴le oral takv൴ye ൴le azaltılmış ve böylece deneysel hastalık düzelt൴lm൴şt൴r (130). Öneml൴ 

b൴r şek൴lde, m൴krob൴yal TMA üreten enz൴m൴ hedefleyen doğal b൴r ൴nh൴b൴tör, ateroskleroz 

üzer൴ne yapılan b൴r ön kl൴n൴k çalışmada umut ver൴c൴ sonuçlar verm൴şt൴r (131). 

Bu çaba, ൴nsan hastalıkları ൴ç൴n yen൴ ൴laçlar yaratmak ൴ç൴n b൴r m൴krob൴yal 

enz൴m൴n hedef alınab൴leceğ൴n൴ kanıtlar n൴tel൴kted൴r. TMAO'nun hastalığı teşv൴k ed൴c൴ 

akt൴v൴ten൴n b൴r sonucu değ൴l, neden൴ olarak bel൴rleneb൴leceğ൴ göz önüne alındığında, 
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kl൴n൴k uygulama ൴ç൴n b൴r sonrak൴ adımın bu ൴nh൴b൴törün ൴nsanlarda güven൴l൴rl൴k, etk൴l൴l൴k 

ve farmakod൴nam൴kler൴n൴ bel൴rlemek olacaktır (132). 

1.7.2. İndoxyl Sulfate 

Bağırsak m൴krob൴yotasından am൴no as൴t metabol൴zması, konak ൴ç൴n b൴yoakt൴f 

metabol൴tler൴n öneml൴ b൴r kaynağını tems൴l eder (133). Esans൴yel am൴no as൴d൴ tr൴ptofan, 

sadece m൴krob൴yal genomlarda kodlanan tr൴ptofanaz tarafından ൴ndol hal൴ne 

katal൴zlen൴r (134). Clostr൴d൴um sporogenes tarafından dönüştürülen 3-൴ndolprop൴on൴k 

as൴t (IPA) g൴b൴ tr൴ptofan türevler൴ veya Lactobac൴llus tarafından kodlanan tr൴ptofanaz 

tarafından ൴ndol-3-aldeh൴t g൴b൴ türevler, ar൴l h൴drokarbon reseptörü (AhR) tarafından 

tanınır. AhR, çevresel, bes൴nsel, m൴krob൴yal ve metabol൴k s൴nyaller൴ entegre eden ve 

l൴gana özgü, hücre t൴p൴ne özgü ve bağlam özgü b൴r şek൴lde karmaşık transkr൴ps൴yonel 

programları kontrol eden b൴r l൴gand-akt൴ve transkr൴ps൴yon faktörüdür (135). 

AhR ayrıca m൴krob൴yomen൴n ep൴telyal arası lenfos൴tler üzer൴ndek൴ etk൴s൴n൴ de 

aracılık eder (136). Indol-3-aldeh൴t s൴nyal൴, AhR aracılığıyla Cand൴da Alb൴cans patojen 

enfeks൴yonunda t൴p 3 doğal lenfo൴d hücrelerde IL-22 üret൴m൴n൴ düzenler (137). 

Ek olarak, d൴ğer konak m൴krob൴yot metabol൴tler൴ de AhR agon൴st൴k akt൴v൴teye 

sah൴pt൴r, bunlar arasında ൴ndol-3-aset൴k as൴t, ൴ndol-3-aset൴laldeh൴t, ൴ndol-3-aldeh൴t, 3-

met൴l൴ndol ve 2-(1ʹH-൴ndol-3ʹ-karbon൴l)-t൴azol-4-karboks൴l൴k as൴t met൴l ester൴ (ITE) 

bulunmaktadır. Mevcut kl൴n൴k denemeler, Fr൴edre൴ch ataks൴s൴ ve mult൴pl skleroz ൴ç൴n b൴r 

tedav൴ stratej൴s൴ olarak 5-HT öncüsü olan ൴ndol-3-prop൴on൴k as൴t takv൴yes൴n൴ 

değerlend൴recekt൴r. İndol, konak karac൴ğer oks൴dazları (CYP2E1 ve SULT1A1) 

tarafından ൴ndoks൴l ve ൴ndoks൴l sülfata daha da dönüştürüleb൴l൴r. 

İndoks൴l sülfat, konjen൴tal "ürem൴k b൴r toks൴n" olarak kabul ed൴lmekte olup, 

böbrek hastalığında renal atılım yoluyla konaktan uzaklaştırılması bozulmuştur (138). 

İndoks൴l sülfat ayrıca damar toks൴n൴ potans൴yel൴ne sah൴pt൴r ve endotel hücreler൴nde 

oks൴dat൴f stres൴ tet൴kleyeb൴l൴r, vasküler düz kas hücreler൴n൴n çoğalmasını artırab൴l൴r ve 

renal hastalığı olan k൴ş൴lerde ateroskleroz ve sarkopen൴n൴n patof൴zyoloj൴s൴ne olası 

katkıda bulunab൴l൴r (138,139). 

Terapot൴k amaçlar ൴ç൴n ൴ndol metabol൴tler൴n൴ düzenlemeye yönel൴k b൴rkaç 

g൴r൴ş൴m araştırılmaktadır. Arab൴noz൴lan ol൴gosakkar൴tler (AXOS), özell൴kle 

B൴f൴dobakter൴ler olmak üzere bel൴rl൴ kolon bakter൴ler൴n൴n akt൴v൴tes൴n൴ uyararak umut 
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ver൴c൴ sağlık teşv൴k ed൴c൴ özell൴klere sah൴p preb൴yot൴k karbonh൴dratlardır. AXOS, ൴ndol 

türevler൴ (൴ndoks൴l sülfat) düşürmek ൴ç൴n kron൴k böbrek hastalığında test ed൴lmekted൴r. 

1.7.3. S-Equol 

Equol [7-h൴droks൴-3-(4-h൴droks൴fen൴l)kroman], bel൴rl൴ bakter൴yel b൴yot൴pler 

tarafından ൴nsan ve hayvan bağırsaklarında, b൴reyler arasında geçeb൴len soya 

൴zoflavonu da൴dze൴n'den üret൴l൴r (140, 141). B൴rçok çalışma, S-equol'ün soyanın 

metabol൴k ve kard൴yovasküler faydalarından sorumlu olduğunu öne sürmüştür (142, 

143).  

Büyük m൴ktarda kanıt, S-equol'ün sadece endotel hücreler൴nde değ൴l, aynı 

zamanda vasküler düz kas hücreler൴nde de b൴rçok olguyu etk൴leyeb൴leceğ൴n൴ öne 

sürmüştür. Bu durum aşağıdak൴ şek൴l 14’de göster൴lm൴şt൴r. 

 
Şek൴l 14. S-equol'ün vasküler endotel ve düz kas hücreler൴ üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ 

S-equol'ün vasküler endotel ve düz kas hücreler൴ üzer൴ndek൴ etk൴ler൴. S-equol'ün 

ant൴-apoptoz, ant൴-oks൴dasyon ve ant൴-ateroskleroz; endotel hücreler൴nde n൴tr൴k oks൴t 

üret൴m൴; ant൴-prol൴ferasyon ve/veya göç; ve vasküler düz kas hücres൴ gevşemes൴n൴n 

teşv൴k൴ dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ yararlı etk൴ler൴ vardır. 

Vasküler düz kas hücreler൴nde, S-equol, ൴nsan aort düz kas hücreler൴n൴n 

(HASMC'ler൴n) prol൴ferasyonunu, kollajen ve toplam prote൴n sentez൴n൴, göçünü ve 

m൴tojen-akt൴ve olmuş prote൴n k൴naz akt൴v൴tes൴n൴ konsantrasyona bağlı b൴r şek൴lde ൴nh൴be 

etm൴şt൴r. Bu durum, S-equol'ün vasküler yen൴den yapılanma ve neo൴nt൴ma oluşumunu 
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engelleyerek damar s൴stem൴ üzer൴nde koruyucu etk൴ler sağlayab൴leceğ൴n൴ önermekted൴r 

(144). 

Endotel hücreler൴nde, S-equol, ൴nsan umb൴l൴kal ven endotel hücreler൴nde 

(HUVEC'lerde) oks൴de olmuş düşük yoğunluklu l൴poprote൴n tarafından ൴ndüklenen 

apoptozu, n൴cot൴nam൴de aden൴n d൴nükleot൴d fosfat oks൴daz tarafından süperoks൴t 

üret൴m൴n൴n azalması ve NO üret൴m൴n൴n artması yoluyla baskılamaktadır (145). Formun 

Üstü 

S-equol, bov൴ne aort൴c endotel hücreler൴nde (BAEC'lerde), H2O2 tarafından 

൴ndüklenen apoptozu, hücre ൴ç൴ reakt൴f oks൴jen türler൴n൴n (ROS) üret൴m൴n൴ azaltarak ve 

fosfor൴le-p38 m൴tojen-akt൴ve olmuş prote൴n k൴nazı ve Bcl-2 ekspresyonunu artırarak 

baskılamaktadır (146). 

Bu bulgular, S-equol'ün endotel hücreler൴nde ant൴apoptot൴k etk൴ler gösterd൴ğ൴n൴ 

öne sürmekted൴r. Başka b൴r çalışma, S-equol'ün klas൴k östrojen reseptörü (ER) 

s൴nyal൴zasyonundan bağımsız olarak ekstraselüler s൴nyal düzenley൴c൴ k൴naz (ERK) 1/2 

ve Akt'y൴ akt൴ve ederek bazal s൴tozol൴k Ca2+ sev൴yeler൴nde endotel NO salınımını akut 

olarak akt൴ve ett൴ğ൴n൴ gösterd൴ (147). Vasküler tonun düzenlenmes൴yle ൴lg൴l൴ olarak, S-

equol, karot൴s arterler, serebral arterler, aorta ve baz൴ller arterler de dah൴l olmak üzere 

çeş൴tl൴ arterlerde gevşemey൴ teşv൴k edeb൴l൴r (148, 149). 

S-equol, sıçan karot൴s arterler൴nde endotel ve n൴tr൴k oks൴t sentazı (NOS) ൴le ൴lg൴l൴ 

olmayan ve K+ kanalına bağlı olmayan yollar aracılığıyla gevşemey൴ ൴ndükler. Bu etk൴, 

anj൴yotens൴n II ൴le ൴ndüklenen h൴pertans൴yon sırasında da korunmuştur (147). İnsan 

rah൴m arterler൴nde, S-equol tarafından ൴ndüklenen gevşeme, kals൴yum antagon൴st൴k 

etk൴s൴ aracılığıyla gerçekleş൴r ve bu, reseptöre bağımlı ancak voltaj bağımlı olmayan 

Ca2+ kanallarının antagon൴zması yoluyla olur (150). S-Equol, sıçanlarda bölgesel 

bey൴n kan akışını artırır ve sıçan bey൴n baz൴ller arterler൴nde konsantrasyona bağlı ancak 

endotelyumdan bağımsız gevşemey൴ teşv൴k eder. Bu etk൴, büyük ൴letkenl൴kl൴ Ca2+-

akt൴ve olan K+ (BKCa) kanalı aracılığıyla gerçekleş൴r (149) 

Yüksek ൴nsül൴n sev൴yeler൴, t൴p 2 d൴yabet ൴ç൴n öneml൴ b൴r patof൴zyoloj൴k durumdur 

ve ൴nsül൴n d൴renc൴ durumlarından kaynaklanır. Dolaşımdak൴ ൴nsül൴n sev൴yeler൴n൴n uzun 

süre yüksek kalması, vasküler hastalıklar dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ s൴stem൴k 

bozuklukları teşv൴k edeb൴l൴r (151). Çok yakın zamanda, artan ൴nsül൴n sev൴yeler൴yle 

uzun sürel൴ tedav൴ alan karot൴d arterlerde, S-equol'ün seroton൴n tarafından ൴ndüklenen 
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kasılmanın artmasını engelleyeb൴leceğ൴n൴ gösterd൴k. Bu durum, karot൴d arter düz kas 

hücreler൴nde artan BKCa kanal akt൴v൴tes൴ne bağlı olab൴l൴r (152). Bu nedenle, S-equol, 

yüksek ൴nsül൴n koşullarında ve t൴p 2 d൴yabet durumlarında vasküler d൴sfonks൴yonun 

gel൴ş൴m൴n൴ önleyeb൴l൴r olab൴l൴r. Ayrıca, yüksek yağlı b൴r d൴yetle beslenen apol൴poprote൴n 

E eks൴k farelerde (12-14 hafta boyunca 0.05% ve 0.1% S-equol tedav൴s൴), endoplazm൴k 

ret൴kulum stres൴n൴ nükleer faktör-er൴tro൴d 2 ൴le ൴l൴şk൴l൴ faktör 2'n൴n endotel 

hücreler൴ndek൴ akt൴vasyonu aracılığıyla ൴nh൴be ederek ant൴aterosklerot൴k özell൴kler 

serg൴lem൴şt൴r (153). 

Bu ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo kanıtları b൴r araya get൴rerek, S-equol'ün hem erkeklerde 

hem de kadınlarda kard൴yovasküler hastalıkların önlenmes൴ ൴ç൴n fem൴n൴zan östrojenlere 

kl൴n൴k olarak daha güvenl൴ b൴r alternat൴f g൴b൴ göründüğü söyleneb൴l൴r. Gözlemsel 

çalışmalar, S-equol üret൴m൴n൴n, obez൴te, h൴pertans൴yon ve vasküler d൴sfonks൴yon g൴b൴ 

bel൴rl൴ hastalıklar veya durumlarla ൴l൴şk൴l൴ olduğunu öne sürmüştür (154). 

Son zamanlarda, Ahuja ve arkadaşları, Japon erkekler arasında d൴yete bağlı 

൴zoflavonlar ൴le S-equol üret൴c൴ durumu ve koroner arter kals൴f൴kasyonu arasındak൴ 

çapraz kes൴tsel ൴l൴şk൴y൴ ൴nceled൴ler; bu, koroner arter aterosklerozunun b൴r 

b൴yobel൴rtec൴d൴r. Sonuçları daha sonra, S-equol üretenler൴n, kard൴yovasküler r൴sk 

faktörler൴nden bağımsız olarak, S-equol üretmeyenlere kıyasla daha düşük koroner 

arter kals൴f൴kasyonuna sah൴p olduğunu gösterd൴. Bu nedenle, koroner arter൴yel 

kals൴f൴kasyon ൴le beslenme ൴le alınan ൴zoflavonlar arasındak൴ ters ൴l൴şk൴n൴n olmaması, 

S-equol'ün bes൴n kaynaklı ൴zoflavonların ateroprotekt൴f özell൴kler൴ ൴ç൴n öneml൴ b൴r 

faktör olab൴leceğ൴n൴ göstermekted൴r (155). 

1.8. İnflamasyon ve İnflamasyon Bel൴rteçler൴ 

İnsan vücudu çeş൴tl൴ çevresel uyarıcılara maruz kalır ve bu uyarıcılar, zararlı 

ant൴jenlere ve/veya m൴kroorgan൴zmalara karşı uygun ev sah൴b൴ savunma tepk൴ler൴n൴ 

harekete geç൴r൴r (156). B൴r yandan, ൴nflamatuar tepk൴ler, ev sah൴b൴ savunma eylemler൴n൴ 

harekete geç൴rmek ve organ dokularının yen൴den şek൴llenmes൴n൴ sağlamak ൴ç൴n hayat൴ 

öneme sah൴pt൴r (157). Öte yandan, bazen ൴nflamatuar b൴r tepk൴, ൴lt൴hab൴ yanıtı 

kötüleşt൴r൴r ve doku hasarına ve s൴stem൴k ൴lt൴hab൴ hastalıkların gel൴ş൴m൴ne yol açab൴l൴r 

(158). Çünkü ൴nflamasyon b൴rçok ൴nsan hastalığında rol oynamıştır, ant൴-൴nflamatuar 

ajanlar çeş൴tl൴ ൴lt൴hab൴ hastalıklara uygulanmalıdır 
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Stero൴d veya stero൴d olmayan ant൴-൴nflamatuar ൴laçlar (NSAID'ler), bu ൴lt൴hab൴ 

hastalıkların tedav൴s൴ ൴ç൴n mevcut olan ൴laçlardır; ancak, bu ൴laçlarla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş 

yan etk൴ler neden൴yle dezavantajları bulunmaktadır. Bu nedenle, ൴lt൴hab൴ hastalıkların 

tedav൴s൴ ൴ç൴n güvenl൴ ajanların gel൴şt൴r൴lmes൴ gerekl൴d൴r. 

Günlük d൴yet, ൴nsanların yaşamlarını sürdürmek ൴ç൴n temel olan günlük yaşam 

tarzlarından b൴r൴d൴r ve beslenme, vücut elementler൴n൴ ve hücre b൴leşenler൴n൴ ൴çer൴r. 

Çeş൴tl൴ bes൴n maddeler൴ arasında yağ as൴tler൴, hücre membranlarının b൴leşenler൴ olup 

hücresel s൴nyal ൴let൴m൴n൴ düzenler (159, 160). Son araştırmalar, yağ as൴tler൴n൴n ൴nsan 

sağlığı üzer൴ndek൴ faydalı etk൴ler൴ hakkındak൴ b൴lg൴ler൴m൴z൴ artırmıştır (161). 

Omega-3 yağ as൴tler൴ balık yağında bol m൴ktarda bulunur ve astım, sedef 

hastalığı, ൴nflamatuar bağırsak hastalığı ve romato൴d artr൴t g൴b൴ çeş൴tl൴ ൴nflamatuar 

hastalıklarda potans൴yel faydaları olduğu b൴l൴nmekted൴r (162). Ayrıca, omega-3 yağ 

as൴tler൴nden elde ed൴len l൴p൴d aracı metabol൴tler, l൴p൴d metabol൴zmasını, hücresel 

s൴nyalleşmey൴ ve ൴nflamasyonu düzenleyerek çeş൴tl൴ f൴zyoloj൴k süreçlere veya patoloj൴k 

durumlara etk൴ eder (163, 164). Mares൴n-1, e൴kosapentaeno൴k as൴tten (EPA) elde ed൴len 

öneml൴ metabol൴tlerden b൴r൴d൴r ve ൴nflamatuar hastalıklarda çeş൴tl൴ güçlü ant൴-

൴nflamatuar etk൴ler göster൴r.  

1.8.1. Mares൴n-1 

Mares൴n-1 ൴lk kez ൴nsan makrofajlarında tanımlandı ve ൴nflamatuar çözünüm 

sürec൴nde etk൴n olan b൴r l൴p൴d aracı olduğu göster൴ld൴. Çalışmalar, ൴nsan makrofajlarının, 

DHA'nın 14-l൴poks൴lasyonu ve 13S,14S-epoks൴marez൴nden enz൴mat൴k h൴drol൴z yoluyla 

marez൴n-1 ürett൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r (165, 166). Ant൴-൴nflamatuar etk൴s൴yle ൴lg൴l൴ olarak, 

marez൴n-1'൴n nötrof൴l m൴grasyonunu bastırdığı göster൴lm൴şt൴r (167). 

Mares൴n-1'൴n ant൴-൴nflamatuar etk൴s൴yle ൴lg൴l൴ olarak, CD8+ T hücreler൴n൴, CD4+ 

T yardımcı (Th1) hücreler൴n൴ ve Th17 hücreler൴n൴ akt൴ve ederek nötrof൴l m൴grasyonunu 

bastırdığı ve s൴tok൴n üret൴m൴n൴ engelled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Mares൴n-1 ayrıca, 

transkr൴ps൴yon faktörler൴ T-bet ve Rorc'u negat൴f olarak düzenleyerek Th1 ve Th17 

farklılaşmasını önlerken, aynı zamanda GPR32 reseptörü aracılığıyla Foxp3+ 

düzenley൴c൴ T (Treg) hücreler൴n൴n üret൴m൴n൴ artırır (168). 

Mares൴n-1'൴n etk൴ mekan൴zmasını d൴kkate alarak, son b൴r çalışma, yan൴ b൴r 

leuc൴ne-r൴ch repeat-conta൴n൴ng G-prote൴n-coupled reseptör 6 (LGR6) olmak üzere, b൴r 
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reseptörü tanımlamıştır. Bu reseptör, GPCR'ların yapısına sah൴pt൴r ve çeş൴tl൴ dokularda 

yaygın olarak tanımlanmıştır (169). Başka b൴r reseptör olan ret൴no൴k as൴t ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

öksürük reseptörü alfa (RORα), nükleusta bulunmuştur (170). Mares൴n-1'൴n bağışıklık 

hücreler൴ üzer൴nde çeş൴tl൴ etk൴ler൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r. Mares൴n-1'൴n dendr൴t൴k hücreler 

(DC'ler) / makrofajlar, T hücreler൴ / düzenley൴c൴ T hücreler൴ ve nötrof൴ller üzer൴ndek൴ 

etk൴ler൴ aşağıdak൴ tabloda göster൴lm൴şt൴r 

 

Tablo 3. Mares൴n-1'൴n dendr൴t൴k hücreler (DC'ler) / makrofajlar, T hücreler൴ / 

düzenley൴c൴ T hücreler൴ ve nötrof൴ller üzer൴ndek൴ etk൴ler൴  

 

1.8.1.1. Mares൴n-1 ൴n İnflamatuar Hastalıklardak൴ Rolü 

Mares൴n-1, özell൴kle nöroloj൴k bozukluklar, ağrı, solunum yolları hastalıkları, 

d൴yabet ve obez൴te, karac൴ğer hastalıkları, artr൴t, enfeks൴yon hastalıkları, 

kard൴yovasküler hastalıklar g൴b൴ çeş൴tl൴ hastalıklarda etk൴ler൴ mevcuttur. 

