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OZET

Ratlarda deneysel mc farlane deri flebi modeli olusturularak, Karnozin ve
DMAH uygulamasinin deri flebinde yasayabilirlik {izerindeki etkisi ile biyokimyasal
ve patolojik parametrelerle korelasyonunu degerlendirmektir.

Bu ¢alismada 40 adet yaslar1 0.5-1 araliginda olan Sprague Dawley tiirii hepsi
ayni Ureme dongiisii evresinde olan disi cinsiyette rat kullanilacaktir. Calismadaki
amacimiz Karnozin ve DMAH 1n random deri flep yasayabilirligi ve plazmadaki
mikrobial metobilitler tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagcla
denekler 4 gruba ayrilacaktir.

Grup 1 Deney grubu (n=10): Bu gruptaki deneklere ¢alismanin 0. Giinii sirt
bolgesinden 3x9 cm boyutunda kaudal tabanli random patternli dorsal cilt flebi
kaldirilip yerine tekrar iade edilecektir.7 giin boyunca giinliikk yara bakimi povidon
iyotla yapilacaktir.

Grup 2 Karnozin grubu(n=10): Bu gruptaki deneklere grup 1 deki islemlerin
aynis1 yapilip Postop 0. Giin dahil olmak kaydiyla giinliik Karnozin 100mg/kg/giin
dozdan intraperitoneal yolu ile uygulanacaktir.

Grup 3 DMAH grubu(n=10): Bu gruptaki deneylere grup 1 deki islemlerin
aynist yapilip postop 0.giin dahil olmakla giinlik DMAH her giin ayni sekilde
Img/kg/giin subkutan olarak uygulanacaktir.

Grup 4 Karnozin ve DMAH (n=10): Bu gruptaki deneylere grup 1 deki
islemlerin aynis1 yapilip her giin ilaclar kombine bir sekilde grup 2 ve grup 3 de
gosterilen sekilde uygulanacaktir.

Yedi giinliik tedavi sonunda tiim hayvanlarin flepleri dijital fotograf makinesi
ile fotograflanarak flep yasayan alani/flep total alan1 topografik 6l¢iimleri yapilacaktir.
Flep bazimnin 5 cm distalinden ve nekroz siirindan anestezi altinda histopatolojik
incelemeler icin kesitler alindiktan sonra hayvanlar dekapite edilerek mikrobial
metobolitlerin arastirilmasi adina biyokimyasal paremetlerin ¢alisilmasi icin kan
ornekleri alinip, denekler sakrifiye edilecektir.

Flep cerrahisinin en biiyiik sorunlarindan biri flep nekrozu ve beraberinde getirdigi
morbiditeler, hastane yatis silirelerinde uzama ve tekrar eden cerrahiler plastik
cerrahinin en biiylik ugras alanlarindandir. Yaygin olarak kullanilan random paternli

fleplerde de flep nekrozu kismi veya tam olarak yasanmaktadir. Flep beslenmesi
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tizerine daha dnce bir¢ok ¢alisma ve farmakolojik ajan tedavisi bulunmasina ragmen
Karnozin ve DMAH 1n birlikte de kullanilarak random paternli flep sagkalimi iizerine
ve arastirmamizda bahsi gecen biyokimyasal paremetler iizerine etkisi daha once
calisilmamistir. Bu c¢alismada iskemi-reperfiizyon modeli olusturulduktan sonra,
DMAH ve Karnozinin flep yasayabilirligi lizerine olumlu etkilerinin oldugu ve
yukarda bahsi gecen biyokimyasal parametrelerin  kontrol grubu ile
degerlendirildiginde en cok DMAH ve Karnozin verilen grupta yiiksek ¢ikmistir. Bu
artisin iskemi tedavisinde Karnozin ve DMAH uygulama alani1 buldugunda 6nemli bir
biyobelirte¢ olarak tedavinin etklinligini ortaya koymada rolii olacagim
distinmekteyiz. Patolojik degerlendirme de nekroz, inflamasyon, &dem
parametrelerinin karnozin ve kombin ilag verilen gruplarindaki siddet diizeyi
diistikliigi, ilaglarin antienflamatuvar ve antioksidan etkinligine baglanmistir.

Postoperatif 7. glin yapilan yasayabilirlik degerlendirmesinde Karnozin ve
DMAH verilen gruplarin yasayan flep oraninin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Histopatolojik olarak da Karnozin ve
Kombin ilag verilen grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
birim alanda daha az enflamatuvar hiicre, daha az 6dem ve nekroz oldugu bulundu.
Biyokimyasal parametrelerde ise en cok DMAH verilen grupta ardindan Karnozin
verilen grupta degerler yiiksek izlendi.

Calismamizda postoperatif 7 giin boyunca devam edilen 100 mg/kg/giin
Karnozin ve Img/kg/giin DMAH’1n sistemik uygulamasmin flep yasayabilirligini
arttirdig1 gosterilmistir. Flep cerrahisi planlanan hastalara operasyon sonrasi sistemik
bir sekilde bu ilaglarin tek tek ya da kombin sekilde uygulamasi ile komplikasyonlarin,
hastanede yatis siiresinin, ek cerrahi girisimlerin azalacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Random paternli flep, Karnozin, Diisiik molekiiler

agirlikli heparin, Mikrobiyal Metabolit



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 aim of this study is to evaluate the effects of Carnosine and DMAH on the
viability of skin flaps in an experimental McFarlane skin flap model in rats and to
assess their correlation with biochemical and pathological parameters.

This study will include 40 female Sprague Dawley rats, aged between 0.5 and
1 year, all in the same reproductive cycle stage. The objective is to investigate the
effects of Carnosine and DMAH on random skin flap viability and plasma microbial
metabolites. For this purpose, the subjects will be divided into four groups:

Group 1 (Control Group) (n=10): On day 0 of the study, a 3x9 cm caudally
based random-pattern dorsal skin flap will be elevated and then repositioned. Daily
wound care with povidone-iodine will be performed for 7 days.

Group 2 (Carnosine Group) (n=10): The same procedures as in Group 1 will
be applied, and in addition, Carnosine will be administered intraperitoneally at a dose
of 100 mg/kg/day, starting from postoperative day 0.

Group 3 (DMAH Group) (n=10): The same procedures as in Group 1 will be
applied, and in addition, DMAH will be administered subcutaneously at a dose of 1
mg/kg/day, starting from postoperative day 0.

Group 4 (Carnosine + DMAH Group) (n=10): The same procedures as in
Group 1 will be applied, and both drugs will be administered in combination as
described in 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. GIRIS

Doku fleplerinin hazirlanmasi, plastik cerrahide merkezi cerrahi tekniklerden
biridir ve kullanimda bir¢ok secenek ve varyasyon bulunur, genis bir endikasyon
yelpazesini kapsar. Flep cerrahisinin birincil amact genellikle eksik dokuyu yeniden
olusturmak ve viicudun formunu ve islevini geri kazandirmaktir, ancak ikincil faydalar
da flep cerrahisi yapilma kararina katkida bulunabilir. Ornegin, iyi kanlanmis kas
dokusu, osteomiyelit gibi doku enfeksiyonlariyla miicadelede, 6lii alanin ortadan
kaldirilmas: ve yumusak doku Ortiisiiniin yeniden yapilandirilmasinin yani sira kritik
bir faktor olabilir (1).

Flep cerrahisi, ancak, yara acilmasi, yara ayrilmasi veya kismi nekroz gibi
cesitli komplikasyonlarla iligkilidir ve bu komplikasyonlarin goriilme sikligi %50'ye
kadar ¢ikabilmektedir (2).

Random paternli fleplerde kan akisi, flep tabanindan gecen dermal pleksus
ve/veya muskiilokiitan arteriyoller tarafindan saglanir. Bu nedenle, fleplerin
planlamasi, doku bilesimi ve hazirlik bolgesine bagli olarak belirli uzunluk-genislik
oranlar1 goz 6niinde bulundurularak yapilir (3,4)

Flep kaldirilmasindan sonra doku perflizyonundaki degisikliklere katkida
bulunan ek faktorler ¢cok ¢esitlidir ve bunlar arasinda sempatik denervasyonun etkileri,
lokal inflamatuar degisiklikler, artan interstisyel basing ve flebin yara yatagindan gelen
neovaskiilarizasyonu yer alir (5).

Bu nedenle, iskemiye bagli hiicre 6liimiiniin disinda kalan mekanizmalar da
flep doku hasarina katkida bulunabilir. Ornegin, degisen akis hizlari ve proinflamatuar
mediatorler, hem mikrotromboz hem de istilac1 bagisiklik hiicrelerinden kaynaklanan
damar tikaniklig1 nedeniyle kapiller obstriiksiyona yol agabilecek protrombotik bir
ortam olusturur (6).

Serbest flep transferi sirasinda, doku ek olarak, flebin alic1 bolgeye taginmasi
ve vaskiiler anastomozun yapilmasi sirasinda tam iskemi donemine maruz kalmak
zorundadir. Kan akisinin yeniden saglanmasinin ardindan, doku reoksijenasyonu,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu ve 16kositik inflamasyon nedeniyle, parodoksal
olarak ek hiicre hasarina yol agabilir; bu durum iskemik—reperfiizyon yaralanmasi

(IRT) olarak da adlandirilmaktadir (7).



Yiizeysel alt epigastrik arter flebi, flebe
kan akisinin gegici olarak kesilmesini

saglar.

Rastgele model “McFarlane” flebi,
hayvanin sirtinda tasarlanmistir. Cogu
caligmada, flep tabani kaudal olarak
yerlestirilir ve distal flep nekrozunu

saglamak icin her iki sakral arter (SA)

ligatiir edilir.

Daha yeni kurulan c¢ok alanli dorsal

perforator flebi, torakodorsal (TDA),
interkostal (ICA) ve derin cevresel
iliak  arterin  (DCIA)  besleme
bolgelerini  kapsamaktadir.  Flebi,

DCIA'nin vaskiiler ekseni boyunca

kaldirarak bu model, perforator

fleplerin fizyolojisini simiile eder

Doku hasarma yanit olarak, sitokinler, doku biitiinliigiinii yeniden saglama
amacini giiden inflamatuar bir reaksiyonu baslatmada ve silirdiirmede kritik 6neme
sahiptir (8). Ancak, iskemik flep durumunda, bu inflamatuar reaksiyon, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) salinmas1 ve endotel permeabilitesinin artmasiyla hipoksik doku
tizerindeki stresi daha da artirarak doku 6deminin olusumuna yol acar (9). Bu nedenle,
inflamatuar sitokinlerin salinimi ve bagisiklik hiicrelerinin, 6zellikle ndtrofilik
graniilositlerin, invazyonu, flep ile iliskili iskemik-reperfiizyon yaralanmasinin (IRI)
belirgin bir 6zelligidir (10).

Iskemik hiicreler veya istilaci nétrofilik graniilositler tarafindan olusturulan
reaktif oksijen tiirleri (ROS), flep dokusuna zarar verme konusunda olumsuz bir rol

oynamaktadir (11).



Belirli bir miktar reaktif oksijen tiirii (ROS), yeterli hiicresel sinyalizasyon ve
apoptozun diizenlenmesi i¢in gerekli olsa da, asir1 ROS ve diger serbest radikallerin
varlig1 dokuya zarar verebilir (12).

Hiicrelerin antioksidan savunmalart tiikendiginde, reaktif oksijen tiirleri
(ROS), DNA iplikgiklerinin kirilmasina neden olarak veya proteinleri oksitleyip
inaktif hale getirerek fizyolojik hiicresel mekanizmalari bozmaya baglar (13).