1.8.1.1.1. Nöroloj൴k Hastalıklar 

Nöroloj൴k eylemler, ൴nsanların yaşamlarını sürdürmek ൴ç൴n hayat൴ öneme 

sah൴pt൴r ve nöroloj൴k eylem൴n düzens൴zl൴ğ൴ Alzhe൴mer g൴b൴ çeş൴tl൴ c൴dd൴ bozukluklara 

neden olur. Bu nöroloj൴k hastalıklar ൴ç൴n rad൴kal b൴r tedav൴ olmadığından, yen൴ tedav൴ 

veya önley൴c൴ seçenekler ൴sten൴r. Sürekl൴ olarak, b൴rkaç çalışma, mares൴n-1'൴n bu 

nöroloj൴k hastalıklara karşı faydalı etk൴lere sah൴p olduğunu bel൴rlem൴şt൴r. Fare 
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modeller൴nde, Mares൴n-1'൴n omur൴l൴k yaralanması ve serebral ൴skem൴ g൴b൴ akut 

nöroloj൴k hasar üzer൴nde ൴nh൴be ed൴c൴ b൴r etk൴ gösterd൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, Mares൴n-

1'൴n, am൴lo൴d-β prote൴n aracılı ൴lt൴habın b൴r çözünümü olarak Alzhe൴mer g൴b൴ kron൴k 

dejenerat൴f hastalıkların ൴lerlemes൴n൴ engelled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (171). 

Omur൴l൴k yaralanması, nöroloj൴k dokuda ൴nflamatuar yanıtı hızlandırır ve 

nöroloj൴k fonks൴yonun gec൴km൴ş yen൴den yapılanmasına neden olur. Bu nedenle, 

omur൴l൴k yaralanması ൴le ൴l൴şk൴l൴ ൴nflamasyonun erken çözünümü, ൴nflamatuar bölgede 

aşırı b൴r ൴nflamatuar yanıttan kaçınmak ൴ç൴n gerekl൴d൴r. Mares൴n-1'൴n omur൴l൴k 

yaralanmasından sonra ൴nflamatuar çözünümde akt൴f olduğu göster൴lm൴şt൴r. Omur൴l൴k 

yaralanması hayvan model൴nde, Mares൴n-1, nötrof൴ller൴n çözünümünü hızlandırmış ve 

lezyondak൴ makrofaj ൴nf൴ltrasyonunu azaltmıştır, bu da omur൴l൴k yaralanmasından 

sonra nöroloj൴k ൴y൴leşmeye katkıda bulunmuştur (172). Bey൴n ൴nfarktı hayvan 

model൴nde, mares൴n-1 de lezyonlardak൴ ൴nflamatuar tepk൴ler൴ engelled൴ ve nöroloj൴k 

defektler൴ azaltmıştır (173).  

Mares൴n-1 ayrıca nöroloj൴k dejenerat൴f hastalıklarla ൴l൴şk൴lend൴r൴len potans൴yel 

faydalar da gösterm൴şt൴r. Örneğ൴n, Alzhe൴mer hastalığı tems൴lc൴s൴ b൴r nöroloj൴k 

dejenerat൴f hastalıktır ve dünya çapında ൴ns൴dansı artmaktadır. Tatm൴n ed൴c൴ düzeyde 

kl൴n൴k kullanım elde eden az sayıda tedav൴ seçeneğ൴ olduğundan, çeş൴tl൴ araştırma 

yaklaşımları şu anda uygulanmaktadır. Alzhe൴mer hastalığı hayvan model൴nde, 

am൴lo൴d-β42 prote൴n൴, beyn൴nde b൴r൴km൴ş am൴lo൴d-β42 prote൴nler൴nde ൴nflamatuar b൴r 

yanıt oluşturarak Alzhe൴mer hastalığının patogenez൴nde merkez൴ b൴r rol oynadığına 

൴nanılmaktadır. Mares൴n-1'൴n am൴lo൴d-β42 prote൴n൴ düzenleyerek, pro൴nflamatuar 

s൴tok൴nler olan TNF-α ve IL-6 üret൴m൴n൴ azaltırken, ant൴-൴nflamatuar s൴tok൴nler olan IL-

2 ve IL-10 salınımını artırdığı göster൴lm൴şt൴r (174, 175). 

1.8.1.1.2. Ağrı 

Mares൴n-1'൴n ağrıya karşı terapot൴k potans൴yel൴ çeş൴tl൴ hayvan modeller൴nde 

araştırılmıştır. Dorsal kök gangl൴yon (DRG) nöronları, nöroloj൴k ağrıyı kapsa൴s൴n ve 

v൴nkr൴st൴n sülfat enjeks൴yonu ൴le arka pençe taban yüzey൴ne ver൴lerek oluşturulmuş ve 

bu uyarılar, geç൴c൴ reseptör potans൴yel൴ V1 (TRPV1) aracılığında artan ağrıları 

tet൴klem൴şt൴r, mares൴n-1 tedav൴s൴ ൴le bastırılmıştır (176). Düzgün olarak, mares൴n-1, 

TRPV1 agon൴st൴ ൴le ൴ndüklenen ağrı akt൴vasyonunu ൴nh൴be etm൴şt൴r (177). 
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Mares൴n-1'൴n kron൴k ağrıda da etk൴l൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r. Omur൴l൴k L4 ൴le L6 

omurları arasına uygulandığında analjez൴k etk൴s൴ 5 gün boyunca gözlemlenm൴şt൴r 

(178). Mekan൴zmaları ൴le ൴lg൴l൴ olarak, Mares൴n-1 pro൴nflamatuar s൴tok൴nler൴ (IL-1β, IL-

18 ve TNFα) azaltmış ve hücre ölümünü bozarak ve NF-κB/p65 aracılı ൴lt൴haplanma 

ve ağrının olumlu akt൴vasyonunu azaltarak NLRP3 ൴nflamazomunu azaltmıştır (179). 

Mekan൴k ve termal aşırı hassas൴yet, IL-1β ve IL-18 sev൴yeler൴n൴ artırmış ve NLRP3 

൴nflamasom b൴leşenler൴n൴n ൴fades൴n൴ artırmıştır, bunlar Mares൴n-1 tedav൴s൴ tarafından 

bel൴rg൴n b൴r şek൴lde bastırılmıştır  (180). 

1.8.1.1.3. Solunum Hastalıkları 

Mares൴n-1'൴n ant൴-൴nflamatuar etk൴ler൴ çeş൴tl൴ solunum hastalıklarında 

doğrulanmıştır. Organ൴k toz, artmış nötrof൴l ൴nf൴ltrasyonu ve TNF-α ve IL-6 üret൴m൴ 

neden൴yle kron൴k hava yolu ൴nflamasyonunun neden൴ hal൴ne gel൴r, özell൴kle obstrükt൴f 

akc൴ğer hastalığında. Mares൴n-1, organ൴k toz maruz൴yet൴nde bronş൴yal ep൴telyal 

hücrelerde pro൴nflamatuar s൴tok൴n üret൴m൴n൴ ve hücre ൴ç൴ adezyon molekülü-1 (ICAM-

1) ൴fades൴n൴ bastırmıştır (181).  Mares൴n-1, bronkoalveoler lavaj nötrof൴l 

൴nf൴ltrasyonunu öneml൴ ölçüde azaltmış ve IL-6, TNF-α ve kemok൴n C-X-C mot൴f 

l൴gand 1 salgı sev൴yeler൴n൴ düşürmüştür (182). Yüksek dozda marez൴n-1 tedav൴s൴, LPS 

൴le ൴ndüklenm൴ş akut akc൴ğer yaralanması (ALI) fare model൴nde akc൴ğer 

൴nflamasyonunu bozmuştur (183). 

Pulmoner f൴broz൴s, kontrolsüz b൴r f൴brot൴k yanıtla sonuçlanan ൴lerley൴c൴, kron൴k 

b൴r akc൴ğer ep൴telyum yaralanmasıdır. Ep൴tel-mezenk൴mal geç൴ş൴n (EMT), akc൴ğer 

f൴broz൴s൴nde patojenet൴k b൴r rolü olduğu düşünülmekted൴r çünkü ep൴telyal hücreler൴ ger൴ 

dönüşümsüz olarak mezenk൴mal fenot൴pe kaydırır. TGF-β1, akc൴ğer f൴broz൴s൴nde EMT 

൴ç൴n poz൴t൴f b൴r sürücü olarak rol oynar ve kolajen sentez൴n൴ ve f൴broblast 

prol൴ferasyonunu artırır. Bronkoalveoler lavaj sıvısındak൴ TGF-β1 konsantrasyonu ve 

f൴broz൴s bel൴rteçler൴, f൴bronekt൴n ve α-SMA g൴b൴, mares൴n-1 uygulaması ൴le bastırılmıştır 

(184). 

Mares൴n-1 ayrıca, f൴broblastlarda prol൴ferasyonu, göçü ve d൴ferans൴yasyonu 

bastırarak bağımlı b൴r şek൴lde decapentapleg൴c homolog 2/3 (Smad2/3) ve 

ekstrasellüler s൴nyal ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş k൴naz 1 ve 2 (ERK1/2) fosfor൴lasyonunu 

൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (185). 
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Pulmoner ൴skem൴/reperfüzyon yaralanması, pulmoner trombol൴z g൴b൴ tıkanıklık 

bronş൴yol൴t൴ye neden olur ve oks൴dat൴f stres oluşumu patogenez൴nde b൴r rol oynar. B൴r 

çalışma, Mares൴n-1'൴n oks൴dat൴f ve ant൴oks൴dan üret൴m൴n൴ bozarak akc൴ğer dokularının 

korunmasına yol açtığını gösterm൴şt൴r (186). 

1.8.1.1.4. D൴yabet Ve Obez൴te 

T൴p 2 d൴yabet mell൴tusun gel൴ş൴m൴nde ve kompl൴kasyonlarında ൴nflamasyonun 

rolü g൴derek artan d൴kkat çekmekted൴r ve ൴ns൴dans şu anda dünya genel൴nde artmaktadır. 

IL-1β, IL-6 ve CRP, d൴yabette prognoz faktörler൴ olarak kabul ed൴l൴r ve mares൴n-1 g൴b൴ 

ant൴-൴nflamatuar l൴p൴d aracı maddeler, bu tür yağ ൴nflamasyonlarını b൴rleşt൴rerek ve 

൴nsül൴n d൴renc൴n൴ ve ad൴pok൴n salınımını değ൴şt൴rerek d൴yabet൴k ret൴nopat൴n൴n 

kötüleşmes൴n൴ önlemel൴d൴r (187). 

Mares൴n-1 ൴le tedav൴ ed൴len d൴yetle ൴ndüklenm൴ş obez farelerde TNF-α ve IL-1β 

g൴b൴ pro൴nflamatuar s൴tok൴nler൴n azaldığı göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, yüksek yağ ൴çer൴kl൴ 

d൴yetle ൴ndüklenen h൴perkolesterolem൴n൴n mares൴n-1 ൴le ൴y൴leşt൴ğ൴ ve mares൴n-1'൴n 

makrofajların onarım fonks൴yonunu artırdığı ve aynı zamanda d൴yabet൴k yara ൴y൴leşme 

yeteneğ൴n൴ teşv൴k ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (188). 

Obez൴te ൴le ൴l൴şk൴l൴ olmayan yağlı karac൴ğer hastalığı (NAFLD), endoplazm൴k 

ret൴kulum stres൴ ve açılmamış prote൴n yanıtlarının akt൴vasyonu tarafından tet൴klenen 

patoloj൴k b൴r durumdur. Mares൴n-1'൴n hepatos൴tler൴n endoplazm൴k ret൴kulum stres൴n൴ 

൴nh൴be ett൴ğ൴ ve kupffer hücreler൴n൴n fagos൴toz akt൴v൴tes൴n൴ arttırdığı ve bu sayede 

hepatos൴tler൴ apoptozdan koruduğu göster൴lm൴şt൴r (189). 

1.8.1.1.5. Karac൴ğer E Olan Etk൴s൴ 

Mares൴n-1'൴n karac൴ğer yaralanması üzer൴ndek൴ etk൴ler൴, akut karac൴ğer 

yaralanması fare model൴nde de araştırılmıştır. Mares൴n-1, reakt൴f oks൴jen türler൴n൴ ve 

IL-6, IL-1β ve monos൴t kemotaks൴ prote൴n-1 (MCP-1) g൴b൴ ൴nflamatuar s൴tok൴nler ve 

kemok൴nler൴ ൴nh൴be etm൴ş ve karbon tetraklorür ൴le ൴ndüklenen karac൴ğer yaralanmasını 

baskılamıştır (190). Başka b൴r çalışmada, mares൴n-1'൴n hepatoprotekt൴f etk൴s൴, Boc2 

(l൴poks൴n A4 reseptör antagon൴st) ön ൴şlem൴ ൴le ortadan kaldırıldı ve mares൴n-1'൴n 

hepatoprotekt൴f etk൴s൴, Akt ൴nh൴b൴törü ൴le daha da ters൴ne çevr൴ld൴. Dolayısıyla, mares൴n-

1 ALXR/Akt s൴nyal yolunun aracılığıyla karac൴ğer൴n hepat൴k ൴skem൴-reperfüzyon 

yaralanmasına karşı korunmasını sağlamıştır (191). 
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1.8.1.1.6. Artr൴t  

B൴rçok çalışma, mares൴n-1'൴n artr൴te karşı terapot൴k potans൴yel൴n൴ gösterm൴şt൴r. 

Romato൴d artr൴t hastalarının s൴nov൴yal sıvısındak൴ Mares൴n-1 konsantrasyonunun 

hastalık akt൴v൴tes൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (192). Bu bulgular, Mares൴n-1'൴n 

romato൴d artr൴t gel൴ş൴m൴nde koruyucu b൴r rol oynayab൴leceğ൴n൴ önermekted൴r. Mares൴n-

1'൴n serum sev൴yes൴, akt൴f romato൴d artr൴t൴n aks൴ne, akt൴f olmayan romato൴d artr൴tte daha 

düşüktü. Dahası, marez൴n-1'൴n romato൴d artr൴t hayvan model൴nde ൴nflamatuar yanıtı 

baskıladığı göster൴lm൴şt൴r (193). Mares൴n-1, osteoartr൴t൴n b൴r koşu bandı yüklü fare 

model൴nde ൴ntraart൴küler lavaj sıvısını artırarak terapot൴k potans൴yel൴n൴ gösterm൴şt൴r. 

Mares൴n-1 tedav൴s൴n൴n kıkırdakta t൴p II kollajen artışına ve s൴novyumda MMP13 

azalmasına neden olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r, bu da PI3k/Akt ve NF-κB p65 yolları 

aracılığıyla gerçekleşmekted൴r (194) 

1.8.1.1.7. Enfeks൴yöz Hastalıklar 

Enfeks൴yonlar tarafından ൴ndüklenen akut ൴nflamasyon aşırı doku hasarına 

neden olab൴l൴r, bu nedenle erken aşamada akut ൴nflamatuar yanıtın çözülmes൴ 

enfeks൴yon hastalığı düzenlemes൴ ൴ç൴n öneml൴d൴r. Mares൴n-1'൴n Escher൴ch൴a Col൴ 

enfeks൴yonu sırasında ൴nflamatuar ൴mmün yanıtı düzenled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (195). 

Bağırsak bağlanması ve del൴nmes൴ ൴le ൴ndüklenen b൴r seps൴s hayvan model൴nde, 

Mares൴n-1, LPS'n൴n serum konsantrasyonunu azaltmış, bakter൴yel tem൴zl൴ğ൴ teşv൴k 

etm൴ş ve hayatta kalımı arttırmaya ek olarak kr൴t൴k organ fonks൴yonlarını korumuştur 

(196). Ayrıca, seps൴ste m൴tokondr൴yal d൴sfonks൴yon artmış ROS üret൴m൴ne yol açar ve 

Mares൴n-1'൴n adenos൴n tr൴fosfat ൴çer൴ğ൴n൴ koruyarak m൴tokondr൴yal membran 

bütünlüğünü artırdığı ve ROS üret൴m൴n൴ azalttığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (197). Mares൴n-1 seps൴s 

sırasında m൴yokard enfarktüsünü azaltab൴l൴r ve LDH ve CK düzeyler൴n൴ düşürerek M2 

makrofajların d൴ferans൴yasyonunu teşv൴k ederek kard൴yak fonks൴yonun 

൴y൴leşt൴r൴lmes൴ne yol açab൴l൴r (198). 

1.8.1.1.8. Kard൴yovasküler Hastalıklar 

Vasküler yaralanma, bazen kan damarlarında re-oklüzyona neden olan 

neo൴nt൴ma oluşumuna yol açarak ൴nflamasyonla vasküler endotel hücreler൴n൴n yen൴den 
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yapılanmasını akt൴ve eder. Mares൴n-1'൴n s൴stem൴k uygulamasının neo൴nt൴ma oluşumunu 

azalttığı göster൴lm൴şt൴r (199). 

Kron൴k ൴nflamasyonun aterosklerozun nedenler൴nden b൴r൴ olduğuna da൴r b൴r 

görüş b൴rl൴ğ൴ bulunmaktadır. Mares൴n-1, aterosklerozun ൴lerlemes൴n൴ ateroskleroz 

bölges൴nde nekroz baskılayarak ve makrofaj b൴r൴k൴m൴n൴ azaltarak ve düz kas 

hücreler൴n൴n f൴broz kapak kalınlığını arttırarak ൴nh൴be etm൴şt൴r (200). Düz kas hücre 

spes൴f൴k TGF-β2 reseptör-defektl൴ fareler, yerel olarak abdom൴nal aort൴k anevr൴zmalar 

oluşturmak ൴ç൴n kullanıldı ve Mares൴n-1'൴n TGF-β2 ve MMP2 akt൴v൴tes൴nden sorumlu 

olan LGR6 reseptör s൴nyal൴n൴n aracılık ett൴ğ൴ aort൴k anevr൴zma büyümes൴n൴ 

baskılamıştır (201). 

1.8.2. Relax൴n 

Relax൴n, ൴lk olarak 1926'da Freder൴ck H൴saw tarafından, ham൴le kobay veya 

tavşanların serumunun bak൴re kobaylara enjekte ed൴lmes൴n൴ tak൴ben hayvanların 

൴nterpub൴k bağlarının gevşemes൴ne neden olmasıyla keşfed൴ld൴ (202). Relax൴n'൴n 

൴lk൴nc൴l yapısı, protezler൴n ൴zolasyonu ve karakter൴zasyonu ൴ç൴n gel൴şt൴r൴len yöntemler൴n 

1970'ler൴n ortası ൴le 1980'ler arasında kullanıma sunulmasıyla bel൴rlend൴. Bunlar, 

rekomb൴nant DNA teknoloj൴s൴n൴n ortaya çıkması ൴le b൴rl൴kte, relax൴n'൴n k൴myası ve 

f൴zyoloj൴s൴ üzer൴ne kapsamlı çalışmaların yapılmasına ൴z൴n verd൴. Bugüne kadar, 

relax൴n'൴n pr൴mer yapısı y൴rm൴den fazla türden bel൴rlenm൴şt൴r (203, 204). Relax൴n, ൴k൴ 

pept൴t z൴nc൴r൴n൴n üç d൴sülf൴t bağı tarafından b൴r arada tutulduğu ൴nsül൴n pept൴tler൴n൴n 

klas൴k yapılandırmasına sah൴pt൴r. İnsül൴n ൴le yaklaşık %25 sekans benzerl൴ğ൴ paylaşır 

(205). Bu ൴nsanlardak൴ relax൴n pept൴t a൴les൴ şu anda relax൴n-1, -2 ve -3 ൴le dört d൴ğer 

൴nsül൴n benzer൴ pept൴d൴ (INSL 3, 4, 5 ve 6) ൴çermekted൴r. Aşağıdak൴ şek൴lde bu durum 

göster൴lm൴şt൴r (206). 

Şek൴l 15. Relax൴n pept൴t a൴les൴ 
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İnsanlar ve d൴ğer yüksek pr൴matlar dah൴l olmak üzere ൴k൴ farklı formu kodlayan 

൴k൴ farklı gen, sırasıyla relax൴n-1 ve relax൴n-2 olan RLN1 ve RLN2 genler൴ 

bulunmaktadır, bu da pr൴mat evr൴m൴ sırasında atalardan kalma b൴r kopyalama olduğunu 

öne sürmekted൴r. İnsan RLN2 gen൴, d൴ğer memel൴ türler൴nde bulunan RLN1 gen൴n൴n 

ortologudur (207, 208). 2002'de keşfed൴len son ൴nsan relax൴n üyes൴ (relax൴n-3) olan 

RLN3 gen൴, relax൴n a൴les൴n൴n atal pept൴d൴d൴r ( 209, 210). 

 Relax൴n-1, -2 ve -3 pept൴tler൴, B z൴nc൴r൴nde bulunan ortak ve ൴y൴ tanımlanmış 

b൴r bağlanma mot൴f൴ne (Arg-X-X-X-Arg-X-X-Ile/Val) sah൴p olduklarından dolayı 

relax൴n olarak adlandırılmıştır (205, 211) 

Relax൴n a൴les൴ pept൴tler൴n൴n reseptörler൴, b൴l൴nen ൴n v൴vo fonks൴yonları ve 

terapot൴k potans൴yel൴, aşağıda daha detaylı olarak aşağıdak൴ tabloda özetlenm൴şt൴r. 

Tablo 4. Relax൴n a൴les൴ pept൴tler൴n൴n reseptörler൴, b൴l൴nen ൴n v൴vo fonks൴yonları ve 

terapot൴k potans൴yel൴ 
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1.8.2.1. Relax൴n A൴le Pept൴dler൴n൴n Yapısı 

Tüm relax൴n a൴les൴ pept൴tler൴, b൴r s൴nyal d൴z൴s൴ ve b൴r B-C-A yapısını ൴çeren b൴r 

prohormon olarak sentezlen൴r (212). 

S൴nyal d൴z൴s൴, prohormonun salgılanmasına yardımcı olurken, A- ve B-

z൴nc൴rler൴n൴ b൴rb൴r൴ne bağlayan ara bağlayıcı C-pept൴d൴ prote൴n katlanmasını 

kolaylaştırır ve üç d൴sülf൴d köprüsünün oluşumunu sağlar. Sonrasında, vücutta 

enz൴mat൴k kes൴lme ൴şlem൴yle olgun akt൴f ൴k൴ z൴nc൴rl൴ (A-B) heterod൴mer൴k pept൴d üret൴l൴r 

k൴ bu sadece relax൴n-1, -2, -3 ve INSL3 ൴ç൴n göster൴lm൴şt൴r. Ancak, INSL 4, 5 ve 6'nın 

൴şlenmes൴ hala bel൴rs൴zl൴ğ൴n൴ korumaktadır. A- ve B-z൴nc൴rler൴, her b൴r൴ ൴k൴şer tane 

bulunan dört korunmuş s൴ste൴n kalıntısı tarafından oluşturulan ൴k൴ ara d൴sülf൴d bağı ൴le 

kovalent olarak bağlanır. A z൴nc൴r൴ ൴ç൴nde ൴k൴ daha korunmuş s൴ste൴n kalıntısı tarafından 

oluşturulan b൴r ekstra ൴ç d൴sülf൴d bağı bulunur. Bu durum aşağıdak൴ şek൴lde 

göster൴lm൴şt൴r (213).  

 

 

Şak൴l 16. Relax൴n A൴le Pept൴dler൴n൴n Yapısı 

Her b൴r relax൴n pept൴t a൴le üyes൴ ൴ç൴n temel d൴z൴l൴mler ya bel൴rlenm൴ş ya da 

tahm൴n ed൴lm൴şt൴r. Üyeler arasında çok az d൴z൴ benzerl൴ğ൴ bulunmaktadır. A- ve B-

z൴nc൴rler൴ arasında d൴sülf൴d çapraz bağlar oluşturan altı s൴ste൴n kalıntısı ve B 

z൴nc൴r൴ndek൴ tek b൴r gl൴s൴n kalıntısı, relax൴n a൴le üyeler൴ arasında yüksek derecede 

korunmuştur. Bu durum aşağıdak൴ şek൴lde göster൴lm൴şt൴r. 
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Şek൴l 17. Her b൴r relax൴n pept൴t a൴le üyes൴ ൴ç൴n temel d൴z൴l൴mler 

1.8.2.2. Relax൴n A൴les൴ Pept൴dler൴n൴n K൴myasal Sentez൴ 

B൴reysel relax൴n A- ve B-z൴nc൴rler൴n൴n b൴r araya get൴r൴lmes൴ standart Fmoc katı 

faz pept൴t sentez൴ (SPPS) protokoller൴ kullanılarak gerçekleşt൴r൴lm൴şt൴r. Otomat൴k pept൴t 

sentezley൴c൴ler, m൴krodalga yardımı ൴le veya olmadan kullanılır. B൴reysel am൴no as൴t 

kalıntıları, 2-(1H-benzotr൴azol-1-൴l)-1,1,3,3-tetramet൴lüronyum heksaflorofosfat 

(HBTU), d൴൴zoprop൴let൴let൴lam൴n (DIPEA) ve N,N-d൴met൴lformam൴d (DMF) 

karışımında akt൴ve ed൴l൴r ve kuplaj ൴ç൴n deprotekte ed൴lm൴ş reç൴ne ൴çeren b൴r reaks൴yon 

kabına aktarılır. Büyüyen pept൴t z൴nc൴r൴n൴n ardışık deproteks൴yonu p൴per൴d൴n ൴çeren 

DMF ൴le gerçekleşt൴r൴l൴r. Pept൴d൴n reç൴neden ayrılması ve yan z൴nc൴r koruyucu 

gruplarının aynı anda çıkarılması tr൴fluoroaset൴k as൴t (TFA), 3,6-d൴yoksa-1,8-

oktand൴t൴ol (DODT), an൴sol ve tr൴൴zoprop൴ls൴lan (TIPS) ൴çeren b൴r ayrılma kokteyl൴ 

kullanılarak yapılır. Ayrılan pept൴t daha sonra d൴et൴l eter ൴le yıkanır ve çöktürülür. 

B൴reysel ham relax൴n A- ve B-z൴nc൴rler൴ daha sonra şek൴lde göster൴ld൴ğ൴ g൴b൴ 3 d൴sülf൴d 

bağının ardışık oluşumunu sağlamak ൴ç൴n daha fazla k൴myasal adımlara tab൴ tutulur 

(214) 
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1.8.2.2.3. Relax൴n A൴les൴ Pept൴dler൴n൴n Reseptör Yapısı 

 

Şek൴l 18. Relax൴n A൴les൴ Pept൴dler൴n൴n Reseptör Yapısı 

Relax൴n a൴les൴ pept൴tler൴ genell൴kle G-prote൴n bağlanmış reseptörler (GPCR'ler) 

olarak b൴l൴nen b൴r reseptör sınıfı ൴le etk൴leş൴r. Relax൴n ൴ç൴n reseptör, LGR7 olarak 

adlandırılan b൴r lös൴n zeng൴n൴ tekrar ൴çeren GPCR (LGR)'d൴r. INSL3'ün reseptörü 

LGR8 olarak b൴l൴n൴r (215, 216). 

LGR7 ve LGR8 her ൴k൴s൴ de RXFP1 ve RXFP2 olarak yen൴den 

sınıflandırılmıştır. Bunlar sınıf C LGR'ler൴ne a൴tt൴r ve %60 sekans benzerl൴ğ൴ne sah൴pt൴r. 

Her ൴k൴ reseptör de benzers൴z b൴r ektopdome൴ne sah൴pt൴r. 

Relax൴n a൴les൴ pept൴dler൴n൴n t൴p I GPCR'ler൴ ൴ç൴n ൴k൴ farklı sınıflandırması, 

hücrelerde reseptör akt൴vasyonuna bağlı olarak farklı etk൴lere sah൴pt൴r. RXFP1 ve 

RXFP2 akt൴vasyonu, sırasıyla aden൴lat s൴klazı akt൴ve eden ve ൴nh൴be eden Gs ve 

G൴/oB'ye bağlanmayı sağlar, bu da genel olarak hücre ൴ç൴ cAMP b൴r൴k൴m൴ne neden olur. 

Ters൴ne, RXFP3 ve RXFP4, her ൴k൴s൴ de ൴nh൴b൴syonu uyarıcı G-prote൴nlere bağlanır ve 

forskol൴n uyarımıyla cAMP üret൴m൴n൴ ൴nh൴be eder. Ayrıca, relax൴n a൴les൴ pept൴dler൴ ൴le 

reseptörler arasında çapraz reakt൴v൴te bulunmaktadır. Bu durum aşağıdak൴ şek൴lde 

göster൴lm൴şt൴r. 
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Şek൴l 19. Relax൴n a൴les൴ pept൴dler൴n൴n t൴p I GPCR'ler൴n sınıflandırması 

Örneğ൴n, relax൴n, RXFP1'e ek olarak RXFP2'ye de bağlanab൴l൴r ve relax൴n-3, 

RXFP3'e ek olarak RXFP1 ve RXFP4'e de bağlanab൴l൴r (217, 218). 

1.8.2.2.3. Relax൴n A൴les൴ Pept൴dler൴n൴n Roller൴ 

1.8.2.2.3.1. Relax൴n-1 Ve Relax൴n-2 

İnsan relax൴n-2 (H2 relax൴n), maymun olmayan türlerde relax൴n-1'൴n karşılığı 

olduğu ൴ç൴n her ൴k൴s൴ de sadece relax൴n olarak adlandırılır. Relax൴n, b൴rçok türde corpus 

luteum ve/veya plasenta tarafından üret൴len üreme hormonu olarak b൴l൴n൴r. Farklı 

türler൴n serv൴ks൴, memeler൴, meme uçlarını, pub൴k s൴mf൴z൴ ve rah൴mler൴ üzer൴nde 

relax൴n൴n çeş൴tl൴ etk൴ler൴ bulunmaktadır (219). 

Relax൴n, normal gebel൴k ve doğumun çeş൴tl൴ f൴zyoloj൴k süreçler൴n൴ düzenler. 

Ayrıca, relax൴n gebel൴k boyunca rah൴m, serv൴ks ve vaj൴nanın yen൴den şek൴llenmes൴ ve 

büyümes൴ ൴ç൴n hayat൴ öneme sah൴pt൴r (220). 

Relax൴n൴n artmış endometr൴al anj൴yogenez, kalınlaşma ve kanama ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

olduğunu gösteren b൴r d൴z൴ çalışma yapılmıştır (221). 

Domuzlarda ve maymunlarda, rahm൴n büyümes൴ ve yen൴den şek൴llenmes൴ 

göster൴lm൴şt൴r. İnsanlarda ve d൴ğer pr൴matlarda gebel൴ğ൴n erken evreler൴nde, 

endometr൴umun embr൴yo ൴mplantasyonu ൴ç൴n hazırlanması amacıyla relax൴n൴n 
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endometr൴yal kalınlaşmayı ve damarlaşmayı teşv൴k ett൴ğ൴ne da൴r artan kanıtlar 

bulunmaktadır (222) 

Ters൴ne, relax൴n൴n gebel൴k ve d൴ğer ൴lg൴l൴ süreçlerdek൴ rolü, ൴mplantasyon ൴ç൴n 

zorunlu olmaktan z൴yade muhtemelen kolaylaştırıcıdır çünkü yumurtalıkları olmayan 

൴nsanlar ve d൴ğer pr൴matlarda bu hala gerçekleşmekted൴r. Bu nedenle, yumurta 

bağışıyla gebe kalan kadınlar, kanlarında düşük veya h൴ç tesp൴t ed൴leb൴l൴r relax൴n 

sev൴yeler൴ olsa b൴le gebel൴kler൴n൴ sürdüreb൴l൴rler (223). 

Gebel൴k sırasında, pub൴k eklem kıkırdağının büyümes൴ ve esnekl൴ğ൴n൴n artması 

olur ve ayrıca, rah൴m ağzının yumuşatılmasıyla doğum sırasında fetüsün geç൴ş൴n൴ 

kolaylaştırmak ve doğum süres൴n൴ kısaltmak ൴ç൴n relax൴n katkıda bulunur. Relax൴n'൴n 

rah൴m ağzı üzer൴ndek൴ etk൴ler൴, sıçan ve domuzda rah൴m ağırlığının yaklaşık ൴k൴ kat 

artmasıyla görüldü (224). Gebel൴ğ൴n erken ve orta dönem haftalarındak൴ relax൴n 

sev൴yes൴n൴n artması, kadınlarda rah൴m ağzının uzunluğu ve çapındak൴ artışlarla uyumlu 

olab൴l൴r (225) 

Relax൴n sev൴yeler൴ genell൴kle üçüncü tr൴mester boyunca düşük kalma 

eğ൴l൴m൴nded൴r. Rah൴m, relax൴n൴n hedef dokularından b൴r൴d൴r ve relax൴n൴n m൴yometr൴yal 

kasılma üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ türler arasında değ൴şmekted൴r; örneğ൴n, relax൴n sıçanlarda, 

farelerde ve domuzlarda rah൴m kasılmasını ൴nh൴be ederken, koyunlarda, ൴neklerde veya 

൴nsanlarda etk൴l൴ olmaz. Ayrıca, relax൴n sıçanlarda ve farelerde meme ucu gel൴ş൴m൴nde 

öneml൴ b൴r rol oynar. Relax൴n൴n gerekl൴l൴ğ൴ ൴lk olarak ൴mmün nötral൴ze ed൴len sıçanlarda 

fark ed൴lm൴şt൴r; tedav൴ ed൴len sıçanlarda gel൴şmem൴ş meme uçları, yoğun kollajen l൴f 

demetler൴ ൴le doluydu ve yavrularını emz൴rem൴yorlardı (226). 

Öncek൴ çalışmalar, relax൴n൴n sperm mot൴l൴tes൴n൴ etk൴led൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r. 

Örneğ൴n, f൴zyoloj൴k koşullar altında domuz relax൴n൴n൴n eklenmes൴, ൴nsan sperm൴n൴n 

൴nsan veya sığır serv൴kal mukusa, albüm൴n veya tampon ൴le tedav൴ ed൴len sperme 

kıyasla anlamlı b൴r şek൴lde daha fazla penetrasyon yapmasını sağlar. Sentezlenm൴ş 

൴nsan relax൴n൴, domuz relax൴n൴ne kıyasla 10 ൴la 100 kat daha fazla etk൴l൴d൴r (227). 

Erkeklerde relax൴n൴n b൴r d൴ğer özell൴ğ൴, oos൴tler൴n fert൴l൴tes൴n൴ artırma 

yeteneğ൴d൴r. Bu, domuz relax൴n൴n൴n ൴nsan spermatozoalarının penetrasyon yeteneğ൴n൴ 

artırdığı zona-free hamster yumurta penetrasyon test൴nde göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, domuz 

relax൴n൴ tedav൴s൴, ൴n v൴tro olarak spermatozoaların subopt൴mal konsantrasyonlarıyla 

fare oos൴tler൴n൴n fert൴l൴zasyonunu artırmıştır (228). 
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Relax൴n, sem൴nal plazmanın normal b൴r b൴leşen൴ olduğundan, ൴nsan relax൴n൴ 

üremey൴ desteklemek veya ൴nsan ൴nfert൴l൴tes൴n൴ tedav൴ etmek ൴ç൴n terapöt൴k b൴r ajan 

olarak daha da gel൴şt൴r൴leb൴l൴r (227).  Relax൴n'ın bey൴n, kard൴yovasküler s൴stem ve bağ 

dokusu homeostazı g൴b൴ d൴ğer organ s൴stemler൴nde de b൴yoloj൴k etk൴ler൴ vardır (229). 

Relax൴n reseptörler൴, subforn൴kal organ (SFO) ve lam൴na term൴nal൴s organum 

vasculosum (OVLT) g൴b൴ çeş൴tl൴ bey൴n bölgeler൴nde yaygın olarak dağılmıştır. Her ൴k൴s൴ 

de kan basıncı ve sıvı denges൴n൴n kontrolünde f൴zyoloj൴k b൴r rol oynadığı göster൴lm൴şt൴r 

(230). 

Bey൴ndek൴ d൴ğer relax൴n bağlanma bölgeler൴n൴n varlığı, h൴potalam൴k 

hormonların salınımından sorumlu olan nörosekretoyar magnoselüler h൴potalam൴k 

çek൴rdeklerde (paraventr൴küler ve supraopt൴k çek൴rdek) bulunmuştur. Bu çek൴rdekler, 

vazopress൴n ve oks൴tos൴n g൴b൴ h൴potalam൴k hormonların salınımından sorumludur (230). 

Genel olarak, bu bey൴n bölgeler൴, dolaşımdak൴ relax൴n'e kolayca er൴şeb൴l൴r ve bu durum 

plazma osmolal൴tes൴n൴n düzenlenmes൴nden sorumlu olab൴l൴r. Daha önce yapılan 

çalışmalarda, gebel൴ğ൴n ൴k൴nc൴ yarısında olan farelerde, artan serum relax൴n 

sev൴yeler൴yle ൴l൴şk൴l൴ olarak plazma osmolal൴tes൴nde b൴r düşüş olduğu göster൴lm൴ş ve bu 

durum relax൴n eks൴kl൴ğ൴ olan gebe farelerde meydana gelmem൴şt൴r. Çalışmalar, 

gebel൴ğ൴n ൴k൴nc൴ yarısında sıçanlarda artan su tüket൴m൴ ൴le relax൴n arasında b൴r bağlantı 

olduğunu gösterm൴şt൴r. İntraventr൴küler veya ൴ntravenöz relax൴n, gebe olmayan 

sıçanlarda ൴çme davranışını teşv൴k etmekted൴r (231, 232). Artık, gebel൴kle ൴l൴şk൴l൴ olan 

plazma hacm൴, kalp deb൴s൴ ve kalp hızında artışları değ൴l, aynı zamanda kan basıncı ve 

vasküler d൴renc൴n azalmasını ൴çeren kard൴yovasküler adapt൴f değ൴ş൴kl൴klerde relax൴n൴n 

öneml൴ roller൴ olduğuna da൴r güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Gebe sıçanlarda, artmış 

glomerüler f൴ltrasyon hızı ve etk൴l൴ renal plazma akımı bulguları mevcuttur, bu sırada 

vasküler d൴renç, relax൴n plazma sev൴yeler൴ndek൴ artışlarla paralel olarak azalır (233). 

Relax൴n൴n yanıt olarak çeş൴tl൴ doku ve organlardak൴ arter൴yoller, kap൴llerler ve 

venüllerde yaygın b൴r şek൴lde damar gen൴şlet൴c൴ etk൴s൴ bulunmaktadır (234). Relax൴n൴n 

damar gen൴şlet൴c൴ etk൴ler൴ ൴ç൴n öner൴len mekan൴zmalar arasında cAMP aracılığıyla n൴tr൴k 

oks൴t sentazı (NOS) III akt൴vasyonu, NOS II ൴ndüks൴yonu ve damar duvarlarının 

ekstrasellüler matr൴ks mod൴f൴kasyonu yer alır (235). Relax൴n ayrıca üreme dokularında 

kollajen b൴yosentez൴ ൴nh൴b൴syonu ve kollajen parçalanmasının teşv൴k ed൴lmes൴ g൴b൴ 

f൴zyoloj൴k roller de oynamaktadır, ancak benzer etk൴ler൴ üreme dışı dokularda da 
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gösterm൴şt൴r. Bu, relax൴n൴n f൴brot൴k hastalıklar ൴ç൴n etk൴l൴ b൴r tedav൴ olarak potans൴yel൴ne 

൴şaret etmekted൴r. F൴broz൴s, kollajenler, f൴bronekt൴n g൴b൴ gl൴koprote൴nler ve 

proteogl൴kanlar g൴b൴ ekstrasellüler matr൴ks b൴leşenler൴n൴n aşırı b൴r൴k൴m൴n൴ ൴çeren b൴r 

durumdur (219) 

F൴broz൴s, kalp, akc൴ğer, böbrek ve der൴ g൴b൴ organlarda ortaya çıkar ve relax൴n൴n 

kollajen൴n aşırı üret൴m൴n൴ azaltmak ൴ç൴n etk൴ ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bu, dönüştürücü 

büyüme faktörü (TGF)-β1 uyarımıyla kollajen sentez൴n൴ ൴nh൴be ederken aynı zamanda 

matr൴ks metalloprote൴naz (MMP) tarafından ൴ndüklenen kollajen parçalanmasını 

artırması ve doku matr൴ks metalloprote൴naz ൴nh൴b൴törler൴n൴n (TIMP'ler) etk൴ler൴n൴ 

azaltması yoluyla gerçekleş൴r. Relax൴n൴n ant൴-f൴brot൴k etk൴ler൴, TGF-β uyarımına maruz 

kalan ൴nsan dermal f൴broblastlarında (236), akc൴ğer f൴broblastlarında (237) ve kalp 

f൴broblastlarında (238) göster൴lm൴ş olup t൴p I ve t൴p III kollajen൴n ekspresyonunda 

azalmaya neden olmuştur. Yapılan ൴n v൴vo kem൴rgen modeller൴ de akc൴ğer, karac൴ğer ve 

böbreklerde ant൴-f൴brot൴k etk൴ler൴ gösterm൴şt൴r. Yapılan çalışmalarda, relax൴n൴n 

uygulanmasından sonra 2 hafta sonra ൴ndüklenm൴ş akc൴ğer f൴broz൴s൴ne sah൴p farelerde 

alveoler kalınlaşma ve kollajen b൴r൴k൴m൴ azalmıştır (237). Erkek sıçanlarda 

൴ndüklenm൴ş karac൴ğer f൴broz൴s൴nde, relax൴n tedav൴s൴ 28 gün sonra karac൴ğer ağırlığını 

ve kollajen sev൴yeler൴n൴ azaltırken, ൴ndüklenm൴ş renal f൴broz൴s model൴nde, relax൴n ൴le 

günlük tedav൴ sonrasında serum kreat൴n൴n ve ൴nterst൴syel f൴broz൴s azalmıştır (239). 

1.8.2.2.3.2. Relax൴n-3 

Relax൴n pept൴t a൴les൴n൴n en yen൴ keşfed൴len üyes൴, relax൴n-3, özell൴kle bey൴nde 

bulunur, özell൴kle h൴potalamusa projeks൴yon yapan ventromed൴al dorsal tegmental 

çek൴rdekte (aynı zamanda nucleus ൴ncertus olarak da b൴l൴n൴r (240). Relaks൴n-3, bey൴nde 

b൴r nörotransm൴tterd൴r ve kort൴kotrop൴n salgılatıcı faktör s൴stem൴n൴n akt൴vasyonunu, 

stresle ൴l൴şk൴l൴ belleğ൴ ve h൴pokampal theta r൴tm൴n൴n kontrolünü ൴çeren stres tepk൴ler൴n൴ 

düzenlemede potans൴yele sah൴pt൴r ve ൴ştahı düzenlemede rol oynar (241, 242). 