Iskemiye maruz kalan bolgede doku hasarma serbest oksijen radikallerinin
“Reactive Oxygene Species (ROS)” ve notrofil birikiminin neden oldugu deneysel
caligmalarla gosterilmistir. Bu toksisiteyi Onlemek amaciyla c¢esitli deneysel
modellerde siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, allopurinol, vitamin-C,
deksametazon, karnozin, heparin ve deferroksamin kullaniminin etkileri arastirilmistir.

Karnozin, histidin ve beta alanin den olugan bir amino asit dipeptididir ve ilk
olarak 1900 yilinda Gulewitsch ve Amiradzibi tarafindan etten izole edilmistir. Bu
dogal olarak olusan peptid, beyin de dahil olmak {izere gesitli organlarda bulunur ve
ozellikle glial ve ependimal hiicrelerde yer alir (14). Karnozinin, inme i¢in potansiyel
bir tedavi ajan1 olarak son zamanlarda dikkat ¢ekmesi, noroprotektif yeteneklerinin
gosterilmesinden kaynaklanmustir. Onceki in vitro ve in vivo ¢alismalar, karnosinin
antioksidan ozelliklere, sitozolik tamponlama islevlerine ve metal/iyon selatlama
yeteneklerine sahip oldugunu ve glutamat kaynakli toksisiteye karsi koruma
sagladigini gostermistir (15).

Son yillarda, karnozinin iskemik beyin hasarina karsi koruyucu oldugunu
gbsteren saglam bir kamit temeli birikmistir. Ornegin, karnozinin, kiiltiirlenmis
noronlar1 oksijen ve glukoz yoksunlugundan korudugu ve global ile serebral iskemiyi
iceren hayvan modellerinde néroprotektif 6zellikler sergiledigi gosterilmistir (16).

Daha once, karnozinin, reaktif oksijen tiirleri ve metaloproteinaz proteinlerinin
seviyelerinin azaltilmas1 gibi ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla beyni serebral
iskemiden korudugunu gésterilmistir (17). Ilging bir sekilde, karnozin gibi, bu
bilesikler de antioksidan, proton tamponlama ve metal selatlama yetenekleri
sergilemektedir. Bu durumun, bu tiir bilesiklerin iskemik beyinde koruyucu bir roli
olabilecegini 6nermektedir (18).

Diisiik molekiiler agirlikli heparinler (LMWH), biyolojik, farmakodinamik,

farmakokinetik ve antikoagiilan profillerinde 6l¢iilebilir farkliliklara yol agan belirli



yapisal ve kimyasal varyasyonlara sahip heterojen bir antikoagiilan smifidir (19, 20).
Diisiik molekiiler agirlikli heparinler (LMWH), tromboembolik ve iskemik inme,
periferik arter hastaligi, perkiitan girisimler ve gebelik, kanser, sepsis, transplantasyon
ve iltihapl hastaliklarla iligkili trombotik siireclerin yonetimi i¢in trombolitik ve
antiplatelet ajanlarin etkilerini kolaylastirmak amaciyla da kullanilmaktadir (21).
Diistik molekiiler agirlikli heparinler (LMWH), depolimerizasyon yoluyla iiretilen, D-
glukozamin ve glukuronik veya iduronik asitlerin alternatif polimerleri ile karakterize
edilen, unfractionated heparin (UFH) glikozaminoglikan parcalaridir (22). Tiim diisiik
molekiiler agirlikli heparinler (LMWH), unfractionated heparin (UFH) {izerinde
bulunan antitrombin IIl'e 6zgii pentasakarit birimlerini icerir (21). Diistiik molekiiler
agirlikli heparinler (LMWH), antitrombin III'e baglanarak hem faktér Xa hem de
faktor Ila (trombin) tizerinde inhibe edici etki gosterir, ancak faktor Xa {izerinde daha
giicli inhibitorlerdir. Ayrica, antitrombin bagimsiz etkileri artirarak doku faktorii
yolunu inhibe edici salimimi, adezyon molekiillerinin modiilasyonu, kan
damarlarindan profibrinolitik ve antitrombotik medyatdrlerin salinimi, von Willebrand
faktorliniin  salimiminin baskilanmasi, heparin koaktoér II ile etkilesim ve protein
baglanmasini tesvik ederler (23).

Genel olarak, diigiitk molekiiler agirlikli heparinler (LMWH), esas olarak faktor
Xa ve trombini inhibe eder, unfractionated heparin (UFH) ile karsilastirildiginda anti-
Xa'ya kars1 anti-Ila aktivite oran1 daha yiiksektir ve heparin koaktor II, platelet faktor
4, von Willebrand faktorii ve vaskiiler endotelyuma karsi daha diisiik bir afiniteye
sahiptir (24).

Bu o6zellikler nedeniyle, diisiik molekiiler agirlikli heparinlerin (LMWH),
unfractionated heparin (UFH) ile karsilastirildiginda daha az hemorajik yan etki
indiiklemesi ve esit antikoagiilan etkinligi korumasi beklenmektedir. Ayrica, LMWH,
plateletlerle UFH'den daha az giiglii etkilesimde bulunur ve vaskiiler gecirgenlik
tizerinde etkisi yoktur (25).

Buradan yola c¢ikilarak c¢alismamizda vaskiiler dolasimdaki vazospazm,
pihtilagma gibi sirkiilasyon bozuklugu iizerinde etkili olan DMAH ile birlikte iskemi
modeli olusturduktan sonra olusabilecek hasari onlemek veya en aza indirgemek

amaciyla bir antioksidan olan Karnozin in kombine olarak kullaniminin organizmada



inflamasyon diizeyi, nekroz/iskemi derecesi, mikrobiyata metobolitleri ve oksidasyon

parametreleri iizerinde olumlu ya da olumsuz sonuglar1 arastirilmak istenmistir.

1.1. Deri Anatomisi ve Kanlanmasi

Deri, tiim memeli yagami i¢in gerekli olan 6énemli bir organ sistemidir. Kisiden
kisiye degistigi gibi viicudun bir bdlgesinden digerine renk, doku, kalinlik ve
adneksiyal yapilar (kil kokleri, yag bezleri, ter bezleri, sinirler ve damarlar) acisindan
da farklilik gosterir. Tiysiiz (piiriizsiiz, kils1z) veya tiiysiiz (tiiyli) olabilir. Deri iki
katmana ayrilir: epidermis (ylizeysel) ve dermis (derin) (Sekil 1) (1)

Deride iki vaskiiler pleksus vardir: derin vaskiiler pleksus ve ylizeysel vaskiiler
pleksus (Sekil 2). Subdermal pleksus olarak da adlandirilan derin vaskiiler pleksus,
dermis ve deri alt1 yagin birlestigi yerde bulunur. Retikiiler dermisin {ist kisminda yer
alan ylizeysel vaskiiler pleksus, dermal papilladaki kilcal halkalarin olusmasina neden

olur (26).

Sekil 1. Cilt ve subkutan dokunun vaskiiler pleksuslari.

Cilde kan akisini saglayan ii¢ ana bolgesel yolak vardir: muskiilokutanoz
arterler, dogrudan kutanoz arterler ve septokutandz arterler. Muskiilokutandz arterler,
daha derin kas arterlerinden ¢ikan perforatdr damarlardir. Bu arterler, ilgili kas
dokusundan gegip subkutan yag dokusuna girer ve nihayetinde subdermal ve dermal
pleksuslara drene olurlar. Dogrudan kutandz arterler, muskiilokutanoz arterlere gore
daha az yaygindir. Genellikle belirli, isimlendirilmis arterler veya bu arterlerin

dallaridir ve ciltle paralel bir diizlemde subkutan dokular boyunca ilerlerler.



Dogrudan kutanoz arterlerin viicudun belirli bdlgeleriyle smirli oldugu
tanimlanmistir ve genellikle venae comitantes olarak bilinen venlerle birlikte
seyrederler. Septokutandz arterlerden dallanabilseler de, genellikle daha biiyiik
arterlerin isimlendirilmis dallaridir. Ornekler arasinda siiperfisiyal temporal arterin
parietal ve frontal dallari, posterior aurikiiler arter, oksipital arter, supratroklear arter
ve supraorbital arter yer alir (27).

Septokutandz arterler, kas segmentlerini ayiran fasyal septalar boyunca
ilerleyerek cilde kan akis1 saglarlar. Bu arterlerin fasyokutandz bileseni, deri yiizeyine
paralel olarak siiperfisiyal kas fasyasinin lizerinde ve/veya altinda seyreder ve
genellikle bir ¢ift venle birlikte bulunurlar (28).

Bu ii¢ arter kaynagimin tiimii, ylizeyel yumusak dokularda bulunan zengin

pleksus aginin bilesenlerine drene olur

1.2. Flep Fizyolojisi

Deri vaskiiler anatomisi ve fizyolojisi hakkinda kapsamli bilgi sahibi olmak,
lokal flep cerrahisinin 6nemli bir par¢asidir. Cilde damar destegi iki fonksiyona hizmet
eder: beslenme destegi ve termoregiilasyon. Biiyiik olgiide prekapiller sfinkterler
tarafindan diizenlenen kilcal ag, beslenme destegini belirler. Prekapiller sfinkterler,
lokal hipoksemiye ve metabolik yan iiriinlerdeki artiga yanit olarak vazodilatasyon
yapar (29). Termoregiilasyon arteriyovendz santlar tarafindan kontrol edilir.
Arteriyovendz santlar ve sistemik kan basinci, prearteriyovendz sant sfinkteri
tarafindan diizenlenir (30).

Normal sicakliklarda cilt iizerinden akan kanin akis hizinin, yeterli doku
beslenmesi i¢in gereken minimum ihtiyacin yaklagitk 10 kati oldugu tahmin
edilmektedir. Viicut 1sindik¢a, kutandz vazodilatasyon o kadar artar ki,
hipermetabolizm donemlerinde kutandz pleksuslardan gecen akis 6 L/dk ile 8 L/dk'ya
kadar yiikselebilir. Benzer sekilde, hipotermi veya asir1 yerel cilt sogutma, ciltte
termoregiilatuar vazokonstriksiyon yaratabilir ve bu da kan akis hizini cilt hiicre
beslenmesi i¢in neredeyse yeterli olan seviyelere, hatta tamamen yetersiz seviyelere
disiirebilir. Bu otonom vazokonstriktor ve vazodilatator mekanizmalar, sistemik kan

basincinin refleks kontroliine de 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (31).



Cilde gelen ve cilt icindeki kan akisinin degiskenligi, yeterli sistemik basing
kosullarinda diizenleyici sfinkter gorevi goren arteriollerin sonucudur. Bu arterioller,
kutan6z subdermal ve dermal aglar iizerinden akisi kontrol eder. Dermal aglar,
integlimenter dolasimin ana islevlerinden sorumlu iki ana bdliime ayrilir. Retikiiler
dermis, cilde besin akisindan sorumlu bir kapiler ag igerir.

Prekapiller sfinkter olarak islev goren arterioller, bu karmasik endotelyal ag
tizerinden akist kontrol eder ve esas olarak hipoksi kosullarina ve artan metabolik
taleplere yanit verirler. Bu durum, yerel kan akisini artirmak icin sfinkterin
dilatasyonuna neden olur. Aksine, papiller dermis, cildin termoregiilatuar ve
hemodinamik islevlerine olanak taniyan dongiisel arteriyovendz santlardan olusan bir

aga sahiptir (28).

Musculocutaneous
perforating artery

Muscular artery

Muscle
Subcutaneous fat

Sekil 2. Papiller dermal pleksusu gosteren ¢izimsel cilt kesiti.

1.3. Flep Dizaym

Vaskiiler beslenmelerine bagli olarak dort tip flep tasarimi vardir: rastgele,

aksiyel flep (arteriyel kutandz olarak da adlandirilir), fasiyokiitandz ve kas-deri flep
(Sekil 3).
1.3.1. Random Paternli Flep

Random flep, subdermal pleksusun vaskiiler beslenmesine baglidir ve bu da

flebin tabanindaki isimsiz kas-kiitandz perforatorler tarafindan saglanir (32).



Random fleplerin diseksiyon diizlemi subkutan plandadir. Random flapler
dondiirtiilebilir, yer degistirebilir, ilerletilebilir veya tiip haline getirelebilir. Flep
yasayabilirligi uzunluk genislik oranina bagli olmakla birlikte tam olarak
ongoriilemeyebilir. Baglangicta 1:1 oraninin gerekli olduguna inaniliyordu. Ancak
klinik deneyimler 3:1 ila 4:1 oraninin yiiziin bazi bolgelerinde uygulanabilir flepler
sagladigin1 gosterdi (33).

Random flep sagkalimini1 uzunluk-genislik oranlarina gére hesaplamak birgok
acidan hatali olabilir. Flebin uzunlugunu belirli bir alandaki kapiller perflizyon
basincina gore diisiinmek daha iyidir (Sekil 5). Milton, daha sonra canliligin dolagimin
derecesine bagli olmasi nedeniyle uzunluk-genislik oran1 kavramini ¢liriittii. Ayrica,
bir domuz modelinde flep lizerinde yapilan geciktirme islemi ile flebin boyutunu daha

da artirabilecegini gostererek bu kavramini kanitladi (34).
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Sekil 3. Kapiller perflizyon basinci derin vaskiiler pleksustaki arteriollerin kritik

kapanma basincinin altina diistiigiinde flep distal kism1 nekroza ugrar (28).

1.3.2. Aksiyal Paternli Flep

Aksiyel fleplerin kanlanmasi dogrudan flebin uzunlamasina ekseninin altindan
gecen fasiyokiitandz arterden saglanir. Arter bolgesinin 6tesinde flebin hayatta kalmasi

derin vaskiiler ve ylizeysel vaskiiler pleksusa baglidir. Uzunluk-genislik orani tipik



olarak random fleplerden daha yiiksektir. Diseksiyon diizleminin subkutandz yag

icindeki fasyokiitanoz damar1 da igermesi gerekir.

1.3.3. Fasyokiitanoz Flep

Flep siniflandirmasi planlanan flebin icerigiyle baslar. En basit flep deri ve deri
alt1 dokusunu igerir. Bunlara deri flepleri denir. Benzer bir defekte uyacak sekilde
kutanoz flepler nispeten ince bir sekilde toplanabilir. Genellikle kutandz flepteki kan
akis1 rastgeledir ve subdermal pleksus icinde yer alir.

Defektler daha karmasik hale geldikg¢e, alinan flep de karmasik hale gelebilir.
Deri, deri alt1 doku ve fasyayi igeren fleplere fasyokiitandz flepler denir (35).

Fasiyokiitanoz flepler, 1984 yilinda Cormack ve Lamberty tarafindan,
beslenme modellerine gore tanimlanmis ve ayrica smiflandirilmistir (Tablo 4.1).
Temporoparietal ve anterolateral uyluk fasyokiitandz flepleri miikkemmel 6rneklerdir
(36)

Tablo 1. Fasyokiitan fleplerin Cormack ve Lamberty siniflandirmast

Tip Tanmim Ornek
Pedikdillii fasyokutanoz flep, bastaki ¢coklu fasyotutandz

A perforatdrlere baglidir ve flebin uzun ekseni ile yonlendirilmistir Yan kol Flep
Derin fasya seviyesinde bir pleksusu besleyen tek bir biiyiik ve

B tutarli Eadokiitajoz perforatore bagli olarak pedikiillii veya serbest ~ Paraskapular Flep
flep
Derinin kanlanmasi, kaslar arasindaki fasyal septumdan gegerek

C derin bir aglama bolgesinden deriye ulagan ve uzunlugu boyunca ~ Radyal lorearni Flep
¢ok sayida kii¢iik perforator tarafindan beslenen fasyal pleksusa
baghdir..
Fasyal septum, ayni arterden kan alan komsu kas ve kemik ile Serbest fibula flebi

devamlilik i¢inde alinir

1.3.4. Kas Flebi

Kas flepleri rekonstriiktif cerrahinin temelini olusturur. Tek basina veya tlizerine
deri grefti ile birlikte kullanilabilirler. Bu flepler, ilave hacim saglamak icin Ustteki
deri ve yumusak doku ile birlikte alinabilir ve miyokiitandz flepler olarak adlandirilir.

Kas ve kas deri flepleri, 1981 yilinda Mathes ve Nahai tarafindan dogal

kanlanmalaria gore siiflandirilmistir (37).



Genellikle kemik dokunun agikta oldugu alt ekstremite travmasi vakalarinda, iyi
vaskiilarize kas dokusunun kapsanmasi istenir ve 6lii alani en aza indirmek i¢in diizensiz bir
yara yatagina uyum saglama avantajina sahiptir. Bununla birlikte, son literatiir kas ve
fasyokiitandz fleplerin benzer oranlarda ekstremite kurtarma ve fonksiyonel iyilesme

sagladigin1 gostermektedir (38).

Tensor fascia lata Gracilis Sartorius

Latissimus dorsi

Gluteus maximus

Type Il

|}

Type |

Type V

Vaskiiler anatomi paterni: Tip I, tek vaskiiler pedikiil; Tip II, dominant pedikiil(ler) ve mindr pedikiiller;
tip 111, iki baskin pedikiil; tip IV, segmental vaskiiler pedikiiller; tip V, bir dominant pedikiil ve bir ikincil
segmental pedikiil (37).

Sekil 4. Mathes ve Nehal siniflandirmasi.

Mathes ve Nahai smiflamasi, kaslarin vaskiiler anatomisine dayanan bir
siiflamadir ve su sekilde kategorize edilmistir:

e Tip I: Bir vaskiiler pedikiil (tek bir ana besleyici damar).

e Tip 1I: Baskin pedikiil(ler) ve kiiciik pedikiiller (bir ana damar ve ek kii¢lik
damarlar).

o Tip III: Iki baskin pedikiil (iki ana besleyici damar).

e Tip IV: Segmental vaskiiler pedikiiller (kasin farkli boliimlerini besleyen
segmental damarlar).

« Tip V: Bir baskin pedikiil ve bir ikincil segmental pedikiil (ana ve ek damarlar).
Bu siniflama, Mathes SJ ve Nahai F tarafindan yapilan deneysel ve klinik

caligmalarin bir sonucudur.
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1.4. Fleplerin Harekete Gore Simiflandirilmasi

Bir flebi yerlestirmek icin gereken hareket veya transfer tirii ek bir
siiflandirma sistemi saglar. Yeniden yapilandirilacak defektin yakinligina gore flepler
lokal, bolgesel veya uzak olarak tanimlanir. Lokal flepler, ilerletme, transpozisyon,
rotasyon ve interpolasyon islemi veya bu temel hareketlerin kombinasyonlar ile
bitisik bir defekte hareket ettirilir.

Bolgesel flepler, pedikiillii kas flepleri gibi, yerel fleplerde goriilenlerden daha
biiyiik hareketler gerektirir. Bu flepler genellikle dondiirme, ilerletme ve transpozisyon
gibi hareketleri icerir. Uzak flepler, tlip flepler ve serbest flepleri kapsar.

Tablo 2. Fleplarin hareket tipine gore siniflandirilmasi
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Tiip flepler, bilinen en eski flep tiirleridir ve ilk olarak 1917'de Filatov
tarafindan literatiirde tanimlanmistir. Bu yontem, bir pedikiillii flebin alinmasini ve

ardindan "ylriiyiis" olarak bilinen bir dizi transpozisyonu igerir. Her transpozisyonun



yerlestirilmesinin ardindan flep, ¢evre dokudan neovaskiilarizasyon ve damar
biliylimesi yoluyla yeni bir kan kaynagi edinir. Sonraki asamada, karsit u¢ transpoze
edilir ve bu da flebin hareket etmesine ve kan akisinin slirdiiriilmesine olanak tanir. Bu
sekilde flep, yerlestirilmek iizere nihai hedefe "yiiriitiiliir" veya "valse" edilir; bu
genellikle birkag asama gerektirir. Serbest doku transferinin ortaya ¢ikmasi, tiip flep
kullanimin1 azaltmistir; ancak, serbest doku transferi i¢in uygun olmayan hastalarda

uzak bir tiip flep hala 6nemli bir rol oynayabilir (39, 40)

1.4.1. Pedikiillii Flep, Serbest Flep Ve Perforator Flep Tanimlamalar:

Bir flebin kanlanmasi ayrica pedikiillii veya serbest olarak da siniflandirilabilir.
Pedikiillii flepler bilinen bir dogal vaskiiler pedikiile bagli kalir ve bu damarlarin
sagladig1i rotasyon veya ilerleme yay1 ile smirlidir. Pedikiil ¢evre dokulardan
arindirilarak kesilebilir ve transfer mesafesini maksimuma c¢ikarmak i¢in flep ada
haline getirilebilir. Tersine, serbest bir flep, bilinen bir vaskiiler pedikiil tizerinde
kaldirilan ve alict bolgedeki yeni bir kan kaynagina anastomoz edilen ve biiyiik 6l¢iide
mikrocerrahi teknikler gerektiren bir fleptir. Serbest flep doku aktariminda gercek
Ozgiirliik saglar. Bir yerden alinan flep, alici bolgede yeterli kan akisinin mevcut
oldugu varsayilarak uzaktaki bir defekti yeniden yapilandirabilir (41).

Perforator flepleri, ad1 gecen bir damardan gelen perforan arteri temel alan
fleplerdir ve perforasome olarak da bilinen, perforator tarafindan perfiize edilen
cevredeki 3 boyutlu doku alanini igerir. (Sekil 5) Perforan damarlarin cilt ylizeyine ve
altindaki aksiyal damarlara dik bir diizlemde hareket ettigi diisiiniilebilir. Perforatorler
siklikla cilt tizerinde elde taginan bir Doppler kullanilarak tanimlanir ve herhangi bir
flepte bir veya daha fazla perfaratdr bulunabilir (3, 42 )

Bir perforatdriin etrafinda tasarlanan flepler siklikla kan akisinin kaynaklandig:
ad1 gecen damarin proksimal diseksiyonunu da igerir ve bu, serbest doku transferi i¢in
daha uzun pedikiil uzunluguna veya damarlarin daha biiyiik kalibresine olanak tanir.
Perforator flepler, daha 6nce serbest doku transferi gerektiren hem zor kiigiik hem de
biiyiik defektlerin rekonstriiksiyonunda lokal flepler olarak giderek daha popiiler hale

gelmistir.
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Indirect linking

Sekil 5. Perfarozumun vaskiiler anatomisi

Perforatorler, belirgin bir arteriyel ve vendz vaskiiler alana sahiptir. Bu goriintii,
bir perforazomun arteriyel vaskiiler anatomisini gostermektedir. Perforatoriin etrafinda
yogunlagmis olan damar agma dikkat edin; bu ag, periferine dogru giderek
azalmaktadir. Biiyiik baglayici damarlar, perforatoriin kdkeninden periferik yonlere

dogru ¢oklu dallar halinde ayrilmaktadir.

1.4.2. Flepte Delay Fenomeni

Flebin nihai perflizyonunun endise edildigi durumlarda flep gecikmesi
kullanilabilir. Gecikmis bir flep, flebi kismen kaldirmak ve kan akisiin bir kismin
bolmek, damar genislemesini, iskemik 6n kosullamay1 ve neovaskiilarizasyonu uyaran
Olimciil olmayan bir iskemik saldir1 saglamak ig¢in bir 6n cerrahi asamasinin
planlandig1 fleptir. Bu, kan akisinin arttirilmasi ve ikinci asamada flep transferinin
Ongoriilmesi amaciyla flep dokularinin oksijen seviyelerini diisiirecek sekilde

hazirlanmasina olanak tanir (43).