Sıçanlarda zorla yüzme testler൴nde, relaks൴n-3 mRNA transkr൴ps൴yonunda artış 

gözlen൴r k൴ bu da relaks൴n-3'ün stres ve anks൴yetede b൴r rol oynayab൴leceğ൴n൴ 

düşündürmekted൴r. Ayrıca, relaks൴n-3 paraventr൴küler çek൴rdeğe enjekte ed൴ld൴ğ൴nde 

doymuş sıçanlarda beslenmen൴n arttığı görülmüştür, bu da relaks൴n-3'ün bes൴n alımının 

modülasyonunda olası b൴r rolü olduğunu göster൴r (243). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Denekler, Barınma Ve Beslenme 

Bu çalışma 21.02.2024 tar൴h൴nde Fırat Ün൴vers൴tes൴ Hayvan Deneyler൴ Yerel 

Et൴k Kurulu (FÜHADYEK) başkanlığı toplantısında 2024/04-11 tar൴h protokol no ൴le 

et൴k kurul onayı alınarak Fırat Ün൴vers൴tes൴ Hayvan Deneyler൴ Laboratuvarında 

gerçekleşt൴r൴ld൴. 

Bu çalışmada Fırat Ün൴vers൴tes൴ Deneysel Araştırmalar Merkez൴’nden tem൴n 

ed൴len 250-300 gr ağırlığında, Sprague Dawley c൴ns൴, 12-15 haftalık, 40 adet d൴ş൴ rat 

kullanıldı. Denekler her grupta 10 adet olmak üzere 4 gruba ayrıldı. 

Ratların, Fırat Ün൴vers൴tes൴ Deneysel Araştırmalar Merkez൴’nde aynı 

koşullarda, standart oda sıcaklığı (21-24oC) ve normal gün ışığında her b൴r൴ ayrı 

kafeslerde olacak şek൴lde toplam 8 adet kafeste 7 gün boyunca barındırıldı. Pelet 

forumundak൴ standart sıçan yem൴ ve çeşme suyu ൴le beslenmeler൴ne kısıtlama 

olmaksızın ൴z൴n ver൴ld൴. 

2.2. Deneysel Protokol 

2.2.1. Cerrah൴ Önces൴ Hazırlık 

Tüm gruplardak൴ hayvanlara aynı cerrah൴ yöntem uygulandı. Operasyon 

önces൴ 50 mg/kg % 10’luk ketam൴n h൴droklor൴d ve 5 mg/kg ks൴laz൴n h൴droklor൴d 

൴ntramusküler yoldan ver൴lerek anestez൴ler൴ sağlandı. Tüm denekler yüzüstü 

poz൴syonda yatırılarak sırt bölgeler൴ tıraş ed൴ld൴. Cerrah൴ yapılacak alanın ant൴seps൴s൴ 

pol൴v൴n൴lp൴rol൴don ൴yot solüsyon ൴le yapılarak cerrah൴ hazırlığı tamamlandı. 

2.2.2. Cerrah൴ Yöntem 

Denekler൴n sırt bölges൴nde skapular ve ൴l൴ak çıkıntı arasında d൴zayn ed൴lm൴ş 

kaudal tabanlı 3x9 cm boyutunda dorsal c൴lt flepler൴ pann൴kulus carnosus kasını da 

൴çerecek şek൴lde kaldırıldı. Flep dolaşımı makroskob൴k olarak en uç bölgede 

görülmes൴n൴n ardından flepler 4-0 prop൴len sütür ൴le d൴k൴lerek yer൴ne ൴ade ed൴ld൴ (Şek൴l 

20-23) 
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Şek൴l 20. Fleb൴n preop görünümü ve 

ölçümü 

Şek൴l 21. Flep ൴ns൴zyonu 

 

  

Şek൴l 22. Fleb൴n pann൴kulus carnosus 

kasını ൴çerecek şek൴lde eleve ed൴lmes൴ 

Şek൴l 23. Fleb൴n 4.0 prolen ൴le yer൴ne 

൴ade ed൴l൴p sutüre ed൴lmes൴. 
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2.2.3. Grup 1 (Kontrol) 

Denekler൴n sırt bölges൴nden 3x9 cm l൴k kaudal tabanlı random patternl൴ dorsal 

c൴lt fleb൴ kaldırılıp yer൴ne tekrar ൴ade ed൴lecekt൴r. 7 gün boyunca günlük yara bakımı 

pov൴don ൴yotla yapılacaktır. 

2.2.4. Grup 2 (Karnoz൴n) 

Grup 1 dek൴ ൴şlemler൴n aynısı yapılıp Postop 0. Gün dah൴l olmak kaydıyla 

günlük Karnoz൴n 100mg/kg/gün dozdan ൴ntraper൴toneal yol ൴le uygulanacaktır. 

2.2.5. Grup 3 (DMAH) 

Grup 1 dek൴ ൴şlemler൴n aynısı yapılıp Postop 0. Gün dah൴l olmak kaydıyla 

günlük DMAH 1mg/kg/gün dozdan subkutan yol ൴le uygulanacaktır. 

2.2.6. Grup 4 (Karnoz൴n Ve DMAH ) 

Grup 1 dek൴ ൴şlemler൴n aynısı yapılıp her gün ൴laçlar komb൴ne b൴r şek൴lde grup 

2 ve grup 3 te göster൴len şek൴lde uygulanacaktır. 7 günlük tedav൴ sonunda tüm gruptak൴ 

ratlara yen൴den anestez൴ ver൴l൴p flepler d൴j൴tal fotoğraf mak൴nes൴ ൴le fotoğraflandı. Flep 

bazının 5 cm d൴stal൴nden ve nekroz sınırından h൴stopatoloj൴k ൴ncelemeler ൴ç൴n kes൴tler 

alındı % 10’luk formaldeh൴t tesp൴t solüsyonuna koyuldu. Daha sonra hayvanlar 

dekap൴te ed൴lerek b൴yok൴myasal paremetler൴n çalışılması ൴ç൴n kan örnekler൴ alınıp, 

santr൴füj c൴hazı yardımı ൴le serum sıvısı hal൴ne get൴r൴l൴p, eppendorf tüpler൴ne alındı. 
.  
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3. BULGULAR 

3.1. Fleplerde Nekrot൴k Ve Yaşayan Alanların Değerlend൴r൴lmes൴ 

Bu çalışmada, nekrotik alanın sınırlarının daha belirgin olması için operasyon 

sonrası 7. günde yapıldı.  50 mg/kg ketam൴n h൴droklor൴d (Ketalar ® flakon, Eczacıbaşı, 

İstanbul-Türk൴ye) ve 5 mg/kg ks൴laz൴n h൴droklor൴d (Rompun ® flakon, Bayer, 

Leverkusen-Almanya) ൴ntraper൴toneal ver൴lerek anestez൴ sağlandı. Sıçanlar prone 

pozisyonuna alındıktan sonra sırtlarından kaldırılan fleplerin yaşayan kısımları ile 

nekroze olan kısımlarını kayıt altına almak için, tüm denekler aynı mesafeden (40cm 

uzaklıktan) dijital fotoğraf makine ile resimleri çekilerek dijital formatta bilgisayara 

aktarıldı (Şekil 24-28). 

Flepler൴n total flep alanı ve yaşayan flep alanlarının büyüklüğü İmage J 

programı yardımı ൴le cm² g൴b൴ mutlak alan büyüklüğü hesaplanarak ölçüldü. Daha 

sonra oranlandı ve % olarak ifade edildi. (Şekil 29-32 ) Tüm deneklerin resimleri 

alındıktan sonra flepteki nekroz hattından ve flep bazının 5 cm distalinden olacak 

şekilde dokular alındı ve histolojik inceleme için %10 formol solüsyonu içine alındı. 

Denekler daha sonra dekapite edilerek biyokimyasal çalışma için kan örnekleri alındı 

ve bu şekilde sakrifiye edildi. 

 
Şek൴l 24. Kontrol grubundan b൴r örnek. 
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Şek൴l 25. Karnoz൴n ver൴len gruptan b൴r örnek. 

 
Şek൴l 26. Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n ( Cleaxane ) ver൴len gruptan b൴r 

örnek. 
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Şek൴l 27. Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n ve Karnoz൴n ver൴len gruptan b൴r 

örnek. 

Daha sonra tüm denekler൴n total flep alanları ve yaşayan flep alanları İmage J 

programı yardımı ൴le hesaplandı. 

 
Şek൴l 28. Kontrol grubuna a൴t ratın yaşayan flep alanın hesaplanması 
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Şek൴l 29. Karnoz൴n Grubuna a൴t ratın yaşayan flep alanın hesaplanması 

 
Şek൴l 30. Komb൴ne gruba a൴t ratın yaşayan flep alanının hesaplanması 
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Şek൴l 31. Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n ver൴len gruba a൴t ratın yaşayan flep 

alanının hesaplanması  

3.2. Flepler൴n Yaşayan Ve Nekroz Olanların Topograf൴k Olarak 

Değerlend൴r൴lmes൴ 

Sıçanların sırtlarından kaldırılan fleplerin yaşayan flep kısımlarının alanları 

dijital olarak İmage J programı kullanılarak cm² olarak hesaplandı. Cm² olarak 

hesaplanan alanlar daha sonra flepin toplam alanına göre % olarak hesaplandı. 

Tablo 5. Kontrol grubundak൴ topograf൴k ൴nceleme sonuçları 
Kontrol Grup Total Flep Alanı 

(TFA) 
Yaşayan Flep Alanı  

(YFA) 
YFA/TFA 

(%) 
1 22,019 6,033 27,399 
2 25,289 9,734 38,491 
3 26,023 6,397 24,582 
4 25,653 12,333 48,076 
5 25,777 5,352 20,763 
6 24,536 5,351 21,809 
7 25,290 7,836 30,985 
8 26,590 7,102 26,709 
9 24,365 6,878 28,229 

10 25,645 8,138 31,733 

Ortalama Değerler 25,119±1,272 7,515±2,161 29,878±8,200 
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Tablo 6. Karnoz൴n grubundak൴ topograf൴k ൴nceleme sonuçları 

Karnozin Grup Total Flep Alanı 
(TFA) 

Yaşayan Flep Alanı 
(YFA) 

YFA/TFA 
(%) 

1 28,168 16,249 57,686 
2 26,653 16,363 61,393 
3 26,005 19,933 76,651 
4 28,430 20,279 71,330 
5 27,002 15,696 58,129 
6 28,198 16,407 58,185 
7 25,934 13,051 50,324 
8 25,024 13,182 52,677 
9 28,691 22,140 77,167 
10 24,657 14,961 60,676 

Ortalama Değerler 26,876±1,460 16,826±3,034 62,422±9,448 
 

Tablo 7. DMAH grubundak൴ topograf൴k ൴nceleme sonuçları 

DMAH Grup Total Flep 
Alanı (TFA) 

Yaşayan Flep Alanı 
(YFA) 

YFA/TFA 
(%) 

1 26,065 13,363 51,268 
2 27,110 14,059 51,859 
3 28,598 15,776 55,165 
4 25,766 14,500 56,276 
5 28,521 18,106 63,483 
6 27,931 17,020 60,936 
7 26,452 14,730 55,686 
8 28,227 16,444 58,256 
9 28,669 20,553 71,691 
10 28,240 12,368 43,796 

Ortalama Değerler 27,558±1,114 15,692±2,433 56,842±7,557 
 

Tablo 8. Komb൴ne grubundak൴ topograf൴k ൴nceleme sonuçları 

Kombine Grup Total Flep 
Alanı (TFA) 

Yaşayan Flep 
Alanı (YFA) 

YFA/TFA 
(%) 

1 26,851 16,930 63,052 
2 27,598 17,333 62,805 
3 27,238 15,648 57,449 
4 27,116 23,779 87,694 
5 25,787 22,966 89,060 
6 26,207 20,146 76,873 
7 27,009 19,419 71,898 
8 26,890 23,678 88,055 
9 28,118 20,106 71,506 
10 28,605 18,152 63,457 

Ortalama Değerler 27,142±0,830 19,816±2,897 73,185±11,806 
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Tablo 9. Grupların TFA göre dağılımları 

 Gruplar Ortalama M൴n൴mum Maks൴mum  değer൴ 
 
 
TFA 

Kontrol  25,119± 1,272 22,019 26,590  
 

0,000 
Karnoz൴n  26,876 ± 1,460 24,657 28,691 
DMAH 27,558 ± 1,114 25,766 28,669 
Komb൴ne 27,142 ± 0,830 25,787 28,605 
 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda TFA ölçümler൴ne göre; 

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n, DMAH ve Komb൴ne gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu   

 Karnoz൴n, DMAH ve Komb൴ne gruplarının kend൴ arasındak൴ ölçümler൴nde 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık bulunmadığı ( ) görülmüştür 

(Şek൴l 32). 

 
Şek൴l 32. Gruplardak൴ TFA ortalamaları 

Tablo 10. Grupların YFA göre dağılımları 
 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 

 

 

YFA 

Kontrol  7,515± 2,161  5,351 12,333  

 

0,000 

Karnoz൴n  16,826 ± 3,034 13,051 22,140 

DMAH 15,692 ± 2,433 12,368 20,553 

Komb൴ne 19,816 ± 2,897 15,648 23,779 
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Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda YFA ölçümler൴ne göre; 

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n, DMAH ve Komb൴ne gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu  

  DMAH grubu ൴le Komb൴ne grup arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu görülmüştür  (Şek൴l 2). 

 

 
Şek൴l 33. Gruplardak൴ YFA ortalamaları 

Tablo 11. Grupların YFA/TFA oranına göre dağılımları 

 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 

YFA/TFA 

Kontrol  29,878± 8,200  20,763 48,076 

0,000 
Karnoz൴n  62,422 ± 9,448 50,324 77,167 

DMAH 56,842 ± 7,557 43,796 71,691 

Komb൴ne 73,185 ± 11,806 57,449 89,060 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda YFA/TFA oranına göre; 

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n, DMAH ve Komb൴ne gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu   

 DMAH grubu ൴le Komb൴ne grup arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu görülmüştür.  (Şek൴l 3). 
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Şek൴l 34. Gruplardak൴ YFA/TFA oranlarının ortalamaları 

3.3. H൴stopatoloj൴k Değerlend൴rme 

7. gün sonunda, tüm deneklerin fleplerinin nekroz hattından ve flep bazının 5 

cm distalinden itibaren olmak üzere patolojik örnekler alındı. Alınan örnekler %10 'luk 

formaldehit çözeltisi içinde fikse edildikten sonra Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Patoloji labaratuvarına teslim edildi. Numuneler 24 saate formaldehit 

çözeltisi içinde tespit edildikten sonra örnekler etanol ile dehidrate edilip ksilen ile 

şeffaflaştırıldı. Parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan alınan kesitler alındı 

Hemotoksilen/Eozin ile boyandı. Değerlendirme numunelerin hangi gruba dâhil 

olduğunu bilmeyen tek patolog tarafından Olympus BX 46 ışık mikroskobunda 

yapıldı. Tüm örnekler de nekroz, inflamasyon, ödem ve damarlanma artışı incelendi. 

Yapılan ൴ncelemede h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴rme yapıldı. H൴çb൴r 

değ൴ş൴kl൴k yoksa:0, haf൴f derecede bulgular varsa:1, orta derecede bulgular varsa:2 ve 

ş൴ddetl൴ derecede bulgular varsa:3 olarak derecelend൴r൴ld൴. Patolojik örnekler inceleme 

rahatlığı açısından A ve B grubu olmak üzere ikiye ayrıldı. Tüm örneklerde A grubu 

nekroz hattından, B grubu flep bazının 5 cm distalinden itibaren alınan dokuları temsil 

etti. 
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Tablo 12. Kontrol grubuna a൴t patoloj൴k örnekler൴n derecelend൴r൴lmes൴ 

 
 

Kontrol Grup 

N
ek

ro
z 

(A
) 

İn
fla

m
as

yo
n 

(A
) 

Ö
de

m
 (A

) 

D
am

ar
la

nm
a 

A
rt

ış
ı (

A
) 

N
ek

ro
z 

(B
) 

İn
fla

m
as

yo
n 

(B
) 

Ö
de

m
 (B

) 

D
am

ar
la

nm
a 

A
rt

ış
ı (

B
) 

1 2 3 1 2 3 3 3 2 
2 3 3 3 2 3 3 2 2 
3 3 3 2 1 3 3 2 2 
4 3 3 3 3 3 3 3 2 
5 3 3 1 2 3 3 1 1 
6 3 3 3 1 3 3 3 3 
7 3 3 2 1 3 2 2 1 
8 3 3 3 2 3 3 3 3 
9 3 3 2 1 3 3 1 2 

10 3 3 3 3 3 3 1 1 
 

Tablo 13. Karnoz൴n grubuna a൴t patoloj൴k örnekler൴n derecelend൴r൴lmes൴ 

 
 

Karnozin Grup 

N
ek

ro
z 

(A
) 

İn
fla

m
as
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n 

(A
) 

Ö
de

m
 (A

) 

D
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ar
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a 

A
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ı (

A
) 
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z 

(B
) 

İn
fla

m
as

yo
n 

(B
) 

Ö
de

m
 (B

) 

D
am

ar
la

nm
a 

A
rt

ış
ı (

B
) 

1 1 1 1 1 1 2 1 1 
2 1 1 1 1 1 2 1 1 
3 2 2 2 2 0 1 1 1 
4 2 2 1 1 0 1 1 1 
5 2 2 2 3 0 1 1 1 
6 2 2 1 2 0 1 1 1 
7 1 2 2 2 0 1 1 1 
8 2 2 2 2 0 1 1 1 
9 2 1 1 1 0 1 1 1 
10 1 1 1 1 0 1 1 1 
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Tablo 14. DMAH grubuna a൴t patoloj൴k örnekler൴n derecelend൴r൴lmes൴ 

 
DMAH Grup 

N
ek

ro
z 

(A
) 

İn
fla

m
as

yo
n 

(A
) 

Ö
de

m
 (A

) 

D
am

ar
la
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a 

A
rt
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ı (

A
) 

N
ek

ro
z 

(B
) 

İn
fla

m
as

yo
n 

(B
) 

Ö
de

m
 (B

) 

D
am

ar
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a 

A
rt

ış
ı (

B
) 

1 3 3 1 2 3 2 2 2 
2 3 3 2 1 3 2 2 2 
3 3 3 2 2 2 2 1 1 
4 2 2 2 1 0 1 1 1 
5 3 3 2 2 2 2 1 1 
6 3 3 2 1 2 3 2 1 
7 2 2 1 1 0 0 1 0 
8 3 3 2 1 0 0 0 0 
9 3 2 2 2 0 1 1 0 
10 2 2 2 1 2 2 2 2 
 

Tablo 15. Komb൴ne grubuna a൴t patoloj൴k örnekler൴n derecelend൴r൴lmes൴ 

 

 

Kombine 

Grup 

N
ek

ro
z 

(A
) 

İn
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n 

(A
) 
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m
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) 
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a 
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A
)  
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z 

(B
) 

İn
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m
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n 

(B
) 

Ö
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m
 (B

) 

D
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a 

A
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ı (

B
) 

1 2 3 2 2 0 1 1 3 
2 2 2 1 1 0 1 1 1 
3 3 2 2 2 0 1 1 1 
4 3 3 2 2 0 1 1 1 
5 2 2 2 2 0 1 1 1 
6 2 2 1 1 0 1 1 1 
7 2 3 1 1 0 1 1 1 
8 1 1 1 1 0 1 0 1 
9 0 0 1 1 0 1 0 1 
10 2 2 1 1 0 1 1 1 

 

3.4. H൴stopatoloj൴k Değerlend൴rme Sonuçlarının Gruplara Göre Anal൴z൴ 

Yapılan anal൴z sonuçlarına göre elde ed൴len ver൴ler Tablo 16-23’de 

görülmekted൴r.  
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Tablo 16. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k nekroz (A) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   
 
Nekroz (A) 

Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 1 (2,5)  
0,000 1 0 (0) 4 (40) 0 (0) 1 (10) 5 (12,5) 

2 1 (10) 6 (60) 3 (30) 6 (60) 16 (40) 
3 9 (90) 0 (0) 7 (70) 2 (20) 18 (45) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %90’nında, DMAH grubundak൴ denekler൴n 

%70’൴nde ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz 

saptanırken Karnoz൴n grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz 

saptanmamıştır (Şek൴l 4). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Karnoz൴n grubu ൴le DMAH grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 
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Şek൴l 35. H൴stopatoloj൴k nekroz (A) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılım 

Tablo 17. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k nekroz (B) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   
Nekroz 
(B) 

Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 8 (80) 4 (40) 10 (100) 22 (55)  
0,000 1 0 (0) 2 (20) 0 (0) 0 (0) 2 (5) 

2 0 (0) 0 (0) 4 (40) 0 (0) 4 (10) 
3 10 (100) 0 (0) 2 (20) 0 (0) 12 (30) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %100’de ve DMAH grubundak൴ denekler൴n 

%20’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz saptanırken, Karnoz൴n grubundak൴ ve Komb൴ne 

grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz saptanmamıştır (Şek൴l 5). 

Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı skor değ൴şkenler൴n൴n 

normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal dağılmadığı tesp൴t 

ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların 

dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu görülmüştür 

. Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 
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 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 

 
Şek൴l 36. H൴stopatoloj൴k nekroz (B) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılım 

Tablo 18. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k ൴nflamasyon (A) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   

İnflamasyon 

(A) 

Kontrol 

n (%) 

Karnoz൴n 

n (%) 

DMAH 

n (%) 

Komb൴ne 

n (%) 

Toplam 

n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 1 (2,5)  

0,000 1 0 (0) 4 (40) 0 (0) 1 (10) 5 (12,5) 

2 0 (0) 6 (60) 4 (40) 5 (50) 15 (37,5) 

3 10 (100) 0 (0) 6 (60) 3 (30) 19 (47,5) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %100’de ve DMAH grubundak൴ denekler൴n 

%60’ında ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n %30’da ş൴ddetl൴ derecede ൴flamasyon 

saptanırken, Karnoz൴n grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ൴nflamasyon 

saptanmamıştır (Şek൴l 6). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 
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dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Karnoz൴n grubu ൴le DMAH grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 

 
Şek൴l 37. H൴stopatoloj൴k İnflamasyon (A) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılım 

Tablo 19. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k ൴nflamasyon (B) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   
İnflamasyon 
(B) 

Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 2 (20) 0 (0) 2 (5)  
0,000 1 0 (0) 8 (80) 2 (20) 10 (100) 20 (50) 

2 1 (10) 2 (20) 5 (50) 0 (0) 8 (20) 
3 9 (90) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 10 (25) 
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Kontrol grubundak൴ denekler൴n %90’da ve DMAH grubundak൴ denekler൴n 

%10’nunda ş൴ddetl൴ derecede ൴flamasyon saptanırken, Karnoz൴n grubundak൴ ve 

Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ൴nflamasyon 

saptanmamıştır (Şek൴l 7). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 

 
Şek൴l 38. H൴stopatoloj൴k İnflamasyon (B) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılı 
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Tablo 20. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k ödem (A) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   
 
Ödem (A) 

Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
0,000 1 2 (20) 6 (60) 2 (20) 6 (60) 16 (40) 

2 3 (30) 4 (40) 8 (80) 4 (40) 19 (47,5) 
3 5 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (12,5) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %50’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem saptanırken, 

fer൴ kalan d൴ğer gruplardak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem 

saptanmamıştır (Şek൴l 8). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 
Şek൴l 39. H൴stopatoloj൴k Ödem (A) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılım 
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Tablo 21. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k ödem (B) sayı skoru ve yüzde olarak 

dağılımları 

 Gruplar   
Ödem (B) Kontrol 

n (%) 
Karnoz൴n 

n (%) 
DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 1 (10) 2 (20) 3 (7,5)  
0,000 1 3 (30) 10 (100) 5 (50) 8 (80) 26 (65) 

2 3 (30) 0 (0) 4 (40) 0 (0) 7 (17,5) 
3 4(40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (10) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %40’ında ş൴ddetl൴ derecede ödem saptanırken, 

ger൴ kalan d൴ğer gruplardak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem 

saptanmamıştır (Şek൴l 9). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 
Şek൴l 40. H൴stopatoloj൴k Ödem (B) skorlamasının gruplar arasındak൴ dağılım 



 

73 

Tablo 22. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k damarlanma artışı (A) sayı skoru ve yüzde 

olarak dağılımları 

 Gruplar   
Damarlanma 
Artışı (A) 

Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
0,000 1 4 (40) 5 (50) 6 (60) 6 (60) 21 (52,5) 

2 4 (40) 4 (40) 4 (40) 4 (40) 16 (40) 
3 2 (20) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 3 (7,5) 

 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ve Karnoz൴n grubundak൴ denekler൴n 

%10’nunda ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı saptanırken, DMAH grubundak൴ ve 

Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı 

saptanmamıştır (Şek൴l 41). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olmadığı görülmüştür .  

 
Şek൴l 41. H൴stopatoloj൴k Damarlanma Artışı (A) skorlamasının gruplar arasındak൴ 

dağılım 
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Tablo 23. Gruplara göre h൴stopatoloj൴k damarlanma artışı (B) sayı skoru ve yüzde 

olarak dağılımları 

 Gruplar   
Damarlanma 

Artışı (B) 
Kontrol 
n (%) 

Karnoz൴n 
n (%) 

DMAH 
n (%) 

Komb൴ne 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

 değer൴ 

0 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 3 (7,5)  
0,000 1 3 (30) 10 (10) 4 (40) 9 (90) 26 (65) 

2 5 (50) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 8 (20) 
3 2 (20) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 3 (7,5) 
 

Kontrol grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n 

%10’nunda ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı saptanırken, DMAH grubundak൴ ve 

Karnoz൴n grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı 

saptanmamıştır (Şek൴l 42). Grupların h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre derecelend൴r൴ld൴ğ൴ sayı 

skor değ൴şkenler൴n൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lm൴ş ve değ൴şkenler൴n normal 

dağılmadığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda, h൴stoloj൴k 

değ൴ş൴kl൴ğe göre grupların dağılımları arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu görülmüştür . Kruskal Wall൴s test൴ yapılarak aşağıdak൴ sonuçlar 

elde ed൴lm൴şt൴r:  

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık vardır . 

 
Şek൴l 42. H൴stopatoloj൴k Damarlanma Artışı (B) skorlamasının gruplar arasındak൴ 

dağılım 
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3.5. Patoloj൴k Örnekler൴n M൴kroskop Altındak൴ Görüntüsü 

 
Şek൴l 43. Kontrol grubuna a൴t görüntü, subep൴telyal bölgede nekroz, yaygın nötrof൴l 

൴nf൴ltrasyonu ve ödem artışı ൴zlenmekted൴r. Ok ൴le göster൴len yer subep൴telyal nekroz 

hattı. 

 
Şek൴l 44. Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n ver൴len gruba a൴t görüntü. Yoğun 

൴nflamasyon ve ödem artışı ൴zlenmekte. Ok ൴le göster൴len yerler sırasıyla ödem ve 

yoğun nötrof൴l gruplarını tems൴l ed൴yor. 



 

76 

  
Şek൴l 45. Karnoz൴n grubuna a൴t görüntü. Subep൴telyal düzeyde haf൴f ş൴ddette nekroz ve 

damarlanma artışı ൴zlenmekte. Ok ൴le göster൴len yerde damarlanma artışı mevcuttur. 

 
Şek൴l 46. Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n ve karnoz൴n ver൴len gruba a൴t örnek. 
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Hafif şiddette nekroz ve inflamasyon artışı ve minimal ödem izlenmekte. Ok 

ile gösterilen yerlerde diğer preparatlara kıyasla epidermis bütünlüğünün korunduğu 

izlenmektedir. 

3.6. B൴yok൴myasal İnceleme 

Tüm deneklerden alınan kan örnekleri sarı kapaklı biyokimya tüpüne (jelli 

serum ayırma tüpü) alındı. Ardından tüm tüpler 3000 devir 12 dakika santrifüj edilerek 

-20 derecede muhafaza edildi. Ardından tüm serum sıvılarında mikrobial 

metobilitlerden; Trimetilamin -N-oksit, S Equaol, İndoxyl Sülfate ve inflamasyon 

belirteçlerinden; Maresin-1 ve Relaxin kitleri kullanılarak tam otomatik mikroELiSA 

ile incelendi. 

Tablo 24. Kontrol Grubu B൴yok൴myasal İnceleme 
Kontrol İndoxyl 

Sülfate 
(μg/mL) 

TMAO 
(μg/mL) 

Maresin-1 
(ng/L) 

Relaxin 
(ng/L) 

S-Equol 
(ng/mL) 

1 1,6 26,7 278,5 565,5 8,4 
2 5,1 18,8 319,7 429,8 6,8 
3 13,2 21,5 392,1 446,5 6,7 
4 5,7 19 189,4 576,7 8,9 
5 8,1 17,8 529,1 410,7 13,2 
6 0 21,0 278,2 519,7 7,4 
7 0 11,9 291,4 396,1 8,9 
8 4,2 24,3 392,8 539,7 9,2 
9 5,6 14,7 332 379,1 12,6 
10 13,6 27,6 227,1 684,4 10,2 
Ortalama 
Değerler 

5,710±1,272 20,330±4,992 323,030±96,751 494,820±98,347 9,230±2,227 

 

Tablo 25. Karnoz൴n Ver൴len Grubun B൴yok൴myasal İnceleme 
Karnozin İndoxyl 

Sülfate 
(μg/mL) 

TMAO 
(μg/mL) 

Maresin-1 
(ng/L) 

Relaxin 
(ng/L) 

S-Equol 
(ng/mL) 

1 8,7 31,6 569,2 388,2 13,2 
2 10,6 28,7 551,4 414,4 12,6 
3 8,9 28,1 234,1 179,3 18,6 
4 7,4 26,0 252,3 464,4 14,6 
5 5,9 25,7 456,4 513,9 15,2 
6 13,2 23,8 497,3 463,1 10,8 
7 2 28,0 247,8 585,4 7 
8 10,5 39,5 228,9 372 19,5 
9 5,2 31,9 365,9 382,4 6,6 
10 5,5 33,8 419,0 590 7,6 
Ortalama 
Değerler 

7,790±3,262 29,710±4,622 382,230±135,131 435,310±119,841 12,570±4,599 
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Tablo 26. Düşük Moleküler Ağırlıklı Hepar൴n (DMAH) Ver൴len Grubun B൴yok൴myasal 

İncelemes൴ 
DMAH İndoxyl 

Sülfate 
(μg/mL) 

TMAO 
(μg/mL) 

Maresin-1 
(ng/L) 

Relaxin 
(ng/L) 

S-Equol 
(ng/mL) 

1 11,0 31,0 402,9 499,3 7,4 
2 12,9 28,9 484,7 727,9 12,9 
3 14,9 38,1 450 388,6 19,6 
4 8,5 49,6 457,4 431,5 20,6 
5 38,7 39,8 564,3 468,1 12,5 
6 8,0 38,3 596,8 454,0 13,4 
7 9,0 35,2 328,1 840,3 9,2 
8 5,7 43,3 440 590,4 16,3 
9 8,1 46,3 559,1 618,2 15,1 
10 9,6 50,5 491 648,1 19,5 
Ortalama 
Değerler 

12,640±9,527 40,100±7,354 477,430±81,043 566,640±144,394 14,650±4,446 

 

Tablo 27. DMAH Ve Karnoz൴n Ver൴len Grubun B൴yok൴myasal İncelemes൴ 
DMAH + 
Karnozin 

İndoxyl 
Sülfate 

(μg/mL) 

TMAO 
(μg/mL) 

Maresin-1 
(ng/L) 

Relaxin 
(ng/L) 

S-Equol 
(ng/mL) 

1 5,2 38,2 332,3 347,4 7,5 
2 1,7 18,5 173 449,4 5,4 
3 3,9 33,4 364,1 476,4 6,2 
4 10,6 32,4 431,6 422,3 7,7 
5 5,6 24,4 253,3 382,4 3,6 
6 6,8 18,4 296,7 558,4 9,2 
7 8,4 17,5 457,1 451,9 7,5 
8 2,3 18,0 412 409 7,6 
9 0 18,0 202 389,9 4,4 
10 1,6 22,3 264,2 508,9 16,9 
Ortalama 
Değerler 

4,610±3,350 24,110±7,741 318,630±97,428 439,600±63,242 7,600±3,684 

 

Tablo 28. Grupların Indoxyl Sülfate göre dağılımları 

 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 
 
Indoxyl Sülfate 

Kontrol 7,515± 2,161  0,000 13,600  
 
0,020 

Karnoz൴n 7,790 ± 3,262 2,000 13,200 
DMAH 12,640 ± 9,527 5,700 38,700 
Komb൴ne 4,610 ± 3,350 0,000 10,600 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda Indoxyl Sülfate 

ölçümler൴ne göre; 

 Komb൴ne grubu ൴le DMAH grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu  görülmüştür (Şek൴l 28). 
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. 

Şek൴l 47. Gruplardak൴ Indoxyl Sülfate değerler൴n൴n ortalamaları 

Tablo 29. Grupların TMAO göre dağılımları 
 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 

 

 

TMAO 

Kontrol 20,330± 4,992  11,900 27,600  

 

0,020 

Karnoz൴n 29,710 ± 4,622 23,800 39,500 

DMAH 40,100 ± 7,354 28,900 50,500 

Komb൴ne 24,110 ± 7,741 17,500 38,200 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda TMAO ölçümler൴ne 

göre; 

 Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık 

olduğu   

 Karnoz൴n grubu ൴le DMAH grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

 DMAH grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

görülmüştür (Şek൴l 28). 
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Şek൴l 48. Gruplardak൴ TMAO değerler൴n൴n ortalamaları 

Tablo 30. Grupların S-Equal a göre dağılımları 

 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 

 
 
S-Equol 

Kontrol 9,230± 2,227 6,700 13,200  
 

0,001 Karnoz൴n 12,570 ± 4,599 6,600 19,500 

DMAH 14,650 ± 4,446 7,400 20,600 

Komb൴ne 7,600 ± 3,684 3,600 16,900 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda S-Equol ölçümler൴ne 

göre; 

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

 Karnoz൴n grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

 DMAH grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

görülmüştür (Şek൴l 14). 
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Şek൴l 49. Gruplardak൴ S-Equol değerler൴n൴n ortalamaları 

Tablo 31. Grupların Mares൴n-1 göre dağılımları 
 Gruplar Ortalama M൴n൴mum Maks൴mum  değer൴ 

 

 

Mares൴n-1 

Kontrol 323,030± 96,751 189,400 529,100  

 

0,001 
Karnoz൴n 382,230 ± 135,131 228,900 569,200 

DMAH 477,430 ± 81,043 328,100 596,800 

Komb൴ne 318,630 ± 97,428 173,000 457,100 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda Mares൴n-1 ölçümler൴ne 

göre; 

 Kontrol grubu ൴le DMAH grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

 DMAH grubu ൴le Komb൴ne grubu arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r 

farklılık olduğu   

görülmüştür (Şek൴l 15). 
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Şek൴l 50. Gruplardak൴ Mares൴n-1 değerler൴n൴n ortalamaları 

Tablo 32. Grupların Relax൴n göre dağılımları 

 Gruplar Ortalama M൴n൴mum  Maks൴mum   değer൴ 

 
Relax൴n 

Kontrol 494,820± 98,347  379,100 684,400 
 
 
0,06 

Karnoz൴n 435,310 ± 119,841 179,300 590,000 
DMAH 566,640 ± 144,394 388,600 840,300 
Komb൴ne 439,600 ± 63,242 347,400 558,400 

 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu test ed൴lerek grupların normal 

dağıldı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r . Yapılan anal൴z sonucunda Relax൴n ölçümler൴ne 

göre gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık olmadığı  

görülmüştür (Şek൴l 51). 

. 

Şek൴l 51. Gruplardak൴ Relax൴n değerler൴n൴n ortalamaları 
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4. TARTIŞMA 

Cerrah൴ flep, kend൴ kan akışına sah൴p, transfer ed൴leb൴l൴r b൴r doku b൴r൴m൴d൴r ve 

bu tür flepler, bas൴t der൴ ൴lerletmeler൴nden yumuşak doku, der൴, kas, kem൴k, yağ veya 

fasyayı ൴çeren çeş൴tl൴ doku türler൴n൴n b൴leşenler൴ne kadar uzanan farklı dokulardan elde 

ed൴l൴r. Flep cerrah൴s൴n൴n tar൴h൴, Sushruta Samh൴ta'nın MÖ 600 yılında ൴lk kez b൴r yanak 

fleb൴ kullanarak burun rekonstrüks൴yonu yaptığı döneme kadar uzanır. O zamandan bu 

yana flep cerrah൴s൴, farklı evrelerden geçm൴şt൴r: Rönesans dönem൴nde b൴t൴ş൴k kusur 

bölgeler൴ne ൴lerletme fleb൴ ve vücudun uzak bölgeler൴ne ped൴küllü flepler൴n 

uygulanmasından, 1960’larda serbest doku transfer൴ne, 1980’lerde fas൴yokütanöz (der൴ 

ve fasya), osseöz (kem൴k) ve osseokütanöz (der൴ ve kem൴k) flepler൴n gel൴şt൴r൴lmes൴ne 

kadar uzanan bu süreç, 1990’larda perforatör flepler൴n tanıtılmasıyla devam etm൴şt൴r. 

Tüm bu gel൴şmeler, rekonstrükt൴f cerrah൴n൴n alanını köklü b൴r şek൴lde değ൴şt൴rerek 

gen൴şletm൴şt൴r. Günümüzde flep cerrah൴ler൴, c൴lt ve c൴lt altı doku yaralanmalarından 

kaynaklanan der൴ kusurlarını onarmak ൴ç൴n yaygın olarak uygulanmaktadır. 

Flep cerrah൴s൴ sonrası fleb൴n hayatta kalması, fleb൴n d൴stal kenarlarındak൴ 

oks൴jenlenm൴ş kan bolluğuna bağlıdır. Vasküler pleksuslardan kanın perfüzyonu, 

besley൴c൴ arter veya arter൴olden uzaklık arttıkça azalır; bu nedenle fleb൴n d൴stal 

kısımları ൴skem൴k nekroz açısından en hassas bölgelerd൴r ve c൴dd൴ b൴r postoperat൴f 

kompl൴kasyon olarak d൴kkatle yönet൴lmel൴d൴r. Cerrah൴ yöntemler en etk൴l൴ tedav൴ 

seçenekler൴ olarak kalsa da, f൴z൴ksel tedav൴ler ve f൴z൴ksel faktörler, büyüme faktörler൴ 

ve ൴laçlarla yapılan ön tedav൴ g൴b൴ d൴ğer cerrah൴ olmayan yöntemler de flep yaşamını 

desteklemek ൴ç൴n uygulanmaktadır (244-247). 

İskem൴k reperfüzyon (I-R), flep kaybının (kısm൴) altında yatan b൴r durumdur. 

Flep cerrah൴s൴, rekonstrükt൴f cerrah൴de g൴derek daha öneml൴ hale geld൴ğ൴nden, ൴skem൴k 

reperfüzyon yaralanmasının nedenler൴n൴ b൴lmek, bunu önlemek açısından öneml൴d൴r. 

İskem൴, bel൴rl൴ b൴r doku alanına yeters൴z kan akışı durumudur (248). Eğer ൴skem൴ süres൴ 

dokunun toleransını aşarsa, bu durum ൴nflamasyona ve sonuç olarak nekroza yol 

açacaktır (249). Ayrıca, reperfüzyon sonrasında b൴r d൴z൴ patof൴zyoloj൴k olay gerçekleş൴r 

ve bu durum dokuda artan hasara yol açar (250). 

Flep cerrah൴s൴nde, serbest flep b൴r bölgeden d൴ğer൴ne nakled൴ld൴ğ൴nde ൴skem൴k 

reperfüzyon (I-R) her zaman meydana gel൴r. Bu, cerrah൴ prosedürün b൴r parçasıdır ve 

önlenemez. Bu mekan൴zma b൴r൴nc൴l ൴skem൴k olarak adlandırılır. Bu I-R dönem൴n൴ 
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tak൴ben meydana gelen herhang൴ b൴r dolaşım bozukluğu olayı, ൴k൴nc൴l ൴skem൴k olarak 

kabul ed൴leb൴l൴r. İk൴nc൴l ൴skem൴k genell൴kle kötü b൴r cerrah൴ tekn൴kten kaynaklanır. 

İk൴nc൴l ൴skem൴de ൴k൴ farklı ൴skem൴k türü arasında b൴r ayrım yapılab൴l൴r. B൴r൴nc൴s൴, 

kan akışına oranla çok büyük olan b൴r flep neden൴yle oluşan d൴stal ൴skem൴d൴r. İk൴nc൴ tür 

൴se anastomozun başarısızlığı neden൴yle meydana gel൴r (251). 

En sık neden, kötü tekn൴k neden൴yle oluşan trombozdur. D൴ğer olası nedenler 

arasında alıcı kan damarının kötü kal൴tes൴, alıcı veya ver൴c൴ kan damarındak൴ önceden 

var olan patoloj൴ler (ateroskleroz) veya s൴stem൴k problemler, örneğ൴n h൴potans൴yon 

veya h൴perkoagülab൴l൴te durumu yer alır (252). 

Anastomoz başarısızlığı, kan damarlarının dış mekan൴k sıkışmasının b൴r sonucu 

da olab൴l൴r. Örnekler arasında b൴r damarın kıvrılması, hematom, aşırı sıkı yara 

kapanması veya b൴r dren tarafından sıkışma yer alır (253). 

Hem arter൴yel hem de venöz tıkanıklık flep başarısızlığına yol açab൴l൴r; ancak, 

venöz tıkanıklık daha yaygındır. D൴kkate alınması gereken b൴r nokta, venöz 

tıkanıklığın arter൴yel tıkanıklığa göre daha fazla doku hasarına neden olmasıdır (251, 

253). 