Seki 6. Cerrahi bir gecikme ile ve gecikme olmadan ayni flebin diyagramatik temsili
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Cerrahi bir gecikme ile ve gecikme olmadan ayni flebin diyagramatik temsili,
nekroz hattin1 ve a ile b arasindaki bogucu damarlarindaki degisiklikleri gostermek
icindir. B boliimiinde, damar a, flep kaldirilmadan 6nce yapilan bir 6nceki operasyonla
geciktirilmistir. Bogucu damarlarin geniglemesine ve nekroz hattinin daha distal bir

konumda olmasina dikkat edin.
1.4.3. Flap Patofizyolojisi

1.4.3.1. Flep Yetmezligi Ve Farmakolojisi

Klinik sorun hem pedikiillii hem de serbest fleplerde iskemik nekroz sonucu
flep basarisizliginin ortaya ¢ikmasidir. Sadece serbest fleplerde deneyimli ellerde bile
hastalarin %35-10'unda iskemik nekroz goriliir. Flep nekrozu kismi veya total olabilir.
(44, 45)

Flep yetmezligi tekrarlanan cerrahi ve uzun siireli hastanede kalmay1
gerektirdiginden zaman alici ve maliyetlidir. Ek olarak, tekrarlanan cerrahi, donor
bolgesinde deformite ve/veya morbidite insidansini arttirir ve hasta tizerinde yikici
etkiler yaratir. Bu nedenle pedikiil ve serbest flep cerrahisinde iskemik nekrozun
patofizyolojisini anlamamiz gerekir ¢ilinkii bu bilgi bizi flep basarisizligin1 6nlemek

veya kurtarmak icin etkili farmakolojik tedaviler gelistirmeye yonlendirebilir.

1.4.3.1.1. Flep Yetmezliginde Trombozis ve Vazospazmin Rolii

Klinik ve deneysel olarak iskemik nekroz esas olarak hem pedikiiliin hem de serbest
fleplerin distal kisminda meydana gelir. Genel fikir birligi, cerrahi travmaya bagli vazospazm
ve trombozun ve yetersiz distal vaskiilaritenin pedikiil ve serbest flep basarisizliginda ana
patojenik faktorler oldugu yoniindedir ancak patojenik mekanizma hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (46).

Ancak normal ve hastalikli durumlarda periferik vaskiiler tonusun lokal
diizenlenmesinde vazoaktif norohormonal maddelerin roliine iligkin yayinlanmis incelemeler
mevcuttur (47). Cerrahi travma sonrast damar diizeyinde meydana gelen degisiklikler

asagidaki sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Cerrahi travma sonras1 damar diizeyinde meydana gelen degisiklikler

Cerrahi travmada vazokonstriksiyon ve iskemi-reperfiizyon hasarindaki
vaskiiler zarar. Cerrahi travmada, norepinefrin sempatik sinir ug¢lari tarafindan salinir
ve tromboksan A2, 16kotrien B4 ve serotonin travma geciren trombositler tarafindan,
hemoglobin ise kirmizi kan hiicreleri tarafindan salinarak vazokonstriksiyona neden
olur. Travma geciren endotel hiicreleri, vazodilator prostasiklin ve endotel kaynakli
gevseme faktdrii/nitrojen oksit (EDRF/NO) sentezini de azaltir. Iskemik kan
damarlarimin reperfiizyonunda, trombositler ve ndétrofiller tarafindan siiperoksit
radikalleri (O2e) iiretilir. Bu serbest radikaller kan damarlarina zarar verebilir.
Prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit (NO) gibi endotel kaynakli gevsetici faktorler
(EDRF'ler), damar diiz kaslarinin gevsemesine neden olur ve trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Ote yandan, tromboksan A2 (TXA2) ve endotelin-1 (ET-1) gibi endotel
kaynakli kasilma faktorleri (EDCF'ler) vaskiiler tonusu artirir. Fizyolojik kosullar
altinda, EDCF'ler ve EDRF'ler arasindaki vaskiiler etki dengesi, yeterli doku
perfiizyonunu korur. Ancak yukaridaki gosterildigi gibi cerrahi travma sonucunda bir
dengesizlik meydana gelebilir.

Travmatize olmus sempatik sinir uglart norepinefrin (NE) salgilayarak
vazokonstriksiyona ve trombosit agregasyonuna neden olur. Sempatik sinir u¢larindan
salinan NE, trombositler tarafindan salinan l6kotrien B4, serotonin (SHT2) ve TXA2
ve travmatize olmus damar endotel hiicrelerinden salinan ET-1, ozellikle kiigiik

arterlerde vazokonstriksiyona ve intravaskiiler trombosit agregasyonuna neden
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olabilir. Flebin perfiizyon basincinin diisiik oldugu ve asagi yondeki etki nedeniyle bu
vazokonstriktif maddelerin konsantrasyonunun yiliksek oldugu yer flebin distal
kismidir. Mast hiicrelerinin salgiladigi histamin, membran gecirgenligini degistirerek
O0dem olusmasina neden olur. Ayrica travmatize olmus vaskiiler endotelyumdan PGI2
ve NO gibi EDRF'lerin sentezi ve salinimi baskilanir.

Sonug olarak, cerrahi travmada lokal diizeyde vazokonstriktif ve protrombotik
norohormonal maddeler yiiksek diizeyde bulunur ve bu maddeler flep cerrahisinde
vazospazmi siddetlendirerek trombozu tesvik eder. Iskemik kan damarlarmmn
reperfiizyonunda trombositler, nétrofiller ve endotel hiicreleri tarafindan stiperoksit
radikalleri (O2e) diiretilir ve bu serbest radikaller reperflizyon sirasinda damar

duvarlarina zarar verebilir.

1.4.3.2. Flep Cerrahisinde iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Patogenezinde

Ksantin Dehidrojenaz/Ksantin Oksidaz Enzim Sistemi

Serbest flep ameliyatinda, yeniden anastomoz dncesinde donor bolgeden alict
bolgeye transfer sirasinda deri ve kas, vaskiiler klemp kontrolii altinda oda sicakliginda
iskemiye maruz birakilir. Insan kas1 ve derisinin sicak iskemi siiresi sirastyla 22,5
saat ve 68 saattir. Asir1 iskemik hasar, enerji tiikenmesi ve oksijen kaynakli serbest
radikallerin olusumundan kaynaklanan iskemi-reperfiizyon hasarina neden olabilir. Bu

durum asagidaki sekilde izah edilmistir.
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Sekil 8. iskemik dokularin reperfiizyonunda oksijen kaynakli serbest radikallerin

patogenezi.
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Uzun stireli iskemi sirasinda deri ve kastaki adenozin trifosfat (ATP), sitozolik
Ca2+ artistyla birlikte adim adim hipoksantine katabolize edilir. Ayn1 zamanda hiicre
ici Ca2+ tarafindan sitozolik bir proteaz aktive edilir ve ksantin dehidrojenazi ksantin
oksidaza doniistiirtir (48, 49).

Reperfiizyon sirasinda ksantin oksidaz, hipoksantin varliginda molekiiler
oksijenin tek degerlikli indirgenmesiyle siiperoksit (O2e) firetir. Kararsiz O2e,
dismutasyonla kendiliginden H202'y1 olusturur. Ayrica kararsiz O2 ¢ ayrica bir gegis
metali (6rnegin demir) varliginda H202 ile etkilesime girerek Haber—Weiss (Fenton)
reaksiyonu yoluyla en gii¢lii sitotoksik hidroksil radikalini (*OH) olusturur (50).

Bu hipoksantin/ksantin oksidaz sisteminin iskemik sican derisi ve kasindaki
oksiradikallerin ana kaynagi oldugunu one siiren kanitlar vardir (51, 52). Ayrica,
allopurinol ile ksantin oksidazin katkin inhibisyonunun ve tungsten diyetiyle ksantin
oksidazin tiiketilmesinin, 2 saat iskemi ve 30 dakika reperflizyona tabi olarak sahibinin

elindeki kastaki mikro cerrahi tedavisi hafifletilmesi saglanir (53).

1.4.3.3. Flep Cerrahisinde Iskemi/Reperfiizyon Hasarmin Patogenezinde
Notrofilik Nikotinamid Adenin Difosfat (NADPH) Ve Myeloperoksidaz (MPO)

Enzim Sistemi

Serbest flep cerrahisinde nétrofillerin iskemi-reperfiizyon hasarinda énemli bir
rol oynayabilecegini gosteren birikmis kamitlar vardir. Ornegin, aktiflestirilmis
notrofillerin, NADPH oksidaz araciligiyla biiyiik miktarda O2e iirettigi ve bu O2e
dismutatlarinin yliksek konsantrasyonda H20O2 ve *OH iireterek doku hasarina neden
oldugu iyi bilinmektedir (54).

Notrofillerde benzersiz ve bol miktarda bulunan MPO, H202'nin gii¢lii bir
sitotoksik oksitleyici ajan (H202 + Cl— + H+ — HOCI + H20) olan hipokloréz asite
(HOC) déniistimiinii katalize eder (55, 56).

Dahasi, nétrofil-endotel adezyon molekiillerine karst monoklonal antikorlarla
tedavinin, tavsankulaklarinda iskemi-reperfiizyona bagli deri nekrozunu, si¢an
epigastrik ada deri fleplerini ve domuz latissimus dorsi muskulokutandz fleplerinde
deri ve kaslar1 zayiflattigi rapor edilmistir (57, 58). Notrofil-endotel adezyon
molekiillerine karst monoklonal antikorla tedavi ayn1 zamanda iskemi-reperfiizyon

hasarimin neden oldugu arteriolar vazokonstriksiyonu da hafifletti (59).
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1.4.3.4. Flep Cerrahisinde iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Patogenezinde

Hiicre I¢ci Ca+2 Artisinin Rolii

Son zamanlarda deneysel kanitlar, hiicre i¢i Ca2+ agir1 ylikiiniin miyokardiyal
reperflizyon sirasinda hiicre 6liimiine neden olmada anahtar rol oynadigini gostermistir

(59). Patogenik mekanizma asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 9. igsel Ca2+ asir1 yiiklenmesinin iskemi-reperfiizyon hasarmin patogenezindeki

roli.

Siirekli iskemide mitokondriyal ATP sentezi durur ve glikoliz meydana gelir,

bu da ATP'nin net bir sekilde parcalanmasina ve laktat ve hiicre i¢i H+ birikimine yol
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acarak hiicre i¢i asidoza neden olur. Bu hiicre i¢i H+ olusumu, Na+/H+ degisim
izoform-1 (NHE-1) antiporterini aktive eder ve hiicre i¢i pH'1 eski haline getirmek i¢in
H+'nin disar atilmasina ve hiicre i¢i Na+ birikmesine neden olur (60).

Enerjiye baglhh Nat+ -K+ -ATPaz pompasinin inaktivasyonu nedeniyle Na+
atilimi siirlandigindan hiicre i¢i Na+ birikiminde daha fazla artis olur (61, 62).

Hiicre i¢ci Na+ konsantrasyonunun yiikselmesi, Na+ /Ca2+ aktivasyonu ile
hiicre i¢i Ca2+ artisina neden olur (63).

Bu olaylar devam ederse, sitozolik Ca2+ asir1 yiiklenecek ve sitozolden
mitokondriye onemli miktarda Ca2+ alimi meydana gelecek, bu da mitokondriyal
Ca2+ asin1 yiiklenmesine neden olacak71, mitokondrinin depolarizasyonuna neden

olur ve ATP sentezini bozarak hiicre nekrozuna neden olur (64).

1.4.4. Flep Cerrahisinde No-Reflow Fenomeni

Mays ve ark. (65) serbest flep cerrahisinde yeniden akis olmamasi fenomeninin
patogenezini incelemek i¢in tavsan adasi epigastrik cilt serbest fleplerini kullandi.

Iskeminin endotelyal ve parankimal hiicrede sismeye, kapiller liimenin
daralmasina, bunun da kan hiicrelerinin intravaskiiler agregasyonuna yol acip,
intravaskiiler sivinin interstisyel bosluga sizarak 6dem olusturdugunu gozlemlendi. Bu
patoloji, iskemik siirenin 1 saatten 8§ saate artmasiyla birlikte artmis ve kan akisindaki
tikaniklik, iskemiden 12 saat sonra geri dondiiriilemez bir noktaya ulasip, yeniden akis
olmamasina ve flebin nihai 6liimiine yol agmustir.

No-reflow fenomeninin gelisiminde ii¢ patojenik mekanizmanin merkezi bir
rol oynadigi ileri siiriilmiistiir: (1) endotelyal ve parankimal hiicrelerde hasara neden
olan oksijen tiirevi serbest radikaller; (2) Ca2+ akisina izin veren bu hiicre zar1 hasari,
hiicre i¢i asir1 ylike neden olur ve (3) endotel tarafindan daha az damar genisletici ve
antitrombotik PGI2 sentezine ve trombositler tarafindan vazokonstriktor ve trombotik
TXAZ2 sentezinin artmasina neden olan arasidonik asit metabolizmasindaki degisiklik.

(66).
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1.4.5. Flep Cerrahisinde Canlihgn Arttirmak I¢in Kullamilan Medikal

Tedaviler

1.4.5.1. Pedikiillii Flep Cerrahisinde Kullanilan Medikal Tedaviler

NE, TXA2, SHT ve ET-1 gibi vazokonstriktdr ve protrombotik maddelerin flep
cerrahisinde cerrahi travma sonucu yiikseldigi bilinmektedir. Bunlar ¢ok glicli
vazokonstriktorlerdir. Gegmiste, deri flep cerrahisindeki arastirmalar, deri flebinin
canliligmmi arttirmak icin damar genisletici ve antitrombotik ilaglarin kullanimina
odaklanmust1.

Son zamanlarda flep canliligini arttirmaya yonelik ilag tedavisi arastirmalari
vazodilatasyona, antitromboza ve noétrofilin tutunmasinin  ve birikmesinin
engellenmesine de odaklanmistir (67,68 ).

Genel olarak, pedikiil flep canliliginin arttirilmasinda bu damar genisletici ve
antitrombotik ila¢ tedavilerinin sonuclari, cerrahi gecikmeyle karsilastirildiginda
tartigmali, sonugsuz veya en iyi ihtimalle az oranda faydasi bulunmaktaydi

Asagidaki ilag kategorileri ile ne cilt kan akisinin ne de yasayabilirligin 6nemli
Olclide 1iyilesmedigini bulduk: glukokortikoid,a-adrenoreseptér antagonistleri,
vaskiiller diiz kas gevseticiler, [-adrenoreseptér agonisti, TXA2 sentez
inhibitorii, TXA2 reseptdr antagonisti,ve vazodilatdr prostanoidler. Ayrica SHT2
reseptOr antagonistlerinin domuzda deri flep canliligimi arttirdigini ancak yararl
etkinin cerrahi gecikmeyle karsilastirildiginda miitevazi oldugunu da bulduk (69-72).

Sonug olarak cerrahi veya vaskiiler gecikmenin mekanizmasi agik degildir. Su
ana kadar deri flebinin canliligini arttirmada cerrahi veya vaskiiler gecikmeyi taklit

edebilecek etkili bir ilag¢ tedavisi mevcut degildir.

1.4.5.2. Free Flap Cerrahisinde Kullanilan Medikal Tedaviler

Serbest flep basarisizliginin ana nedenleri vazospazm, tromboz ve iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Glintimiizde flep cerrahisinde vazospazm ve trombozu 6nlemek veya tedavi etmek

amactyla klinik olarak kullanilan nispeten giivenli ilaglar bulunmaktadir.

1.4.5.2.1. Antikoagiilan Ajanlar

Heparin, aspirin ve dekstran mikrocerrahide kullanilan ii¢ yaygin

antikoagiilandir ancak etkinlikleri belirsizdir.
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Omegin intravendz heparin tedavisinin tavsanda kan akis1 yeniden
saglanmadan verildiginde anastomoz trombozu sikligini azalttig1 rapor edilmistir (73).
Daha sonra, serbest flep cerrahisinde yapilan iki klinik ¢alismanin sonuglari,
intraoperatif diisiik dozda heparin tedavisinin (intraoperatif 3000 veya 5000 {inite
intraven6z) hematom olusumu veya intraoperatif kanama oranini artirmadigini
gosterdi. Ancak bu diisiik doz heparin tedavisinin de mikrovaskiiler trombozun
onlenmesinde anlamli bir etkisi olmamustir (74, 75).

Acikgasi, daha yiiksek bir sistemik heparin dozu gereklidir. Bazi cerrahlar, kros
klempleme Oncesinde intraoperatif 100-150 {inite/kg intravendz heparin bolus
enjeksiyonu ve anastomoz sonrasinda kan akisi yeniden saglanana kadar her 45-50
dakikada bir 50 iinite/kg heparin ilave enjeksiyonu Onermektedir (76). Ancak bu
yaygin bir uygulama degildir. Serbest flep cerrahisinde hematom olmadan anastomoz
trombozunun dnlenmesi i¢in etkili heparin dozunun belirlenmesi i¢in daha fazla klinik
arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Tavsanda distik dozda aspirinin (10 mg/kg) trombositteki TXA2
(vazokonstriktér) olusumunu endoteldeki PGI2 (vazodilatatoér) olusumundan daha
fazla azalttig1 icin antitrombotik etki yarattig1 gozlendi (77). Diisiik dozda aspirinin de
sicanlarda anastomatik trombozu 6nledigi ve mikrosirkiilasyonu iyilestirdigi gézlendi
(78).

Insanlarda, daha diisiik dozlarda aspirinin (40-325 mg), trombosit siklo-
oksijenasyon TXA2 iiretimini inhibe ettigi ve endotel kaynakli PGI2 {iretimini
minimum diizeyde inhibe ettigi gozlemlendi (79, 80). Ayrica oral diisik dozda
aspirinin (325 mg/giin) klinik serbest fleplerde postoperatif hematom olusumuna
neden olmadig1 da rapor edilmistir (81).

Diisiik molekiiler agirlikli dekstran 40 (MW 40 000) ve dekstran 70'in (MW
70000) insanlarda kan hacmini genisletici ve antitrombojenik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir (82). Dekstran 40, serbest flep cerrahisinde trombosit agregasyonunu
azaltmak ve kan akisini iyilestirmek icin kullanilan en popiiler dekstrandir. Ancak
dekstran 40'in ayn1 zamanda anafilaksi, akciger ve beyin 6demi ve bobrek yetmezligi

gibi istenmeyen yan etkileri de vardir (83).
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1.4.5.2.2. Trombolitik Ajanlar

Basarisiz serbest fleplerin kurtarilmasi i¢in erken teshis ve yeniden arastirma
cok 6nemli olsa da, standart miidahalelere yanit vermeyen flepler, olusan trombiislerin
parcalanmasi i¢in trombolitiklerin seg¢ici kullanimindan fayda gorebilir (84). Klinik
serbest fleplerde basariyla kullanilan yaygin trombolitik ajanlar streptokinaz ve

rekombinant doku plazminojen aktivatoriidiir (tPa).

1.4.5.2.3. Antispazmodik Ajanlar

Papaverin, nifedipin ve lidokain klinik mikrocerrahide en sik kullanilan topikal
antispazmodik ilaclardir. Papaverin, 6zellikle spazmlar sirasinda damar diiz kaslarin
gevseten opiat bir alkaloiddir. Siklik adenozin monofosfatin (cAMP) parcalanmasini
iceren bir enzim olan fosfodiesterazi inhibe ederek cAMP birikmesine ve
vazodilatasyona neden olur (85).

Nifedipin bir kalsiyum kanal blokeridir. Etki mekanizmas: arteriyel diiz kas
hiicrelerine kalsiyum akisinin engellenmesi ve boylece diiz kas hiicrelerinin
gevsemesine neden olmasidir (86). Lidokainin vazodilator etkisi, Na+ /Ca2+ iyon
degistirici pompasi tizerindeki etkisinin, hiicre i¢i kalsiyum igeriginde azalmaya neden

olarak vazodilatasyona yol agmasinin sonucudur (86).

1.4.6. Mc Farlane Flebi

Deneysel flep sag kalimi calismalarinda en sik kullanilan flepler, rat
dorsumundan kaldirilan cilt flepleridir. Cesitli ebatlardaki modifiye edilmis McFarlane
flepleri, bircok caligmada sadece kranial bazli degil ayrica kaudal bazli olarak da
kullanilmistir

Deneysel sag kalim ¢aligmalarinda en sik kullanilan flepler rat dorsumundan
kaldirilan cilt flepleridir. McFarlane spesifik uzunlukta olmayip anatomik kemik
isaretler arasinda yer alan kendi adiyla anilan kranial bazli dorsal rat flebini
tanimlamistir. Uzun luk-genislik oranini 2,5/1 olarak belirleyen McFarlane panniculus
carnosus igeren 10x4cm boyutlu kranial bazli dorsal rat flebini caligmasinda

kullanmistir (87).
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Sekil 10. Kaudal (iiste) ve Cranial (altta) bazli flep elevasyonu

Roger Khouri ve arkadaslar ise sirttaki yarimada fleplerinde tutarli nekroz
orani saglayip modeli standardize etmek i¢in eni 3 ve 4 cm olan iki farkli yarimada
flep tasarimini kaudal ve kranyal tabanli olarak kullandilar. Yaptiklari ¢alismada en
tutarlt nekroz orani kaudal tabanli hazirlanan 3 c¢cm enindeki fleplerde ortaya ¢ikti.
Nekroz oraninin biiylik varyasyonlar gostermemesi daha az sayida hayvan kullanarak
tutarli istatistiksel sonu¢ almay1 saglayacagi icin kaudal tabanli "dar" flepler avantajli
kabul edildi. Halen bu modelde kiigiik tasarim degisiklikleri yapilabilmekle birlikte
eni 3, boyu 9 cmlik kaudal tabanli fleplerin daha tutarli sonuglar verdigi ve deney
gruplarinda daha az hayvanla istatistiksel olarak anlamli sonuglarin alinabildigi

distintilmektedir (88).

1.5. Karnozin Ve Etki Mekanizmasi

Karnozin, beta-alanin ve histidin aminoasitlerinden olusan bir dipeptittir.
Karnozin sentezi, beta-alanin ve histidin'i glial hiicre hatlarinda ve iskelet kasi
hiicresinde primer sentezleyen karnozin sentaz tarafindan gergeklestirilir (89).

Asagidaki sekil 11°de karnozinin yapist gosterilmistir.
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Sekil 11. Karnozinin yapist

(a) Karnozinin yapist; (b) histidinin formaldehitle reaksiyonundan olusan spinasinin
yapist (formal-dehit karbon atomu " ile isaretlenmistir); (c¢) karnozinin bir (protein)
karbonil grubuyla (karbonil karbon atomu" ile isaretlenmistir) reaksiyonunun
iirliniiniin kuasi-lizin kalintis1 gosteren varsayimsal yapist ve (d) karnozinin bir
(protein) karbonil grubuyla (karbonil karbon atomu" ile isaretlenmistir) reaksiyonunun
tirtiniiniin alternatif varsayimsal yapisi.