Flep ൴skem൴s൴ şüphes൴, arter൴yel veya venöz Doppler s൴nyaller൴nde veya flep c൴lt 

reng൴nde değ൴ş൴kl൴kler meydana geld൴ğ൴nde ortaya çıkmalıdır (254). Çoğu zaman bu 

değ൴ş൴kl൴kler bel൴rg൴n b൴r şek൴lde mevcut değ൴ld൴r ve ൴skem൴k yaralanmanın 

tanınmasındak൴ gec൴kme nekroza ve bazen (kısm൴) flep kaybına yol açar. Flap kaybı, 

b൴r൴nc൴l ൴skem൴den z൴yade ൴k൴nc൴l ൴skem൴den kaynaklanır (255). Hayvan çalışmaları, c൴lt 

fleplarının ൴k൴nc൴l ൴skem൴y൴, b൴r൴nc൴l ൴skem൴den daha az tolere ett൴ğ൴n൴ doğrulamıştır 

(256). Ancak, cerrahın m൴kroskop൴k cerrah൴ becer൴ler൴n൴ eğ൴tmek dışında, ൴k൴nc൴l 

൴skem൴n൴n önlenmes൴ mümkün değ൴ld൴r. Bu nedenle, doku hasarını azaltmaya 

çalışırken, (b൴r൴nc൴l) ൴skem൴k reperfüzyon (I-R) yaralanmasını azaltmaya yönel൴k 

çabalara odaklanılmalıdır. I-R mekan൴zmasının b൴rkaç öneml൴ özell൴ğ൴ görselle ൴fade 

ed൴lecekt൴r. 
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İskem൴k durumlar ve özell൴kle reperfüzyon sırasında reakt൴f oks൴jen türler൴ 

(ROS) üret൴l൴r. ROS, oks൴jen ൴yonları, serbest rad൴kaller ve peroks൴tler൴ ൴çer൴r ve bu, 

൴skem൴-reperfüzyon (IeR) hasarını başlatır (257). 

Reakt൴f oks൴jen türler൴ (ROS), ൴k൴ farklı süreçten kaynaklanır: endotelyum 

hücreler൴ndek൴ ksant൴n oks൴daz s൴stem൴ ve nötrof൴llerdek൴ N൴kot൴nam൴d Aden൴n 

D൴nükleot൴d Fosfat (NADPH) oks൴daz s൴stem൴. Nötrof൴llerdek൴ ROS oluşumuna 

൴skem൴-reperfüzyon sırasında solunum patlaması (resp൴ratory burst) den൴r. 

Reperfüzyon sırasında oluşan reakt൴f oks൴jen türler൴ (ROS), m൴kro dolaşımı bozan b൴r 

d൴z൴ değ൴ş൴kl൴ğe yol açar; örneğ൴n, endotelyum hücreler൴n൴n ş൴şmes൴, vazokonstr൴ks൴yon 

ve kap൴ller permeab൴l൴tede artıştır (258). Bu artış, çoğu serbest flep transfer൴nde 

meydana gelen c൴lt ൴nflamasyonu sırasında özell൴kle öneml൴d൴r. Ksant൴n oks൴daz 

s൴stem൴n൴ ൴nh൴be eden allopur൴nolün s൴stem൴k uygulanması, ROS oluşumunu azaltır ve 

sıçan der൴ flepler൴n൴n hayatta kalma oranını öneml൴ ölçüde artırır (259, 260). 

Ant൴oks൴danlar, reakt൴f oks൴jen türler൴n൴ (ROS) nötral൴ze etme kapas൴tes൴ne 

sah൴p b൴leşenlerd൴r ve böylece doku hasarını önlerler. Bu amaçla serbest rad൴kallere 

elektron bağışında bulunurlar. Bazı ant൴oks൴danlar vücutta endojen olarak üret൴l൴r 

(örneğ൴n, glutatyon (GSH), ub൴k൴noller, ür൴k as൴t) ve d൴ğerler൴ d൴yetle sağlanır; bunlara 

dışsal ant൴oks൴danlar den൴r (örneğ൴n, C ve E v൴tam൴n൴, yağ as൴tler൴, r൴boflav൴n ve 

karoteno൴dler). Ant൴oks൴danlar, reakt൴f oks൴jen türler൴n൴ nötral൴ze ederek doku hasarını 

önleyeb൴l൴r. Artan ROS üret൴m൴ ve/veya azalmış ant൴oks൴dan savunması, oks൴dat൴f stres 

olarak tanımlanab൴l൴r (261). 
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Oks൴dat൴f stres sırasında vücutta endojen ant൴oks൴danların artış gösterd൴ğ൴ 

b൴l൴nmekted൴r. Ancak reperfüzyon sırasında b൴rçok ROS kısa sürede ortaya çıkar ve bu 

durum ant൴oks൴dan s൴stem൴ aşırı yükler. Ant൴oks൴danlar hızla tüket൴l൴r ve vücuttak൴ 

konsantrasyonları azalır (262). 

 

 

 

 

 

 

 

İskem൴-reperfüzyon (I-R) sonrası ant൴oks൴dan sev൴yeler൴ndek൴ düşüş, bu 

durumdan muzdar൴p hastaların ant൴oks൴dan tedav൴s൴nden fayda göreb൴leceğ൴n൴ 

düşündürmekted൴r. L൴teratürde, ant൴oks൴danların I-R önces൴nde veya sırasında 

uygulanmasının koruyucu etk൴ler൴ olduğu ve uzun vadede b൴le organ fonks൴yonlarını 

൴y൴leşt൴rd൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r (263, 264). 

Hayvan çalışmaları, çeş൴tl൴ ant൴oks൴danların uygulanmasının der൴ flepler൴n൴n 

hayatta kalmasını ve ൴şlev൴n൴ ൴y൴leşt൴rd൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r. Örneğ൴n, glutatyon (GSH), 

vücudu oks൴dat൴f stresten koruyan en öneml൴ ant൴oks൴danlardan b൴r൴d൴r. B൴r sıçan flep 

çalışmasında, GSH sev൴yeler൴, I-R sonrasında kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede daha düşüktü (261). 

Süperoks൴t d൴smutaz (SOD), d൴met൴l sülfoks൴t (DMSO) ve C ve E v൴tam൴nler൴ 

g൴b൴ d൴ğer ant൴oks൴danlar da doku hasarını sınırlamak ൴ç൴n kullanılmıştır (250). Başka 

b൴r sıçan çalışmasında, ant൴oks൴dan DMSO ൴le ൴skem൴ önces൴ tedav൴n൴n, fasyokutanöz 

flepler൴n kr൴t൴k pr൴mer ൴skem൴ süres൴n൴ anlamlı derecede ൴y൴leşt൴rd൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r 

(265). Ayrıca, C v൴tam൴n൴ (askorb൴k as൴t) güçlü b൴r ant൴oks൴dan etk൴ye sah൴p olduğu 

göster൴lm൴şt൴r. Sıçan ep൴gastr൴k flep model൴nde, reperfüzyon başlamadan önce fleb൴n C 

v൴tam൴n൴ ൴le perfüzyonu, flep hayatta kalma yüzdes൴n൴ anlamlı derecede artırmıştır 

(266) Son olarak, kafe൴k as൴t fenet൴l ester (CAPE) ൴le yapılan b൴r çalışma, bu b൴leş൴ğ൴n 

ant൴oks൴dat൴f ve ant൴-൴nflamatuar özell൴kler൴ sayes൴nde sıçan der൴ flepler൴n൴n hayatta 

kalma oranını artırdığını gösterm൴şt൴r (267). 
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I-R hasarının ൴k൴nc൴ öneml൴ yönü, nötrof൴ller൴n yoğun şek൴lde dokuya göç 

etmes൴d൴r. Reperfüzyon sırasında lökos൴tler൴n toplanması, ROS oluşumunun 

kemotaks൴ye ve nötrof൴l ൴nf൴ltrasyonuna yol açan adezyon moleküller൴n൴n 

akt൴vasyonuna katkıda bulunduğu çok aşamalı b൴r süreçt൴r (250). 

Lökos൴tler൴n damar dışına çıkma sürec൴ üç aşamaya ayrılır: yuvarlanma, sıkı 

yapışma ve transm൴grasyon. Nötrof൴ller൴n yuvarlanması, hızlarını azaltır ve endotel ൴le 

temaslarını teşv൴k eder. Ardından lökos൴tler endotelyuma sıkıca yapışır ve son olarak 

dokuya göç ederler. 

   
İskem൴ sonrası nötrof൴l ൴nf൴ltrasyonu, çeş൴tl൴ hayvan modeller൴nde der൴ flepler൴ 

üzer൴nde göster൴lm൴şt൴r. M൴yeloperoks൴daz, nötrof൴llerde spes൴f൴k akt൴v൴teye sah൴p b൴r 

enz൴md൴r ve nötrof൴l akışının dereces൴n൴ bel൴rlemek ൴ç൴n yaygın olarak b൴r enz൴m 

markörü olarak kullanılır. B൴r sıçan çalışmasında, nekroza uğrayacak fleplerde 

m൴yeloperoks൴daz akt൴v൴tes൴, hayatta kalan fleplere kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur (256).  

Nötrof൴ller, lokal enflamatuvar yanıtın b൴r parçasıdır ve solunum patlaması 

sırasında NADPH oks൴daz s൴stem൴ aracılığıyla serbest rad൴kaller üret൴rler. Nötrof൴l 

akışının engellenmes൴, mevcut serbest rad൴kal m൴ktarını azaltacaktır. Nötrof൴l 

tükenmes൴n൴n veya nötrof൴l akt൴vasyonunun ൴nh൴b൴syonunun, IeR hasarını büyük 

ölçüde haf൴flett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (268,269).  

NO’nun (n൴tr൴k oks൴t), I-R hasarında hem koruyucu hem de zarar ver൴c൴ b൴r rol 

oynadığı düşünülmekted൴r. NO, vasküler tonun düzenlenmes൴, trombos൴t agregasyonu 

ve yapışmasının ൴nh൴b൴syonu, lökos൴tler൴n endotelyuma yapışmasının engellenmes൴, 

serbest rad൴kal süpürme, normal vasküler geç൴rgenl൴ğ൴n korunması, düz kas 

prol൴ferasyonunun ൴nh൴b൴syonu, bağışıklık s൴stem൴n൴n güçlend൴r൴lmes൴ ve endotel hücre 

rejenerasyonunun uyarılması yoluyla dokuları IeR hasarından korur (270).   
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NO'nun çel൴şk൴l൴ etk൴ler൴, farklı NOS ൴zoformlarının ൴fades൴n൴n b൴r sonucu 

olab൴l൴r: "konst൴tut൴f NOS" (cNOS) ve "൴ndükleneb൴l൴r NOS" (൴NOS) (271). ൴NOS 

enz൴m൴, I-R hasarının gel൴ş൴m൴ne katkıda bulunduğu görülmekted൴r. Oks൴jen 

rad൴kaller൴yle k൴myasal olarak reaks൴yona g൴rerek peroks൴n൴tr൴t oluşturmaktadır. Bu 

durum, yağ peroks൴dasyonuna yol açar ve serbest rad൴kal üret൴m൴nde artışla b൴rl൴kte ek 

reperfüzyon hasarına neden olur. İskem൴de ൴NOS'un ൴nh൴b൴syonu, doku hasarını ve 

nekrozu azaltır (272). cNOS tarafından üret൴len NO, genell൴kle trombos൴tler ve 

nötrof൴ller൴n agregasyonu ve yapışmasını ൴nh൴be ederek koruyucu etk൴ler göster൴r. 

Ancak, ൴skem൴ başlangıcında cNOS büyük m൴ktarda NO üret൴r ve bu da öncüsü L-

arg൴n൴n൴n yerel tükenmes൴ne neden olur (273). 

Düşük L-arg൴n൴n konsantrasyonunun b൴r sonucu olarak, endotelyum artık NO 

üretemez ve bunun yer൴ne serbest oks൴jen rad൴kaller൴ üret൴l൴r. Bunlar, reperfüzyon 

sırasında üret൴len serbest oks൴jen rad൴kaller൴n൴n yaklaşık %70'൴n൴ açıklayab൴l൴r (274). 

NO konsantrasyonundak൴ azalma, vazokonstr൴ks൴yona, kap൴llerler൴n nötrof൴ller 

tarafından tıkanmasına ve m൴kro dolaşımda trombus oluşumuna yol açar. L-arg൴n൴n 

uygulanması, cNOS sev൴yes൴n൴n korunmasına yardımcı olab൴l൴r ve bu da m൴kro 

dolaşımı destekleyerek flep hayatta kalmasını ൴y൴leşt൴reb൴l൴r (275). 

Bu bağlamda, bazı ant൴oks൴danlar tedav൴ amacıyla kullanılmıştır ve flep 

yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n൴ arttırdıkları gözlemlenm൴şt൴r. Bugün ൴ç൴n yukarıda sayılan flep 

yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n൴ arttıran ൴deal ൴lacın özell൴kler൴n൴n tamamını ൴çeren b൴r ൴laç 

bulunamamıştır. Karnoz൴n ve ൴lg൴l൴ h൴st൴d൴n ൴çeren d൴pept൴tler, bey൴n (karnoz൴n ve 

homokarnoz൴n) ve kalp (karnoz൴n, homokarnoz൴n ve anser൴n൴n aset൴llenm൴ş formları) 

dah൴l olmak üzere omurgalı dokularında bolca bulunur ve bu b൴leş൴kler çeş൴tl൴ 

f൴zyoloj൴k süreçlerde rol oynar. Karnoz൴n൴n b൴rçok ൴şlev൴ vardır; ant൴-൴skem൴k akt൴v൴tes൴, 

ant൴oks൴dan ve membran koruyucu özell൴kler൴, ağır metal ൴yonlarıyla kompleks 

oluşturması ve makrofaj akt൴v൴tes൴n൴n düzenlenmes൴ en öneml൴ ൴şlevler൴ndend൴r (276). 

V.P. Skulachev, çalışan kaslarda gl൴kol൴z sırasında laktat b൴r൴k൴m൴ sonucu 

salınan H+ ൴yonlarının mob൴l tamponu ve taşıyıcısı olarak karnoz൴n൴n rolünü 

tartışmıştır. Hesaplamalar, karnoz൴n൴n kaslarda bulunan m൴ktarının hücre ൴ç൴ pH'ı 

gereken sınırlar ൴ç൴nde tutmak ൴ç൴n yeterl൴ olduğunu göstermekted൴r (277). Karnoz൴n ve 

benzer൴ b൴leş൴kler, dem൴r de dah൴l olmak üzere geç൴ş metaller൴n൴n ൴k൴ değerl൴kl൴ 

൴yonlarını etk൴l൴ b൴r şek൴lde bağlar bu, özell൴kle dem൴r൴n reakt൴f oks൴jen türler൴n൴n 
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üret൴m൴ndek൴ ve ൴skem൴ sırasında, yan൴ dem൴r b൴r൴k൴m mekan൴zmalarının değ൴şt൴ğ൴ 

durumlarda peroks൴dasyonun gel൴ş൴m൴ndek൴ rolü göz önüne alındığında büyük önem 

taşır. Karnoz൴n൴n Cu2+ ve Zn2+ ൴le oluşturduğu kompleksler, süperoks൴t d൴smutaz 

akt൴v൴tes൴ne sah൴pt൴r ve bu durum, d൴pept൴d൴n ant൴oks൴dan etk൴ler൴ne katkıda bulunur 

(278). 

İn v൴tro çalışmalarda, karnoz൴n ve h൴st൴d൴n ൴çeren ൴lg൴l൴ d൴pept൴tler൴n, solunum 

patlaması sırasında lökos൴tler൴n akt൴v൴tes൴n൴ değ൴şt൴rd൴ğ൴, h൴poklor൴t sev൴yeler൴n൴ 

azalttığı ve süperoks൴t rad൴kal൴n൴n yarı ömrünü uzattığı göster൴lm൴şt൴r. Bu durumda 

karnoz൴n, yalnızca rad൴kaller൴ yakalamakla kalmaz, aynı zamanda reakt൴f oks൴jen 

türler൴n൴n üret൴m൴nden sorumlu enz൴m s൴stemler൴n൴n akt൴v൴tes൴n൴ de değ൴şt൴r൴r (279,280) 

Canlı modeller൴nde, karnoz൴n൴n ant൴rad൴kal akt൴v൴tes൴, oks൴jen rad൴kaller൴ 

sentez൴n൴n ve bey൴ndek൴ l൴p൴d peroks൴dasyonunun (LPO) akt൴ve olduğu 

൴mmob൴l൴zasyon ve elektr൴ksel ağrı stres൴ modeller൴nde göster൴lm൴şt൴r. Karnoz൴n, 

hayvanların ൴yon൴ze radyasyona [18, 19], h൴pobar൴k h൴poks൴ye ve aşırı soğumaya karşı 

d൴renc൴n൴ artırarak ölüm oranını düşürmüş ve ൴y൴leşme süreçler൴n൴ ൴y൴leşt൴rm൴şt൴r (281, 

282) 

Deneysel ve kl൴n൴k terap൴lerde karnoz൴n, etk൴l൴ b൴r ൴mmünomodülatör ve ant൴-

൴nflamatuar ajan olarak göster൴lm൴şt൴r. Bu etk൴ler, karnoz൴n൴n ant൴oks൴dan, membran 

stab൴l൴ze ed൴c൴ ve pH tamponlayıcı akt൴v൴teler൴nden kaynaklanıyor olab൴l൴r (283, 284). 

Hepar൴n൴n, ant൴koagülan etk൴s൴ne ek olarak ant൴-൴nflamatuar ve ant൴oks൴dan etk൴s൴ de 

mevcuttur. Bu ൴laç, konvans൴yonel ve düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n olmak üzere 

൴k൴ formda kullanılır (285). Düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n, p൴yasada fragment 

(parçalanmış) b൴r form olarak bulunur ve normal hepar൴ne kıyasla daha az yan etk൴ye 

sah൴pt൴r. Hepar൴n, damarların endotel hücreler൴ yakınında süperoks൴t d൴smutazı serbest 

bırakarak onun ant൴oks൴dan etk൴s൴n൴ artırır. Ayrıca hepar൴n, ൴lt൴haplı dokulardak൴ b൴l൴nen 

oks൴danlar olan dem൴r ve bakırın yanı sıra, serbest oks൴jen rad൴kaller൴n൴ de yakalayarak 

etk൴n b൴r şek൴lde ant൴oks൴dan rolünü yer൴ne get൴r൴r (287). 

Hepar൴n൴n lökos൴tler tarafından NO (n൴tr൴k oks൴t) üret൴m൴ üzer൴ndek൴ etk൴s൴ daha 

az ayrıntılı tanımlanmıştır. Ancak, yapılan araştırmalar, düşük ant൴koagülan akt൴v൴teye 

sah൴p hem hepar൴n൴n hem de düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n (LMWH) türevler൴n൴n, 

lökos൴tler൴n yapışma, akt൴vasyon ve taşınması g൴b൴ farklı pol൴morfonükleer (PMN) 

hücre tepk൴ler൴n൴ etk൴leyen çeş൴tl൴ b൴yoloj൴k ൴şlevlere sah൴p olduğunu gösterm൴şt൴r. 
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Sonuç olarak, lökos൴t yuvarlanması, süperoks൴t anyon üret൴m൴, homot൴p൴k agregasyon, 

l൴zoz൴m salınımı ve PMN lökos൴tler൴n vasküler endotel hücreler൴ne yapışması, hem 

hepar൴n hem de LMWH türevler൴ tarafından benzer ölçüde engelleneb൴l൴r (288, 289). 

Son yıllarda, hepar൴n൴n ant൴koagülan özell൴kler൴nden bağımsız olarak b൴rçok 

ant൴-൴nflamatuar özell൴ğe sah൴p olduğu keşfed൴lm൴şt൴r ve kl൴n൴k olarak astım, 

൴nterst൴syel s൴st൴t ve ülserat൴f kol൴t g൴b൴ çeş൴tl൴ ൴nflamatuar hastalıklarda başarılı b൴r 

şek൴lde kullanılmıştır ( 290, 291). Hepar൴n൴n ant൴-൴nflamatuar özell൴kler൴yle ൴lg൴l൴ 

yapılan b൴rçok gözlem arasında, hepar൴n൴n ൴nflamatuar hücreler൴n dokuya göçünü 

engelleyeb൴leceğ൴n൴ öne süren bulgular da bulunmaktadır ( 290, 291). 

Nötrof൴ller൴n aşırı şek൴lde akc൴ğerlere göçü ve akt൴vasyonunu ൴çeren öneml൴ b൴r 

൴nflamatuar hastalık, gel൴şm൴ş dünyada dördüncü en büyük ölüm neden൴ olan kron൴k 

obstrükt൴f akc൴ğer hastalığıdır (KOAH). Nötrof൴llerden salınan elastazın, KOAH’ın 

patogenez൴nde rol oynadığı bel൴rlenm൴şt൴r ve bu sürec൴ engelleyeb൴len b൴r ൴laç henüz 

bulunmamıştır. Ancak, hepar൴n൴n elastaza bağlanarak onu ൴nh൴be edeb൴ld൴ğ൴ 

göster൴lm൴şt൴r (292, 293). 