Karnozin ve metabolizmasi hakkinda pek az sey bilinmektedir; glikoliz, kas
kasilmast ve oksidatif fosforilasyonu diizenleyebilir, bagisiklik sistemini uyarabilir,
bakir, ¢inko ve kalsiyumu baglayabilir ve purinleri baglayabilir (90) Bu da gen
diizenlemesi veya sinyal iletimi potansiyel katilimini 6nerir (91).

Yaglanma, oksijen serbest radikalleri tarafindan indiiklenen makromolekiiler
hasarla iligkilidir; oksitlenmis/¢apraz bagli/denatiire olmus proteinler birikir. Yaslanan
proteinlerde lizin ve histidin yan zincirleri en kolay oksitlenebilen gruplardir ve
karnozin her ikisine de benzer. Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu
(glikasyon) ayrica yasla iligkilendirilen bir fenomendir; seker aldehitleri protein amino
gruplartyla reaksiyona girer ve ¢apraz bagli, oksitlenmis, renkli, floresan, yiiksek

molekiiler agirlikli yapilar olan ileri glikozilasyon son {iriinlerini tiretir. Tercih edilen
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glikasyon siteleri, yakin imidazol ve/veya karboksil gruplarina sahip amino
gruplaridir; karnozin bunlara sahiptir.

Karnozin, in vitro olarak, yasla iliskili degisiklikler olan protein karbonil
gruplar1 ve ¢apraz baglarin olusumunu engeller; bu, tercihen heksoz, pentoz ve trioz
aldehitler, malondialdehit metilgliyoksal ve ketonlar ile reaksiyona girerek gerceklesir,
bu da proteinleri korur (92-94).

Karnozin ayrica asetaldehit ve formaldehit tarafindan indiiklenen DNA/protein
capraz baglanmasini da onler (95). Karnozin hem koruyucu hem de zincir kiric1 bir
antioksidandir, siiperoksit radikallerini dismutlar, hidroksil radikallerini temizler ve
bakir iyonlarina baglanarak ve lipid peroksidasyon friinleriyle etkilesime girerek
tiretimlerini engeller. Antioksidan aktivite genellikle MDA {iretimi ile 6l¢iiliir (91, 96).

Makrofaj miyeloperoksidazi tarafindan H202 ve klortir iyonlarindan {iretilen
hipoklorit, protein capraz baglanmasini ve oksidasyonunu (karbonil gruplarinin
olusumu) indiikler. Karnozin, hipoklorit aracili protein modifikasyonunu in vitro
olarak onler (95). Ciinkii hipoklorit ile reaksiyona girerek stabil bir kloramin tiirevi
olusturur (96). Yasla iligkili patolojilerle iliskilendirilen bazi anormal proteinler
(6rnegin, amiloid peptitler ve AGE-proteinleri), hiperoksi, ROS ve ilgili {riinleri
(6rnegin, MDA) indiikler; protein karbonilleri ndrodejeneratif bozukluklarda artmistir
(97).

Karnozin muhtemelen: toksik ajan yapisimi etkiler; AGE reseptorleri
(RAGE'ler) ile veya sinyal iletimiyle miidahale eder; ROS ve son tiriinlerle reaksiyona
girer ve anormal proteinlerin parcalanmasini uyarir. Karnozin, seker kaynakli b-A4
amiloidojenik peptid agregasyonunu engeller (98).

Alzheimer hastaligimin  beyin amiloidi, iso- (veya b-) aspartatla
zenginlestirilmis b-pleated tabakalar icerir (99). Bu da bir yasa baglh degisiklik olup
alfa-heliksleri destabilize eder. "Yaslanmig" peptitlerin kendi kendini segenekli
agregasyonu, iso-aspartatlari iceren zincirler arasinda izin verilebilir. Karnozinler (b-
peptidleri), iso-aspartat kalintilarina hidrojen bagi olusturabilir ve "yaslanmig"
polipeptid agregasyonunu bozabilir. Karnozin, in vitro glutatyon oksidasyonunu 6nler;
insan lensindeki konsantrasyonu, kataraktin siddetinin artmasiyla birlikte glutatyonla
birlikte azalir.( 96). Karnozin, yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen tavsanlarda

katarakt olusumunu ve aterosklerotik yagl ¢izgileri engeller (100).
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Ateroskleroz, hipoklorit ve MDA tarafindan olas1 bir sekilde indiiklenen
protein modifikasyonlar ile iliskilidir ve karsisinda karnozin koruyucudur. Karnozin
kiiltiire edilmis donligmiis hiicreleri segici olarak oOldiirlir; ancak bunu piiriivat,
oksaloasetat ve alfa-ketoglutarat engeller (101). Baska bir b-peptit olan b-alethin (b-
alanil-sisteamin disiilfid), antineoplastik aktiviteye sahiptir ve kiiltiire edilmis insan
fibroblast 6miir uzunlugunu uzatir (102). Patent iddialari, karnozin ve karnozinaz
inhibitérii olan bestatin'in, anti-tiimdr ajanlar olarak terapdtik olarak kullanigh
oldugunu 6ne siirmektedir.

Karnozinin 6zellikleri (ger¢ek ve potansiyel) ve olas1 uygulamalar1 asagidaki

sekil 12°de gosterilmistir

PROTECTIVE ACTIVITIES

Potential Prophylactic or Therapeutic
Applications

Diabetic secondary complications e.g. cataracts,
atherosclerosis, kidney failure, autoimmunity,
periferal neuropathy.

Sekil 12. Karnozinin 6zellikleri (gercek ve potansiyel) ve olas1 uygulamalari

1.6. Diisiik Molekiiler Agirhikli Heparin Ve Etki Mekanizmasi

Disiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), 1922'de fraksiyonlanmamis
heparinin kesfinden ve 1948'de sentetik kumarin tiirevidir olan varfarinin
tanitilmasindan bu yana antikoagiilasyonda 6nemli bir klinik ilerleme temsil eden yeni
bir grup parenteral antikoagiilanttir (103). Ongoriilebilir farmakokinetikleri, artan
biyoyararlanimlar1 ve daha uzun plazma yar1 émiirleri, giinliik bir veya iki kez doz

uygulamasina olanak tanir ve rutin laboratuvar izleme ihtiyacini ortadan kaldirmistir.
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DMAH!'ler, standart UFH'nin kimyasal veya enzimatik olarak boliinmesiyle
elde edilen kisa heparin polimerleridir. Standart UFH, mast hiicre salgi1 graniillerinde
bulunan yiiksek derecede siilfatlanmis glikozaminoglikanlarin bir karisimidir.
Degistirilmis D-glukozamin, degistirilmis glukuronik asit veya iduronik asit kalintilar
ile doniisiimlii olarak diizenlenmis bir bilesikten olusur. Bu degisiklikler, glukozamin
kalintilarinin  N-deasetilasyonu ve siilfatlanmas1 ile glukozamin, iduronik ve
glukuronik kalintilarin O-stilfatlanmasini igerir (103).

UFH, heterojen uzunluklarda polimerlerden olusur ve 3 ila 40 kilodalton
arasinda degisen uzunluklara sahiptir, ortalama uzunlugu ise 12 ila 15 kilodalton
arasindadir. Buna karsilik, DMAH'ler 2 ila 15 kilodalton arasinda degisen boyutlarda
olup, ortalama boyutlar1 4 ila 6 kilodalton arasindadir.

Ticari olarak bulunan heparinler genellikle ya sigir akcigerinden ya da domuz
bagirsak mukozasindan izole edilir. ABD'de bulunan tiim ticari olarak mevcut

DMAH!'ler domuz bagirsak mukozasindan elde edilir.

1.6.1. Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetik

Heparin, antikoagiilan etkisini birka¢g mekanizma araciligiyla gerceklestirir.
DMAH, bu 6zelliklerin sadece bir alt kiimesini paylasir. Standart UFH gibi, DMAH,
antitrombin IIl'e baglanan belirli bir pentasakkarit dizisine sahip olmasi yoluyla
antikoagiilan aktivitesini gosterir.

Pentasakkarit dizisi rastgele dagilir ve heparin zincirlerinin yaklasik {i¢te biri
arasinda bulunur. Antitrombin I1I'iin bu pentasakkarit dizisi ile etkilesimi, antitrombin
[II'in daha kolay bir sekilde faktor Xa'yi baglayip etkisiz hale getiren bir
konformasyon almasina neden olur (103-105).

UFH ve DMAH arasindaki 6nemli bir fark, trombin (faktor I1a) inaktivasyon
yetenekleridir. DMAH, trombinin inaktivasyonunda UFH'den daha az etkilidir. UFH,
ancak DMAH degil, hem trombin hem de antitrombin III ile birlikte ti¢lii bir kompleks
olusturur ve trombin inaktivasyonunu kolaylastirir. Bu ti¢lii kompleksin olusumu, en
az 18 polisakkarit igeren uzun heparin fragmentlerinin baglaminda pentasakkarit
dizisinin varligin1 gerektirir; ancak bu uzun heparin fragmentleri DMAH iginde bol

miktarda bulunmamaktadir.
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Heparin ko-faktor II trombini etkisiz hale getirir, ancak faktor Xa'y1 etkisiz hale
getirmez. Bu nedenle, UFH genellikle bir anti-faktor Xa:Ila oranina sahipken (1:1),
LMWH hazirliklari, azalmig anti-Ila aktiviteleri ile tipik olarak (2:1 ila 4:1) bir orana
sahiptir (104). UFH'ye kiyasla, DMAH ayrica trombosit faktor IV inhibisyonuna
artmis duyarhlik gosterir, trombosit fonksiyonu ve vaskiiler gecirgenlik iizerinde
azalmis etkiye sahiptir (106). Plazma proteinlerine ve vaskiiler endotelyuma baglanma
miktarinin azalmasi nedeniyle DMAH'in UFH'den daha yiiksek bir biyoyararlanima,
daha uzun bir yar1 6mrii ve daha 6ngortilebilir farmakokinetigi vardir.

DMAHin eliminasyonu, biiyiik dl¢lide renal atilima bagli olarak daha basit
bir birinci diizen kinetigi izler (107). Intravenéz UFH'nin plazma yar1 émrii 60 ila 90
dakikadir. intravendz DMAH'nin plazma yar1 dmrii 2 ila 4 saat arasindadir ve subkutan
DMAH'nin yar1 émrii 3 ila 6 saattir. Tahmin edilebilir farmakokinetigi ve daha uzun
yart dmrii, DMAHnin kullanim kolayligini saglar, ¢iinkii cogu durumda laboratuvar
izlemesi olmadan giinde bir veya iki kez doz verilebilir (108 ).

Belirli durumlarda, DMAH ile antikoagiilasyon derecesinin izlenmesi
gerekebilir, genellikle plazma anti-faktdr Xa aktivitesi olciilerek yapilir. Ornegin,
DMAH renal olarak atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda yari Omrii

uzayabilir (109).
1.6.2. DMAH Yan Etkileri

1.6.2.1. Kanama

Kanama, oral veya parenteral antikoagiilasyon tedavisi ile iliskilendirilen
baslica komplikasyondur. Hayvan calismalarinin verileri ve daha kii¢iik klinik
caligmalarin erken meta-analizleri, DMAH'nin UFH'ye kiyasla daha az kanama riskini
desteklemistir (110, 111).

DMAH ile tedavi edilen hastalar, normal protrombin zamani (PT) ve aktive
kismi tromboplastin zaman1 (aPTT) degerlerine sahip olmalarina ragmen antikoagiilan
kanama riski olabilir. Bu durum, DMAH alan hastalarda spinal veya epidural anestezi,
veya lomber ponksiyon sonrasi spinal veya epidural hematom raporlarini1 vurgulayan
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan énemle belirtilmistir (112). DMAH'in
antikoagiilan etkisinin tersine g¢evrilmesi gerekiyorsa, intravendz protamin siilfat

verilebilir. Protamin silfat, intraven6z DMAH'in anti-Ila aktivitesini hizli ve
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tamamen notralize edebilir; ancak DMAH'in anti-Xa aktivitesi sadece %40 ila %70

oraninda kismen nétralize edilir (113).

1.6.2.2. Heparinin indiikledigi Trombositopeni

Heparine bagli trombositopeni, tromboz ile birlikte veya olmaksizin, heparin
tedavisi tarafindan indiiklenen bir trombosit aktivasyonu IgG'si tarafindan neden olur.
Laboratuvar testleri, heparine bagimli IgG i¢in standart heparin ve DMAH arasinda
neredeyse %100 capraz reaktivite gosterir. Bu nedenle, DMAH genellikle heparine
bagli trombositopeni tedavisi i¢in onerilmez (104). Ancak, DMAH kullanimi, heparine
bagli trombositopeni gelisme riskini azaltabilir. Kalca cerrahisini takiben profilaksi
olarak 665 hastayr (glinde iki kez 7500 IU subkutan UFH ve giinde iki kez 30 mg
subkutan enoksaparin) rasgele ikiye ayiran biiylik ¢apl ¢ift kor klinik bir ¢aligmada,
heparine bagli trombositopeni (heparin tedavisinin baglamasindan 5 veya daha fazla
giin sonra trombosit sayisinin 150.000'in altina diismesi ve heparine bagimh IgG
antikorlar1 i¢in pozitif bir test) UFH ile tedavi edilen 332 hastadan 9'unda meydana
geldi, LMWH alan 333 hastada ise hi¢birinde izlenmemistir. Ayrica, hastalarin bir alt
grubundaki seri kan 6rnekleri, heparine bagimli IgG antikoru olusum sikliginin UFH

grubunda 6nemli 6l¢iide daha yliksek oldugunu gostermistir (114).

1.6.2.3. Karacigere Yan Etkisi

UFH veya DMAH uygulamasiyla hafif ve semptomsuz karaciger enzimlerinde
yiikselmeler goriilebilir. Bilirubin yiikselmesi nadirdir. Bu anormallikler gegicidir ve

ilacin kesilmesiyle diizelir (104, 109).

1.6.2.4. Endokrin Sistemine Yan Etkisi

Hem UFH hem de DMAH ile iligkilendirilen nadir bir yan etki, iliskili
hiperkalemi ile birlikte azalmis aldosteron sentezidir. Aldosteron seviyeleri, heparinin
kesilmesinden sonra birka¢ giin icinde normale doner. Elektrolitler, degisen veya
bozulmus bir renin-angiotensin-aldosteron sistemi olan heparin tedavisi gdren

hastalarda izlenmelidir (104).
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1.6.2.5. Osteoporoz

Uzun siireli UFH uygulamasini takiben osteoporoz rapor edilmistir, tipik olarak
yiiksek dozlarda (giinde en az 15.000 IU) ve genellikle 6 aydan uzun siire devam eden
tedavilerde. Bu komplikasyon genellikle patolojik kiriklarla kendini gosterir (104).
DMAH ile iliskili osteoporoz riski hakkinda sinirli klinik veriler mevcuttur. Bir hayvan
modelindeki veriler, DMAH'larin UFH'den daha az kemik yogunlugu tizerinde etkiye

sahip olabilecegini dne siirmektedir (115).

1.6.2.6. Dermatolojik Komplikasyonlar

Heparin ve DMAH!'lar ti¢ farkli tipte deri lezyonu ile iliskilidir: {irtiker
dokiintiisii, papiiller ve plaklar, ve deri nekrozu. Bu lezyonlar DMAH'larla daha az
siklikla goriilebilir, ancak bu net bir sekilde agikliga kavusmamustir (116, 117)

Urtiker dokiintiisii muhtemelen lokal histamin saliimina bagldir ve klasik tip
I aninda asir1 duyarlilikla uyumludur. Bu dokiintii artik daha az goriiliir, muhtemelen
heparinin iyilestirilmis safligindan dolayidir. Ticari DMAH'lar koruyucu madde
icermedigi ve 1yi saflastirildigi i¢in nadiren tip I reaksiyona neden olur (117). Kirmizi
renkli, iyi simirlanmis papiiller ve plaklar gecikmis tip IV asirn duyarlilik
reaksiyonlarina sekonderdir. Bunlar enjeksiyon yerlerinde ortaya ¢ikar, agrilidir ve
genellikle enjeksiyonlarin baglamasindan 10 ila 20 giin sonra ortaya ¢ikarlar (118).

Deri nekrozu en ciddi dermatolojik reaksiyon olup, neyse ki nadirdir.
Lezyonlar genellikle subkutan heparin enjeksiyonlarina baglama sonrasi yaklasik 1
hafta sonra ortaya c¢ikar, ancak 1 ila 3 giin i¢inde de meydana gelebilir. Lezyonlar
genellikle enjeksiyon yerlerinde meydana gelir, ancak enjeksiyondan uzak bolgelerde

de gortilebilirler (119).

1.7. Mikrobiyal Metabolitler

Genom ¢apinda yapilan biiyiik 6lgekli iliski ¢alismalar1 (GWAS), metabolik,
inflamatuar ve norodejeneratif bozukluklar da dahil olmak iizere modern insan
hastaliklarina pek ¢ok genetik katkiy1 ortaya ¢ikarmistir.

Ayni zamanda, belirli bir hastalia genetik iliskilerin sayisi bakimindan
GWAS'In doygunluga yaklastigi vakalar, bu hastaliklarin yalnizca insan genetik

belirleyicilerinden kaynaklanmadigini 6ne siirmektedir. Bunun yerine, ¢evresel ve
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yasam tarzi faktorlerinin hastalik patogenezinde O©nemli bir rol oynadig
gozlenmektedir.

Cevresel maruziyetin dnemli bir bileseni, diyet ve bagirsaklarda yasayan
simbiyotik mikroplar tarafindan temsil edilir. Mikrobiyota, insan hastaliklarinda rol
oynadig1 kabul edilmis ve bu mikroorganizmalarin konak sagligina katkida bulundugu
mekanizmalar son on yilda yogun bir sekilde arastirilmistir. Kommensal bakteriler,
konak yanitlarina fiziksel etkilesimler veya sistemik dolasima erisen ve bu sekilde
insan fizyolojisini ve hastalig1 etkileyen salgilanmis molekiiller araciligiyla dogrudan
katilabilirler

Hedefsiz metabolomik alanindaki son teknik ilerlemeler - iyi karakterize
edilmis klinik kohortlara uygulanan ve hayvan modellerindeki mekanistik ¢aligmalarla
birlestirilen - insan hastaligiyla iligkilendirilen bagirsak mikroorganizmalarinin ve
metabolitlerinin tanimlanmasint miimkiin kilmistir. Metabolitlerin insan fizyolojisi
iizerindeki yaygin ve pleiotropik etkileri goz 6ntine alindiginda, bu molekiillerin "post-
biyotik" terapiler i¢in translasyonel potansiyeli biiytiktiir (120,121).

Asagida sekil 13’de klinik kullanim i¢in potansiyel terapdtik degere sahip
mikrobiyomla iliskilendirilmis metabolitlerin tanimlanmas1 ve karakterizasyonunda
son ilerlemelerin genis bir 6zeti sunulmaktadir. Bu metabolitler, ya sadece bakteriyel

metabolizmadan tiiretilmis ya da bagirsak bakterileri tarafindan modiile edilen besin

maddeleridir.
| Cardiometabolic diseases Wﬁcuml’oipzrdm
Heart attack - T - Alzheimer Disease
Stroke - - Autism
Atherosclerosis - - Depression
Obesity - - Epilepsy
Type 2 diabetes - « Parkinson
Chronic kidney disease - - Stress/Fear
=  Multiple sclerosis
j@ [ Inflammation
Colorectal cancer - - Lver

Hepatocellularcarcinoma -
Breast cancer -

‘. Gut
*  Mucosal immundity
* Colitis
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Influenza -
Clostridium difficile -

Sekil 13. Klinik kullanim i¢in potansiyel terapdtik degere sahip mikrobiyomla

iligkilendirilmis metabolitlerin tanimlanmasi ve karakterizasyonunda son ilerlemeler
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1.7.1. Trimethylamine-N-Oxide (TMAO)

TMAO, giiglii bir translasyonel potansiyele sahip mikrobiyom kaynakli bir
metabolit i¢in 6rnek olabilir. TMAO, genis bir hastalik yelpazesi ile iliskilendirilmistir.
Kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin yani sira, ateroskleroz, tip 2 diyabet,
miyokard enfarktiisii ve inme dahil olmak tlizere (122,123). TMAO'nun kronik bobrek
hastalig1 ve son evre bobrek hastaligi i¢cin potansiyel bir 6ngoriicii biyobelirteg olarak
tanimlandig1 ¢caligmalar bulunmaktadir. (124). Ayrica, son kanitlar TMAO'nun hafif
biligsel bozukluk ve Alzheimer hastaligi olan hastalarin beyin omurilik sivisinda
yiikseldigini gosterdi (125).

Baslangicta, sonradan miyokard enfarktiisii veya inme geciren bagimsiz hasta
kohortlarindan elde edilen insan plazma 6rneklerinin metabolomik analizi, TMAO'yu
artmis kardiyovaskiiler riskle giiclii bir sekilde iliskilendiren bir metabolit olarak
tanimlamaya yol agt1 (126).

TMAQO, bir diyet kaynakli meta-organizmal yolak tarafindan olusur. Yumurta,
stit, kirmiz1 et ve bazi deniz iirlinleri, omnivorlarda esansiyel bir besin kaynagi olan
kolinin kaynagi olan lipid fosfatidilkolin bakimindan zengindir. Kolin ve diger
trimetilamin (TMA) iceren tiirler (L-karnitin; betain), bagirsak mikrobiyal TMA
liazlar tarafindan katabolize edilir ve gaz TMA'y1 olusturur (127).

TMA hizla konak tarafindan emilir, portal dolagima girer ve karacigerdeki
flavin monooksijenaz FMO3 tarafindan TMAOQO'ya metabolize edilir (128). TMAO,
kolesterolde degisikliklere (ters kolesterol tasinmasinda azalmalar), sterol
metabolizmasinda ve safra asidi havuzunun boyutunda ve bilesiminde degisikliklere
neden olur (129).

Farelerde 6 hafta boyunca %2 kolin diyeti ile indiklenen deneysel
aterosklerozda, TMAO seviyeleri, farnesoid X reseptor antagonisti olan guggulsteron
ile oral takviye ile azaltilmis ve bdylece deneysel hastalik diizeltilmistir (130). Onemli
bir sekilde, mikrobiyal TMA {ireten enzimi hedefleyen dogal bir inhibitdr, ateroskleroz
iizerine yapilan bir 6n klinik ¢alismada umut verici sonuglar vermistir (131).

Bu caba, insan hastaliklar i¢in yeni ilaglar yaratmak ic¢in bir mikrobiyal
enzimin hedef alinabilecegini kanitlar niteliktedir. TMAO'nun hastalig1 tesvik edici

aktivitenin bir sonucu degil, nedeni olarak belirlenebilecegi goz oniine alindiginda,

32



klinik uygulama igin bir sonraki adimin bu inhibitoriin insanlarda giivenilirlik, etkililik

ve farmakodinamiklerini belirlemek olacaktir (132).