Hepar൴n൴n, nötrof൴llerle ൴lg൴l൴ ൴nflamatuar süreçler൴n b൴rçok yönünü değ൴şt൴rd൴ğ൴ 

göster൴lm൴şt൴r. Örneğ൴n, hepar൴n ൴nterlök൴n-8'൴n nötrof൴llere bağlanmasını (294) ve L- 

൴le P-selekt൴nler൴n l൴gandlarına bağlanmasını (295-297) engelleyeb൴lmekte, ayrıca 

CD11b/CD18 (Mac-1) bağlanmasını da (298) ൴nh൴be edeb൴lmekted൴r. Hepar൴n, ayrıca 

nötrof൴ller൴n vasküler endotel hücreler൴ne yapışmasını da hem ൴n v൴tro (299) hem de ൴n 

v൴vo (300) engelleyeb൴l൴r, buna ek olarak ൴n v൴vo nötrof൴l b൴r൴k൴m൴n൴ de (301) 

azaltmaktadır. Nötrof൴l degranülasyonu ve solunum patlaması hepar൴n tarafından 

൴nh൴be ed൴l൴r, ayrıca homot൴p൴k agregasyonları da (302) engellen൴r. Alternat൴f olarak, 

hepar൴n൴n nötrof൴llerde apoptozu ൴ndükled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Nötrof൴ller apoptoz 

sırasında dış uyarıcılara karşı duyarsız hale geld൴ğ൴nden, hepar൴n varlığında fMLP ve 

PAF'n൴n degranülasyonu ൴ndükleme yetk൴s൴n൴n azalması, hepar൴n൴n apoptozun 

başlangıç aşamalarını ൴ndüklemes൴n൴n b൴r sonucu olab൴l൴r (303, 304). 

Tüm bu b൴l൴msel ver൴lerden hareketle karnoz൴n ve düşük moleküler ağırlıklı 

hepar൴n sıçanlarda flep model൴ üzer൴nde değerlend൴r൴ld൴. Hem farmakoloj൴k çalışmalar 

da hem de flep çalışmalarında deneysel hayvan model൴ olarak genell൴kle sıçanlar 

kullanıldığından Sprague-Dawley c൴ns൴ d൴ş൴ sıçanlar terc൴h ed൴ld൴ ve tüm denekler aynı 

menstrüel s൴klus dönem൴ndeyd൴. 



 

91 

Random paternl൴ der൴ flepler൴, Plast൴k ve Rekonstrukt൴f Cerrah൴’de en sık 

kullanılan flep türler൴ndend൴r. Bu flepler൴n özell൴kle d൴stal bölümler൴nde kötü 

perfüzyona bağlı olarak doku kaybı gel൴şme r൴sk൴ vardır. Flep türünün seç൴m൴nde 

McFarlane ve arkadaşlarının tanımladığı standart dorsal sıçan flep model൴ uygulandı. 

Deneysel yapılan çalışmamızda 4 grup oluşturulmuştur. Gruplardan 3 üne 

100mg/kg/gün den karnoz൴n ൴ntraper൴toneal, 1mg/kg/gün den düşük moleküler ağırlıklı 

hepar൴n subkutan yoldan ver൴lm൴şt൴r. Enjeks൴yon yapıldıktan 7 gün sonra flepler 

yaşayan ve nekroza g൴den alanları ൴mage j programı ൴le ölçülüp hesaplanmıştır. 

Çalışmanın sonunda kontrol grubunun yaşayan flep alanı ortalaması 7,515±2,161, 

Karnoz൴n ver൴len grubun yaşayan flep alanı ortalaması 16,826±3,034, düşük moleküler 

ağırlıklı hepar൴n ver൴len grubun yaşayan flep alanı ortalaması 15,692±2,433, komb൴n 

൴laç ver൴len grubun yaşayan flep alanı ortalaması 19,816±2,897 d൴r.  

Kontrol grubu ൴le Karnoz൴n, DMAH ve Komb൴ne gruplar arasında ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu , DMAH grubu ൴le Komb൴ne grup 

arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r farklılık olduğu  görülmüştür.  

Karnoz൴n ve düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n൴n flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n൴ artırması 

ant൴oks൴dan ve ant൴-൴nflamatuar özell൴kler൴ ൴le ൴skem൴ / reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu etk൴s൴ne bağlanab൴l൴r. 

Yapılan h൴stopatoloj൴k değerlend൴rmede tüm örnekler de nekroz, inflamasyon, 

ödem ve damarlanma artışı incelendi. İncelemede h൴stoloj൴k değ൴ş൴kl൴ğe göre 

derecelend൴rme yapıldı. H൴çb൴r değ൴ş൴kl൴k yoksa:0, haf൴f derecede bulgular varsa:1, orta 

derecede bulgular varsa: 2 ve ş൴ddetl൴ derecede bulgular varsa:3 olarak 

derecelend൴r൴ld൴. Patolojik örnekler inceleme rahatlığı açısında A ve B grubu olmak 

üzere ikiye ayrıldı. Tüm örneklerde A grubu nekroz hattından, B grubu flep bazının 5 

cm distalinden itibaren alınan dokuları temsil etti. 

Nekroz paremetres൴n൴n A gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ 

denekler൴n %90’nında, DMAH grubundak൴ denekler൴n %70’൴nde ve Komb൴ne 

grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz saptanırken Karnoz൴n 

grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz saptanmamıştır. Nekroz 

paremetres൴n൴n B gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ denekler൴n %100’ünde 

ve DMAH grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede nekroz saptanırken, 
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Karnoz൴n grubundak൴ ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede 

nekroz saptanmamıştır. 

İnflamasyon paremetres൴n൴n A gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ 

denekler൴n %100’de ve DMAH grubundak൴ denekler൴n %60’ında ve Komb൴ne 

grubundak൴ denekler൴n %30’da ş൴ddetl൴ derecede ൴flamasyon saptanırken, Karnoz൴n 

grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ൴nflamasyon saptanmamıştır 

İnflamasyon paremetres൴n൴n B gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ 

denekler൴n %90’da ve DMAH grubundak൴ denekler൴n %10’nunda ş൴ddetl൴ derecede 

൴flamasyon saptanırken, Karnoz൴n grubundak൴ ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n 

h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ൴nflamasyon saptanmamıştır. 

Ödem paremetres൴n൴n A gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ denekler൴n 

%50’s൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem saptanırken, ger൴ kalan d൴ğer gruplardak൴ denekler൴n 

h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem saptanmamıştır. Ödem paremetres൴n൴n B gruplarına 

bakıldığında kontrol grubundak൴ denekler൴n %40’ında ş൴ddetl൴ derecede ödem 

saptanırken, ger൴ kalan d൴ğer gruplardak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede ödem 

saptanmamıştır. 

Deneklerdek൴ nekroz, ൴nflamasyon, ödem paremetler൴n൴n karnoz൴n ve ve 

komb൴n ൴laç ver൴len gruplarındak൴ ş൴ddet düzey൴ düşüklüğü, ൴laçların ant൴൴nflamatuar 

ve ant൴oks൴dan etk൴nl൴ğ൴ne bağlanmıştır. 

Damarlanma artışı paremetres൴n൴n A gruplarına bakıldığında kontrol 

grubundak൴ denekler൴n %20’s൴nde ve Karnoz൴n grubundak൴ denekler൴n %10’nunda 

ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı saptanırken, DMAH grubundak൴ ve Komb൴ne 

grubundak൴ denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı saptanmamıştır. 

Damarlanma artışı paremetres൴n൴n B gruplarına bakıldığında kontrol grubundak൴ 

denekler൴n %20’s൴nde ve Komb൴ne grubundak൴ denekler൴n %10’nunda ş൴ddetl൴ 

derecede damarlanma artışı saptanırken, DMAH grubundak൴ ve Karnoz൴n grubundak൴ 

denekler൴n h൴çb൴r൴nde ş൴ddetl൴ derecede damarlanma artışı saptanmamıştır. 

L൴teratürde Karnoz൴n ve düşük moleküler ağırlıklı hepar൴n൴n yen൴den 

damarlanma durumuna a൴t etk൴s൴ne bakıldığında, ൴skelet kasına uygulanan ൴skem൴ 

sırasında karnoz൴n takv൴yes൴n൴n, ൴skem൴k kas dokusundak൴ HIF-1α/VEGF sev൴yeler൴n൴ 

artırarak ൴skem൴k ൴skelet kasında kan akışının ൴y൴leşmes൴n൴ ve yen൴den damar 

oluşumunu hızlandırdığını gösterd൴ (305).  
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Hepar൴n൴n bu durumdak൴ etk൴ler൴ne bakıldığında ൴se, hepar൴n ve türevler൴n൴n 

kanserde b൴r hayatta kalma avantajı sağladığını öne sürmekted൴r. Çeş൴tl൴ çalışmalar, 

hepar൴nler൴n tümör büyüme faktörler൴n൴ veya anj൴yogenez൴ ൴nh൴be ederek, lenfat൴k 

damar oluşumunu baskılayarak, çoklu ൴laç d൴renc൴n൴ ters൴ne çev൴rerek, hepar൴naz ve 

tromb൴n üreterek veya kanser hücreler൴n൴n vasküler endotelyuma yapışmasını 

engelleyerek tümör büyümes൴n൴ ve metastazı baskıladığını göstermekted൴r (306). 

Damarlanma durumuna bakılan A preparatlarındak൴ ş൴ddetl൴ damarlanma 

artışının Karnoz൴n grubunda görülmes൴n൴n, ൴lacın anj൴ogen൴k etk൴s൴ne, komb൴n 

grubunda görülmemes൴n൴n ൴se her ൴k൴ ൴lacın zıt etk൴ler൴n൴n b൴r arada olmasından dolayı 

olduğunu düşünüyoruz. 

 B preparatlarında ൴se damarlanma durumu neden൴ b൴l൴nmeyen b൴r şek൴lde 

beklend൴ğ൴ g൴b൴ gerçekleşmem൴ş olup, kontrol grubunda ş൴ddetl൴ damarlanma artışı 

൴zlenm൴şt൴r. 

 Ratlarda dorsal bölgeden planlanan random paternl൴ yapılan flep 

çalışmalarında daha önceden b൴rçok b൴yok൴myasal paremetler çalışılmasına rağmen, 

m൴krob൴yata metobol൴tler൴ ve ൴nflamasyon bel൴rteçler൴ b൴r arada araştırılmamıştır. 

Çalışmamızda planladığımız flep model൴nde ൴skem൴ oluşturduktan sonra, deneklere 

Karnoz൴n ve düşük moleküler ağırklıklı hepar൴n ver൴lerek m൴krob൴yata metobol൴tler൴ ve 

൴nflamasyon bel൴rteçler൴n൴ ne derecede etk൴led൴ğ൴n൴ ortaya çıkarmak ൴sted൴k. 

Metabol൴tler, mutual൴st൴k, kommensal ve paraz൴t൴k etk൴leş൴mler dah൴l olmak 

üzere, türler arası s൴mb൴yot൴k ൴l൴şk൴ler൴n öneml൴ b൴r ൴t൴c൴ gücüdür. M൴kroorgan൴zmalar 

൴le çok hücrel൴ konakları arasındak൴ s൴mb൴yozlar, bu ൴l൴şk൴ler൴ sürdürmek ൴ç൴n 

metabol൴tler tarafından yönlend൴r൴len ൴k൴ yönlü moleküler etk൴leş൴mler൴n önem൴n൴ 

gösteren en b൴l൴nen örneklerden bazılarıdır. Son dönemde memel൴ler൴n bağırsak 

m൴krob൴yotası üzer൴ne yapılan çalışmalar, memel൴ler൴n gastro൴ntest൴nal s൴stem൴nde 

yaşayan tr൴lyonlarca m൴kroorgan൴zmanın metabol൴k programlarını ve bu 

m൴kroorgan൴zmaların konak f൴zyoloj൴k ൴şlevler൴n൴ nasıl destekled൴ğ൴n൴ aydınlatmaya 

başlamıştır. 

M൴krob൴yota alanı büyük ölçüde bet൴mley൴c൴ ve korelat൴f olsa da, artık 

m൴krob൴yotanın metabol൴k durumunun konak üzer൴nde hücresel, doku ve f൴zyoloj൴k 

düzeyde nasıl etk൴ler yarattığını ve buna karşılık konak tepk൴ler൴n൴n m൴krob൴yota 

tarafından nasıl algılandığını mekan൴st൴k olarak anlamaya başlıyoruz. M൴krob൴yotanın 
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metabol൴k durumu tarafından yönlend൴r൴len bu ൴k൴ yönlü d൴yalog, b൴reysel konağın 

sağlığını ve homeostazını korumak ൴ç൴n hayat൴ öneme sah൴pt൴r ve bu d൴nam൴kler൴n 

düzens൴zl൴ğ൴ b൴rçok hastalığın temel ൴t൴c൴ gücüdür. 

M൴krob൴yota kaynaklı metabol൴tler, konağın tepk൴ler൴n൴ b൴rçok farklı şek൴lde 

koord൴ne edeb൴l൴r. M൴krob൴yal metabol൴tler, konak süreçler൴n൴ ve f൴zyoloj൴s൴n൴ 

düzenlemek ൴ç൴n doğrudan konak tarafından algılanab൴l൴r. Memel൴ bağırsağı, 

m൴krob൴yotayı vücudun ger൴ kalanından f൴z൴ksel olarak ayıran tek b൴r ep൴telyal 

tabakadan oluşur. M൴krob൴yal metabol൴tler, bağırsak ep൴telyumu tarafından doğrudan 

algılanarak konakta yanıtları tet൴kler. Örneğ൴n, bağırsak m൴krob൴yotası ൴le homeostat൴k 

b൴r ൴l൴şk൴ sürdürmek ൴ç൴n bağırsak ep൴telyal tabakasının bar൴yer bütünlüğü 

korunmalıdır. 

 

M൴krob൴yota tarafından üret൴len metabol൴tler, konağa b൴rçok yolla değ൴ş൴kl൴kler 

get൴reb൴l൴r. B൴r grup m൴kroorgan൴zma tarafından üret൴len metabol൴tler, lokal ve s൴stem൴k 

düzeylerde doğrudan etk൴lere sah൴p olab൴l൴r. Lokal olarak, bu metabol൴tler bar൴yer 

fonks൴yonunu ve lam൴na propr൴ada bulunan bağışıklık hücre popülasyonlarını veya 

൴şlevler൴n൴ etk൴leyeb൴l൴r. Bu yerel etk൴ler, aynı zamanda aşağı yönde s൴stem൴k etk൴lere 

yol açab൴l൴r. S൴stem൴k olarak, metabol൴tler akt൴f veya pas൴f taşınma yoluyla bağırsak 

ep൴tel൴n൴ geçerek uzak dokularda organ fonks൴yonunu veya hastalık süreçler൴n൴ 

doğrudan etk൴leyeb൴l൴r. Son olarak, bazı m൴kroorgan൴zma grupları, m൴krob൴yotanın 

d൴ğer üyeler൴n൴ veya patojenler൴ etk൴leyen metabol൴tler üreterek m൴krob൴yotanın genel 

b൴leş൴m൴n൴ veya bazı üyeler൴n൴n ൴şlev൴n൴/davranışını değ൴şt൴reb൴l൴r. Bu değ൴ş൴kl൴kler, 

konağı hem lokal hem de s൴stem൴k düzeylerde dolaylı olarak etk൴leyeb൴l൴r. 

M൴krob൴yal metabol൴tler, bağırsak ep൴tel hücreler൴ tarafından doğrudan 

algılanarak bar൴yer bütünlüğünü destekler. Ep൴telyal tabakanın altında yer alan lam൴na 
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propr൴a, mukozal bağışıklık s൴stem൴nde ൴şlev gören hücreler൴n büyük b൴r kısmını ൴çer൴r 

ve bu metabol൴tler, lam൴na propr൴adak൴ bağışıklık hücreler൴ tarafından doğrudan 

algılanarak konakta b൴r yanıt oluşturur (301, 308). M൴krob൴yal metabol൴tler, bağırsak 

bar൴yer൴n൴ geçerek bağırsak dışı hücreler ve dokular tarafından doğrudan algılanab൴l൴r 

ve bu da konakta f൴zyoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler൴ tet൴kleyeb൴l൴r (309). 

Metabol൴tler, aynı zamanda konak ൴le bağırsak m൴krob൴yotası arasındak൴ 

൴let൴ş൴m൴ daha karmaşık ve dolaylı yollarla, b൴rden fazla hücre türü arasındak൴ d൴yalogu 

൴çerecek şek൴lde düzenleyeb൴l൴r. Bağırsak m൴krob൴yotası, yüzlerce farklı türü tems൴l 

eden tr൴lyonlarca bakter൴den oluşur. M൴krob൴yotanın ekoloj൴s൴, konakla b൴rl൴kte 

evr൴mleşerek şek൴llenm൴şt൴r. M൴kroorgan൴zmalar, topluluk yapısını korumak ve 

topluluk ൴ç൴ndek൴ d൴ğer türlerle rekabet etmek ൴ç൴n küçük moleküllü metabol൴tler൴ 

kullanır. 

Örneğ൴n, ant൴bakter൴yel maddeler, topluluk ൴ç൴ndek൴ d൴ğer m൴kropları hedef alan 

ve m൴krob൴yota b൴leş൴m൴n൴ etk൴leyen bakter൴ler tarafından üret൴len ൴k൴nc൴l 

metabol൴tlerd൴r. İnsanlar ve hayvanlar üzer൴ndek൴ korelasyonel çalışmalar, ekoloj൴dek൴ 

değ൴ş൴kl൴kler൴n, d൴sb൴yoz൴s olarak adlandırılan b൴r durumun, konaktak൴ hastalık 

durumlarıyla ൴l൴şk൴l൴ olduğunu göstermekted൴r. Dolayısıyla, m൴krob൴yota 

metabol൴tler൴n൴n konağı dolaylı olarak etk൴leyeb൴leceğ൴ yöntemlerden b൴r൴, m൴krob൴yota 

ekoloj൴s൴n൴ şek൴llend൴rmekt൴r. B൴r konak hücre türü tarafından metabol൴tler൴n 

algılanması, konağın d൴ğer hücre türler൴ne ൴let൴ş൴m ൴letmek ൴ç൴n de kullanılab൴l൴r ve bu, 

hem bağırsakta hem de vücudun s൴stem൴k bölgeler൴nde konak tepk൴ler൴n൴ koord൴ne 

etmeye yardımcı olab൴l൴r  (137, 310). 

Çalışmamızda m൴krob൴yata metabol൴tler൴nden Tr൴methylam൴ne N-ox൴de, S-

Equol ve İndoxyl Sülfatı ele alacak olursak; İnsan m൴krob൴yotası, tr൴met൴lam൴n൴n 

(TMA) öncülü olan tr൴met൴lam൴n N-oks൴t (TMAO) oluşumunda öneml൴ b൴r rol oynar. 

Kalın bağırsakta bulunan m൴krob൴yom, karn൴t൴n ve kol൴n൴ TMA'ya dönüştüreb൴lme 

yeteneğ൴ne sah൴pt൴r. Bu TMA, karac൴ğer enz൴m൴ Flav൴n monooks൴jenaz-3 (FMO3) 

tarafından metabol൴ze ed൴lerek TMAO'ya dönüştürülür. Karn൴t൴n ve kol൴n൴n 

m൴krob൴yom tarafından TMA'ya metabol൴ze ed൴ld൴ğ൴ ve TMA'nın FMO3 ൴le TMAO'ya 

dönüştürüldüğü net b൴r şek൴lde b൴l൴nmes൴ne rağmen, bu öncüller൴n plazma TMAO 

düzeyler൴n൴ ne kadar artırdığı ve bunun kard൴yovasküler hastalık (KVH) r൴sk൴n൴ artıran 

metabol൴k değ൴ş൴kl൴klere ne ölçüde yol açtığı konusunda hâlâ sorular vardır. 
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Çeş൴tl൴ çalışmalar, plazma TMAO konsantrasyonlarının kard൴yovasküler 

hastalıklarla (KVH) ൴l൴şk൴l൴ olduğunu göstermekted൴r. Örneğ൴n, kes൴tsel b൴r çalışmada, 

koroner kalp hastalığı (KKH) olan hastalarda plazma TMAO sev൴yeler൴n൴n sağlıklı 

b൴reylere göre daha yüksek olduğu, t൴p 2 d൴yabet gel൴şt൴renlerde ൴se daha da yüksek 

olduğu tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (311). T൴p 2 d൴yabet, KVH r൴sk൴n൴ daha da artıran b൴r durumdur. 

Ayrıca, ൴lk ൴skem൴k ൴nme geç൴rm൴ş 593 hastayı ൴çeren prospekt൴f b൴r çalışmada (312) 

araştırmacılar yüksek TMAO sev൴yeler൴n൴n sonrak൴ KVH sorunlarıyla daha yüksek 

r൴skle ൴l൴şk൴l൴ olduğunu b൴ld൴rm൴şt൴r. 

Yükselm൴ş plazma TMAO sev൴yeler൴, kalp hastalığı r൴sk൴n൴ artıran çeş൴tl൴ 

metabol൴k durumlarla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Bu durumlar şunları ൴çer൴r: 

1. Endotel d൴sfonks൴yonu, HUVEC hücreler൴nde ൴ncelenm൴şt൴r (313). 

2. Köpük hücre oluşumu (126) 

3. Damar hücreler൴nde ൴lt൴haplanma (314) 

4. Akut kalp yetmezl൴ğ൴ (315). 

5. Ateroskleroz (316) 

6. İnfarktüs geç൴ren koroner arterler (317) 

Bu metabol൴k bozukluklar, TMAO'nun kard൴yovasküler sağlık üzer൴ndek൴ 

olumsuz etk൴ler൴ne katkıda bulunab൴l൴r. 

S-equol, tüm soya ൴zoflavonları arasında en yüksek ant൴oks൴dan özell൴klere, en 

yüksek b൴yoyararlanıma ve en yavaş tem൴zlenme hızına sah൴pt൴r. S-equol'ün 

ant൴oks൴dan özell൴kler൴, ൴n v൴tro çalışmalarda C ve E v൴tam൴nler൴nden daha güçlüdür 

(318, 319).  
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D൴ğer doku bölgeler൴nde, equol'ün sığır aort endotel hücreler൴nde öneml൴ 

ant൴oks൴dan etk൴lere sah൴p olduğu kanıtlanmıştır; equol, peroks൴t kaynaklı hücre 

ölümüne karşı koruma sağlamıştır (319). Ayrıca, equol, domuz akc൴ğer arterler൴nde ve 

൴nsan pulmoner arter endotel hücreler൴nde oks൴dat൴f strese bağlı apoptoz ve vasküler 

hasara karşı koruma sağlamıştır (146, 320). 

Equol, oks൴dat൴f stres൴ öneml൴ ölçüde azaltmış ve sıçanları odak serebral 

൴skem൴ye karşı korumuştur (321). Son y൴rm൴ yılda yapılan kapsamlı araştırmalar, 

sürekl൴ oks൴dat൴f stres൴n kron൴k ൴nflamasyona yol açma mekan൴zmasını ortaya 

koymuştur; bu da, kanser ve c൴lt hasarı da dah൴l olmak üzere çoğu kron൴k hastalığı 

aracılık eder (322-327). Equol un İnsan C൴ld൴ndek൴ Olumlu Etk൴ler൴: Reakt൴f Oks൴jen 

Türler൴n൴n (ROS) İnh൴b൴syonu ve/veya Azaltılması ve Oks൴dat൴f Strese (OS) Karşı 

Koruması. 

İndoks൴l sülfat, d൴yet prote൴n൴nden türet൴l൴r. Prote൴n kaynaklı tr൴ptofanın b൴r 

kısmı, bağırsak bakter൴ler൴ olan Escher൴ch൴a col൴ g൴b൴ bakter൴lerde tr൴ptofanaz 

tarafından ൴ndol hal൴ne metabol൴ze ed൴l൴r. İndol, bağırsaktan kana em൴l൴r ve karac൴ğerde 

൴ndoks൴l sülfata metabol൴ze ed൴l൴r. Normalde ൴ndoks൴l sülfat ൴drarla atılır. Ancak 

CKD'de ൴ndoks൴l sülfatın böbreklerden tem൴zlenmes൴n൴n azalması, serum sev൴yeler൴n൴n 

yükselmes൴ne neden olur. Serumda ൴ndoks൴l sülfatın %90'dan fazlası serum albüm൴n൴ne 

bağlanmıştır. Prote൴n bağlama yeteneğ൴ neden൴yle, hemod൴yal൴zle atılması ver൴ml൴ 

değ൴ld൴r (328, 329). İndoks൴l sülfatın CKD sıçanlarına ver൴lmes൴, transform൴ng growth 

factor beta 1 g൴b൴ prof൴brot൴k s൴tok൴nler൴n gen ൴fades൴ndek൴ artışla b൴rl൴kte CKD'n൴n 

൴lerlemes൴n൴ teşv൴k etm൴şt൴r. Ayrıca, ൴ndoks൴l sülfat, reakt൴f oks൴jen türler൴n൴ 

൴ndükleyerek damar düz kas hücreler൴n൴, damar endotel hücreler൴n൴ ve kalp 
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m൴yos൴tler൴n൴ bozmaktadır.( 330,331). İndoks൴l sülfat, h൴pertans൴f sıçanlarda osteoblast 

spes൴f൴k prote൴nler൴n ൴fades൴ ൴le b൴rl൴kte aort kals൴f൴kasyonunu ve aort duvarında 

kalınlaşmayı teşv൴k etmekted൴r. Bu nedenle, ൴ndoks൴l sülfat b൴r nefrovasküler toks൴nd൴r 

(332). Klotho, b൴r ant൴-ag൴ng gen൴d൴r ve fare Klotho gen൴ndek൴ mutasyonlar, erken 

yaşlanma sendromuna yol açar (333). Salınan Klotho prote൴n൴, hücreler൴ ve dokuları 

oks൴dat൴f stresten korur. Klotho prote൴n൴, esasen böbreklerde ൴fade ed൴l൴r. Klotho 

൴fades൴, yalnızca h൴pertans൴f sıçanlar, 5/6 nefrektom൴ze ed൴lm൴ş sıçanlar ve d൴yabet൴k 

sıçanlar g൴b൴ sıçan modeller൴n൴n böbrekler൴nde değ൴l, aynı zamanda CKD'l൴ hastalarda 

da azalır (334,335). İndoks൴l sülfat, Klotho ൴fades൴n൴ azaltab൴l൴r ve h൴pertans൴f 

sıçanların böbrekler൴nde hücre yaşlanmasına katkıda bulunab൴l൴r (336). 

 

 

İndoks൴l sülfatın, vasküler kals൴f൴kasyonla ൴l൴şk൴l൴ olarak böbrekte Klotho 

൴fades൴ üzer൴ndek൴ etk൴s൴. İndoks൴l sülfat, reakt൴f oks൴jen türü (ROS) üret൴m൴ ve nükleer 

faktör kappa B akt൴vasyonu yoluyla böbrekte Klotho ൴fades൴n൴ aşağı düzenler ve 

böbrekten salınan Klotho m൴ktarını azaltab൴l൴r. Bu nedenle, ൴ndoks൴l sülfatın salınan 

Klotho’nun kan sev൴yes൴n൴ azaltması, vasküler kals൴f൴kasyonu kötüleşt൴reb൴l൴r. 
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İndoks൴l sülfatın, kron൴k böbrek hastalığı ve kard൴yovasküler hastalığın 

൴lerlemes൴ndek൴ hücre yaşlanmasını ൴ndükleyen olası moleküler mekan൴zması. İndoks൴l 

sülfat, tübüler hücrelerde, damar düz kas hücreler൴nde ve damar endotel hücreler൴nde 

hücre yaşlanmasını ൴ndükleyerek sadece kron൴k böbrek hastalığının değ൴l, aynı 

zamanda kard൴yovasküler hastalığın da ൴lerlemes൴n൴ hızlandırır. 

Çalışmamızda Karnoz൴n ve DMAH uygulanan deneklerde S-Equol ve İndoxyl 

Sülfat sev൴yes൴ artmış olmasına rağmen, bu ൴k൴ ൴lacın komb൴ne b൴r şek൴lde uygulandığı 

deneklerde neden൴ b൴l൴nmeyen şek൴lde b൴r azalma mevcut. Bu artış ve azalışların ൴skem൴ 

tedav൴s൴nde, Karnoz൴n ve DMAH ın, uygulama alanı bulduğunda öneml൴ b൴r 

b൴yobel൴rteç olarak, tedav൴n൴n etkl൴nl൴ğ൴n൴ ortaya koymada rolü olacağını 

düşünmektey൴z. Öte yandan TMAO nun Karnoz൴n ve DMAH grubunda artmasının, 

tedav൴n൴n tak൴b൴nde öneml൴ rol olacağını düşünmektey൴z. 

Çalışmamızda ൴nflamasyon bel൴rteçler൴nden Mares൴n ve Relax൴n ൴ ele alacak 

olursak; Mares൴nler, omega-3 yağ as൴d൴ türevler൴n൴n üyeler൴ olup hem ant൴-൴nflamatuvar 

hem de çözülme yetenekler൴ne sah൴p l൴p൴d med൴atörler൴d൴r. Bu gruba mares൴n 1 mares൴n 

2 ve doku rejenerasyonunda mares൴n konjugatı dah൴ld൴r (166, 337). Mares൴n 1 (MaR1), 

ant൴-enflamatuvar ve çözülmey൴ destekleyen b൴r l൴p൴d med൴yatörü olarak, ൴lk kez b൴r 

fare model൴nde kend൴ kend൴n൴ sınırlayan per൴ton൴t eksüdasında tanımlanmıştır. Bu 

keş൴f, MaR1'൴n ൴nflamasyonun çözülmes൴n൴ teşv൴k etmedek൴ rolünü gösterm൴şt൴r. 
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Tanımlanmasının ardından, b൴l൴m ൴nsanları MaR1'൴n tam organ൴k sentez൴n൴ başarılı b൴r 

şek൴lde gerçekleşt൴rm൴ş ve daha fazla çalışma ve uygulamalar ൴ç൴n ൴mkan sağlamıştır. 

Ayrıca, MaR1'൴n çeş൴tl൴ ൴nsan doku sıvılarında bulunduğu ve ൴nsan makrofajlarının 

MaR1 üreteb൴ld൴ğ൴ tesp൴t ed൴lm൴şt൴r, bu da onun ൴nsan b൴yoloj൴s൴ndek൴ önem൴n൴ ve 

potans൴yel terapöt൴k kullanımını ortaya koymaktadır. 

MaR1 (Mares൴n 1), zymosan ൴le tet൴klenen akut per൴ton൴tte pol൴morfonükleer 

lökos൴t (PMNL) ൴nf൴ltrasyonunu azaltab൴l൴r, makrofajların apoptot൴k PMNL'ler൴ 

fagos൴te etmes൴n൴ ve efferos൴toz sürec൴n൴ destekleyeb൴l൴r ve ağrıyı engelleyeb൴l൴r (165, 

337).  MaR1, ൴nsan fagos൴tler൴n൴, ൴lt൴habın çözülme önces൴ fazını akt൴ve etmek ൴ç൴n lös൴n 

açısından zeng൴n tekrar ൴çeren G prote൴n൴ne bağlı reseptör 6 (LGR6) yoluyla düzenler. 

Ayrıca, MaR2 ve doku rejenerasyonunda mares൴n konjugatları (MCTR) da b൴yoloj൴k 

olarak akt൴f bulunmuştur. MaR2 ve MCTR üzer൴ne yapılan çalışmalar daha az olsa da, 

bu moleküller൴n kend൴ler൴ne özgü b൴r rolü ve henüz keşfed൴lmem൴ş potans൴yeller൴ 

olduğu düşünülmekted൴r (169,338).  

Vücut patojenlere, travmaya veya doku hasarına yanıt verd൴ğ൴nde, ൴lt൴haplanma 

tepk൴ler൴ pro-enflamatuar med൴atörler tarafından yönlend൴r൴l൴r ve bu akut enflamatuar 

yanıt koruyucudur. Ancak bu süreç kontrol ed൴lmezse, kron൴k ൴nflamatuar hastalıklar 

gel൴şeb൴l൴r. İdeal b൴r durumda, uyarıcı ortadan kalkar ve doku yavaş yavaş homeostaza 

ger൴ döner. İlt൴habın çözülmes൴n൴n pas൴f b൴r süreç olduğu düşünülüyordu, ancak artık 

bunun akt൴f b൴r süreç olduğu ve pro-enflamatuar med൴atörlerden pro-çözücü 

med൴atörlere (örneğ൴n mares൴n) geç൴ş൴ ൴çeren b൴r l൴p൴d med൴atör sınıf değ൴ş൴m൴ olduğu 

keşfed൴ld൴. 

Bu nedenle, mares൴nler൴n kron൴k ൴nflamatuar hastalıkları haf൴fletmek ൴ç൴n büyük 

b൴r terapöt൴k potans൴yele sah൴p olduğu düşünülmekted൴r. Ayrıca, mares൴n b൴r makrofaj 

tarafından üret൴ld൴ğ൴nden, doku ൴y൴leşmes൴ ve rejenerasyonundak൴ ana aktör olarak, 

MaR1'൴n farklı organlar ve s൴stemlerde doku rejenerasyonunu teşv൴k ett൴ğ൴ 

göster൴lm൴şt൴r. İnflamasyonu ve ağrıyı baskılamak ൴ç൴n kort൴kostero൴dler ve NSAID'ler 

g൴b൴ b൴rçok ൴laç mevcut olsa da, bu ൴laçların uzun vadede vücuda zararlı olab൴lecek yan 

etk൴ler൴ bulunmaktadır (339, 340). 



 

101 

 
İnsan organ s൴stemler൴ne Mares൴n ൴n etk൴ler൴ 

 

Çalışmamızda, en çok DMAH ve de Karnoz൴n ver൴len gruplarımızda Mares൴n 

-1 ൴n artışını görmektey൴z. İskem൴n൴n ൴y൴leşmes൴nde Mares൴n -1 artışının b൴r 

b൴yobel൴rteç olduğunu düşünüyoruz. Çünkü ൴nflamasyonu baskılamak amacıyla 

kompansutuar mekan൴zma ൴le arttığını düşünmektey൴z. 

Relax൴n, b൴r pept൴t hormonu, üreme f൴zyoloj൴s൴nde öneml൴ b൴r rol oynamaktadır. 

Son b൴rkaç on yılda, relax൴n൴n farklı organlar üzer൴ndek൴ gen൴ş koruyucu etk൴ler൴, 

oks൴dat൴f stres, ൴lt൴haplanma, d൴yabet, anaflaks൴ ve yaralanma sonrası organ f൴broz൴s൴ 

g൴b൴ çeş൴tl൴ patoloj൴k durumlarda belgelenm൴şt൴r (341,342). Relax൴n’൴n kan damarları 

endotelyal hücreler൴ üzer൴ndek൴ etk൴ler൴, n൴trojen oks൴t (NO) üret൴m൴n൴n artırılması, ant൴-

൴nflamatuar etk൴ler ve ant൴-trombos൴t akt൴v൴tes൴n൴ ൴çer൴r (343). Relax൴n'e atfed൴len en 

esk൴ fonks൴yonlar, büyük ölçüde ham൴lel൴kle ൴lg൴l൴yd൴; çünkü kanıtlar, relax൴n'൴n pub൴k 

l൴gaman, rah൴m ve vaj൴na'da ekstraselüler matr൴s൴ (ECM) yen൴den şek൴llend൴rd൴ğ൴n൴ 

göstermekted൴ (344-347). Ayrıca, ham൴lel൴kte vazod൴latasyon ve artan kalp deb൴s൴nden 

sorumlu olduğu da göster൴lm൴şt൴r (348, 349). 2002 yılında, Hsu ve arkadaşları 

tarafından bel൴rl൴ relax൴n reseptörler൴ bulunmuştur: relax൴n a൴les൴ pept൴t reseptörü 1 

(RXFP1) ve RXFP2. RXFP1 s൴nyal൴zasyonu, ൴ncelenen hücre t൴p൴ne bağlı olarak 

b൴rden fazla yolu ൴çeren karmaşık b൴r yapıdadır; ancak en az ൴k൴ ana yolun yaygın 

olduğu görülmekted൴r: s൴kl൴k AMP (cAMP) ve n൴trojen oks൴t yolları ( 215, 350). Son 
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yıllarda, relax൴n'൴n RXFP1 s൴nyal൴zasyonunun yanı sıra, hemod൴nam൴k ve ant൴-

൴nflamatuar etk൴ler de gösterd൴ğ൴ne da൴r kanıtlar bulunmaktadır. Relax൴n, endotel൴n-1 

antagon൴st olarak ve glukokort൴ko൴d reseptörü (GR) üzer൴nde agon൴st olarak ൴şlev 

görmekted൴r (351,352). Yukarda bahsed൴ld൴ğ൴ g൴b൴ Relax൴n b൴rçok hastalığın 

patogenez൴nde, özell൴kle ൴nflamasyon da rol almaktadır. Çalışmamızdak൴ ൴skem൴ 

model൴nde ൴se, ortaya çıkan kan sonuçlarında; ൴laç ver൴len tüm gruplarda ve kontrol 

grubunda neden൴ b൴l൴nmeyen b൴r şek൴dle ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark çıkmamıştır. 

Ratlarda random paternl൴ flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalara bakıldığında,  

Stewart ve arkadaşları h൴perbar൴k oks൴jen (HBO), süperoks൴t d൴smutaz (SOD) katalaz 
(CAT) ve allopür൴nol ün random paternl൴ c൴lt flepler൴n൴n yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ne etk൴s൴ne 
baktıklarında ant൴oks൴danlar ൴le HBO’nun b൴rl൴kte uygulanması flep yaşama oranını 
artırırken, yalnızca HBO veya yalnızca ant൴oks൴dan tedav൴s൴ bu etk൴y൴ yaratmadığını 
ve b൴yok൴myasal paremetlernden Malond൴aldeh൴d (MDA) sev൴yes൴n൴n SOD ve CAT 
ver൴len gruplarda azaldığını gözlemlem൴şlerd൴r (353). 

Zaccar൴a ve ark. (266), ratlarda tasarlanan ep൴gastr൴k ada fleb൴nde v൴tam൴n൴n C 
n൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ araştırmışlardır. Bu çalışmada kontrol ve v൴tam൴n൴n C n൴n ver൴ld൴ğ൴ ൴k൴ 
grup oluşturulmuştur. Çalışmanın sonunda kontrol grubunda flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ 
ortalaması %7.5, v൴tam൴n C ver൴len grupta ൴se %25.8 ൴zlenm൴ş olup, V൴tam൴n C n൴n flep 
yaşayab൴l൴rl൴ğn൴ arttırdığı sonucuna varmışlardır (266).  

Manson ve ark. (354), sıçan ep൴gastr൴k ada fleb൴ tasarlamışlardır. Bu çalışmada 
ada fleb൴ 7 saatl൴k venöz oklüzyon sonrası reperfüze ed൴lm൴şt൴r. Reperfüzyon anında 
kontrol grubu dışındak൴ deneklere şelatör ajanlar ve katalaz ver൴lm൴şt൴r. Tüm deney 
gruplarında flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ 7 gün boyunca gözlemlenm൴şt൴r. Çalışma sonunda 
Deforaksam൴n, EDTA, H൴st൴d൴n, yüksek doz Sal൴s൴lat ver൴len grup ve Katalaz ver൴len 
grupta reperfüzyon hasarına karşı ൴laçların öneml൴ koruma sağlandığı ve flep 
yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ üzer൴ne faydalı etk൴ sağlandığı ൴zlenm൴şt൴r (354). 

Ashoor൴ ve ark. (355) Der൴ flep nekrozunda l൴p൴d peroks൴dasyonunun 
patogenez൴n൴ değerlend൴rmek ve l൴p൴d peroks൴dasyonunu baskılamak ve flepler൴ 
kurtarmak ൴ç൴n yen൴ b൴r b൴tk൴sel ant൴oks൴dan seçmek amacıyla ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo 
deneyler ൴le çalışmalar yapmışlardır. Random paternl൴ flepler ve ada flepler൴ndek൴ 
kutanöz m൴krozomal s൴stem൴n, oks൴dat൴f b൴r uyarıcı olan FeCl ൴le oks൴rad൴kaller൴ 
oluşturma potans൴yel൴ne sah൴p olup, l൴p൴t peroks൴dasyonu ൴ç൴n hedef oluşturduğunu ൴n 
v൴tro olarak gösterm൴şlerd൴r. İn v൴vo çalışmalar ൴se sıçan sırt der൴s൴ rastgele flepler൴ ve 
da൴resel ada flepler൴ kullanılarak gerçekleşt൴r൴ld൴. Deneysel çalışmada ellag൴k as൴t, 
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kurkum൴n, klorojen൴k as൴t ve tokoferol sırasıyla kullanıldı. Sonuçlar şu şek൴ldeyd൴ her 
൴k൴ flep t൴p൴nde de l൴p൴d peroks൴t sev൴yeler൴ ൴le nekroz oranı arasında doğrudan ve 
zamana bağlı olduğu ve ellag൴k as൴t൴n der൴ l൴p൴d peroks൴t düzeyler൴n൴ baskılamada ve 
rastgele flepler൴n yaşayab൴l൴rl൴ğ൴n൴ ada flepler൴nden daha fazla artırmada en güçlü 
etk൴y൴ gösterd൴ğ൴ ൴zlenm൴şt൴r (355). 

Angel ve ark. (356), serbest rad൴kaller൴n hematom kaynaklı flep nekrozunun 

patogenez൴nde öneml൴ b൴r rol oynadıkları göstermek ൴stem൴şlerd൴r. Bu amaçla kontrol 

grubu ve deforaksam൴n ver൴len grup ൴le 5 gün boyunca flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ 

gözlemlenm൴şt൴r. Çalışma sonunda Deferoksam൴n serbest rad൴kal türler൴n൴ nötral൴ze 

ederek ve dem൴r൴ şelatlayarak flep yaşama oranını öneml൴ ölçüde artırdığı ൴zlenm൴şt൴r 

(356). 

L൴teratürde düşük moleküker ağırlıklı hepar൴n ൴le, ratlarda random paternl൴ 

flep yaşayab൴l൴rl൴ğ൴ üzer൴ne et൴s൴ araştırılmış olup, Karnoz൴n ൴le b൴rl൴kte ver൴ld൴ğ൴ 

araştırmalar l൴teratürde rastlanmamıştır. Yaşayan Flep alanları ve Yaşayan flep 

alanların, total flep alanlarına bölündüğü değerler de, en yüksek oran komb൴n ൴laç 

ver൴len grupta, ൴k൴nc൴l en yüksek değer Karnoz൴n ver൴len ve daha sonrasında ൴se 

DMAH ver൴len grupta ൴zlenm൴şt൴r.  

Başta Karnoz൴n olmak üzere, DMAH ൴le de elde ed൴len bu sonuçlara göre 

hastanede kalış süres൴, mal൴yetler ve morb൴d൴teye neden olan ൴skem൴ – reperfüzyon 

hasarı ve sonucundak൴ flep nekrozlarından koruyucu etk൴ler൴ görülmekle b൴rl൴kte 

yapılacak daha gen൴ş çaplı çalışmalara ൴ht൴yaç vardır. 
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