1.7.2. indoxyl Sulfate

Bagirsak mikrobiyotasindan amino asit metabolizmasi, konak i¢in biyoaktif
metabolitlerin 6nemli bir kaynagini temsil eder (133). Esansiyel amino asidi triptofan,
sadece mikrobiyal genomlarda kodlanan triptofanaz tarafindan indol haline
katalizlenir (134). Clostridium sporogenes tarafindan doniistiiriilen 3-indolpropionik
asit (IPA) gibi triptofan tiirevleri veya Lactobacillus tarafindan kodlanan triptofanaz
tarafindan indol-3-aldehit gibi tiirevler, aril hidrokarbon reseptdrii (AhR) tarafindan
taninir. AhR, ¢evresel, besinsel, mikrobiyal ve metabolik sinyalleri entegre eden ve
ligana 6zgii, hiicre tipine 6zgii ve baglam 6zgii bir sekilde karmagik transkripsiyonel
programlar1 kontrol eden bir ligand-aktive transkripsiyon faktoriidiir (135).

AhR ayrica mikrobiyomenin epitelyal arasi lenfositler iizerindeki etkisini de
aracilik eder (136). Indol-3-aldehit sinyali, AhR araciligiyla Candida Albicans patojen
enfeksiyonunda tip 3 dogal lenfoid hiicrelerde IL-22 {iretimini diizenler (137).

Ek olarak, diger konak mikrobiyot metabolitleri de AhR agonistik aktiviteye
sahiptir, bunlar arasinda indol-3-asetik asit, indol-3-asetilaldehit, indol-3-aldehit, 3-
metilindol ve 2-(1'H-indol-3'-karbonil)-tiazol-4-karboksilik asit metil esteri (ITE)
bulunmaktadir. Mevcut klinik denemeler, Friedreich ataksisi ve multipl skleroz i¢in bir
tedavi stratejisi olarak 5-HT Onciisii olan indol-3-propionik asit takviyesini
degerlendirecektir. Indol, konak karacier oksidazlari (CYP2E1 ve SULTIAI)
tarafindan indoksil ve indoksil siilfata daha da doniistiiriilebilir.

Indoksil siilfat, konjenital "tiremik bir toksin" olarak kabul edilmekte olup,
bobrek hastaliginda renal atilim yoluyla konaktan uzaklastirilmasi bozulmustur (138).
Indoksil siilfat ayrica damar toksini potansiyeline sahiptir ve endotel hiicrelerinde
oksidatif stresi tetikleyebilir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini artirabilir ve
renal hastaligi olan kisilerde ateroskleroz ve sarkopeninin patofizyolojisine olasi
katkida bulunabilir (138,139).

Terapotik amaclar icin indol metabolitlerini diizenlemeye yonelik birkag
girisim  arastirilmaktadir.  Arabinozilan  oligosakkaritler (AXOS), o6zellikle

Bifidobakteriler olmak iizere belirli kolon bakterilerinin aktivitesini uyararak umut
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verici saglik tesvik edici 6zelliklere sahip prebiyotik karbonhidratlardir. AXOS, indol
tiirevleri (indoksil siilfat) diistirmek i¢in kronik bobrek hastaliginda test edilmektedir.

1.7.3. S-Equol

Equol [7-hidroksi-3-(4-hidroksifenil)kroman], belirli bakteriyel biyotipler
tarafindan insan ve hayvan bagirsaklarinda, bireyler arasinda gegebilen soya
izoflavonu daidzein'den iiretilir (140, 141). Bir¢ok calisma, S-equol'iin soyanin
metabolik ve kardiyovaskiiler faydalarindan sorumlu oldugunu 6ne siirmiistiir (142,
143).

Biiyiik miktarda kanit, S-equol'iin sadece endotel hiicrelerinde degil, ayn
zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bir¢ok olguyu etkileyebilecegini 6ne

stirmistilir. Bu durum asagidaki sekil 14’de gosterilmistir.
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Sekil 14. S-equol'iin vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri tizerindeki etkileri

S-equol'iin vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri tizerindeki etkileri. S-equol'iin
anti-apoptoz, anti-oksidasyon ve anti-ateroskleroz; endotel hiicrelerinde nitrik oksit
iretimi; anti-proliferasyon ve/veya goc; ve vaskiiler diiz kas hiicresi gevsemesinin
tesviki dahil olmak tizere cesitli yararl etkileri vardir.

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, S-equol, insan aort diiz kas hiicrelerinin
(HASMC'lerin) proliferasyonunu, kollajen ve toplam protein sentezini, goc¢linii ve
mitojen-aktive olmus protein kinaz aktivitesini konsantrasyona bagli bir sekilde inhibe

etmistir. Bu durum, S-equol'iin vaskiiler yeniden yapilanma ve neointima olusumunu
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engelleyerek damar sistemi tizerinde koruyucu etkiler saglayabilecegini dnermektedir
(144).

Endotel hiicrelerinde, S-equol, insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde
(HUVEC'lerde) okside olmus diisiik yogunluklu lipoprotein tarafindan indiiklenen
apoptozu, nicotinamide adenin diniikleotid fosfat oksidaz tarafindan siiperoksit
iiretiminin azalmasi ve NO iiretiminin artmast yoluyla baskilamaktadir (145). Formun
Ustii

S-equol, bovine aortic endotel hiicrelerinde (BAEC'lerde), H202 tarafindan
indiiklenen apoptozu, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimini azaltarak ve
fosforile-p38 mitojen-aktive olmus protein kinazi ve Bcl-2 ekspresyonunu artirarak
baskilamaktadir (146).

Bu bulgular, S-equol'iin endotel hiicrelerinde antiapoptotik etkiler gosterdigini
one siirmektedir. Baska bir calisma, S-equol'iin klasik Ostrojen reseptorii (ER)
sinyalizasyonundan bagimsiz olarak ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz (ERK) 1/2
ve Akt'yi aktive ederek bazal sitozolik Ca2+ seviyelerinde endotel NO salinimini akut
olarak aktive ettigini gosterdi (147). Vaskiiler tonun diizenlenmesiyle ilgili olarak, S-
equol, karotis arterler, serebral arterler, aorta ve baziller arterler de dahil olmak iizere
cesitli arterlerde gevsemeyi tesvik edebilir (148, 149).

S-equol, si¢an karotis arterlerinde endotel ve nitrik oksit sentazi (NOS) ile ilgili
olmayan ve K+ kanalina bagli olmayan yollar araciligiyla gevsemeyi indiikler. Bu etki,
anjiyotensin II ile indiiklenen hipertansiyon sirasinda da korunmustur (147). Insan
rahim arterlerinde, S-equol tarafindan indiiklenen gevseme, kalsiyum antagonistik
etkisi aracilifiyla gergeklesir ve bu, reseptdre bagimli ancak voltaj bagimli olmayan
Ca2+ kanallarmin antagonizmasi yoluyla olur (150). S-Equol, si¢anlarda bdlgesel
beyin kan akisini artirir ve sigan beyin baziller arterlerinde konsantrasyona bagli ancak
endotelyumdan bagimsiz gevsemeyi tesvik eder. Bu etki, biiyiik iletkenlikli Ca2+-
aktive olan K+ (BKCa) kanali aracilifiyla gerceklesir (149)

Yiiksek insiilin seviyeleri, tip 2 diyabet i¢in nemli bir patofizyolojik durumdur
ve insiilin direnci durumlarindan kaynaklanir. Dolagimdaki insiilin seviyelerinin uzun
siire yiiksek kalmasi, vaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere c¢esitli sistemik
bozukluklar1 tesvik edebilir (151). Cok yakin zamanda, artan insiilin seviyeleriyle

uzun siireli tedavi alan karotid arterlerde, S-equol'iin serotonin tarafindan indiiklenen
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kasilmanin artmasini1 engelleyebilecegini gosterdik. Bu durum, karotid arter diiz kas
hiicrelerinde artan BKCa kanal aktivitesine bagli olabilir (152). Bu nedenle, S-equol,
yiiksek insiilin kosullarinda ve tip 2 diyabet durumlarinda vaskiiler disfonksiyonun
gelisimini Onleyebilir olabilir. Ayrica, yiiksek yagli bir diyetle beslenen apolipoprotein
E eksik farelerde (12-14 hafta boyunca 0.05% ve 0.1% S-equol tedavisi), endoplazmik
retikulum stresini niikleer faktor-eritroid 2 ile iliskili faktér 2'nin endotel
hiicrelerindeki aktivasyonu araciligiyla inhibe ederek antiaterosklerotik ozellikler
sergilemistir (153).

Bu in vitro ve in vivo kanitlar1 bir araya getirerek, S-equol'iin hem erkeklerde
hem de kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in feminizan dstrojenlere
klinik olarak daha gilivenli bir alternatif gibi goriindiigii soylenebilir. Go6zlemsel
caligmalar, S-equol iiretiminin, obezite, hipertansiyon ve vaskiiler disfonksiyon gibi
belirli hastaliklar veya durumlarla iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir (154).

Son zamanlarda, Ahuja ve arkadaslari, Japon erkekler arasinda diyete baglh
izoflavonlar ile S-equol iiretici durumu ve koroner arter kalsifikasyonu arasindaki
capraz kesitsel iligkiyi incelediler; bu, koroner arter aterosklerozunun bir
biyobelirtecidir. Sonuglar1 daha sonra, S-equol iiretenlerin, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, S-equol iiretmeyenlere kiyasla daha diisiik koroner
arter kalsifikasyonuna sahip oldugunu gosterdi. Bu nedenle, koroner arteriyel
kalsifikasyon ile beslenme ile alinan izoflavonlar arasindaki ters iliskinin olmamasi,
S-equol'iin besin kaynakli izoflavonlarin ateroprotektif 6zellikleri i¢in 6nemli bir

faktor olabilecegini gostermektedir (155).

1.8. inflamasyon ve inflamasyon Belirtecleri

Insan viicudu ¢esitli ¢evresel uyaricilara maruz kalir ve bu uyaricilar, zararl
antijenlere ve/veya mikroorganizmalara karsi uygun ev sahibi savunma tepkilerini
harekete gecirir (156). Bir yandan, inflamatuar tepkiler, ev sahibi savunma eylemlerini
harekete gecirmek ve organ dokularinin yeniden sekillenmesini saglamak icin hayati
oneme sahiptir (157). Ote yandan, bazen inflamatuar bir tepki, iltihabi yanit:
kotiilestirir ve doku hasarma ve sistemik iltihabi hastaliklarin gelisimine yol agabilir
(158). Ciinkii inflamasyon bircok insan hastaliginda rol oynamistir, anti-inflamatuar

ajanlar ¢esitli iltihabi hastaliklara uygulanmalidir
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Steroid veya steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler), bu iltihabi
hastaliklarin tedavisi i¢cin mevcut olan ilaclardir; ancak, bu ilaglarla iliskilendirilmis
yan etkiler nedeniyle dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle, iltihabi hastaliklarin
tedavisi icin giivenli ajanlarin gelistirilmesi gereklidir.

Giinliik diyet, insanlarin yasamlarini siirdiirmek i¢in temel olan giinliik yasam
tarzlarindan biridir ve beslenme, viicut elementlerini ve hiicre bilesenlerini igerir.
Cesitli besin maddeleri arasinda yag asitleri, hiicre membranlarinin bilesenleri olup
hiicresel sinyal iletimini diizenler (159, 160). Son arastirmalar, yag asitlerinin insan
saglig1 tizerindeki faydali etkileri hakkindaki bilgilerimizi artirmistir (161).

Omega-3 yag asitleri balik yaginda bol miktarda bulunur ve astim, sedef
hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligt ve romatoid artrit gibi ¢esitli inflamatuar
hastaliklarda potansiyel faydalar1 oldugu bilinmektedir (162). Ayrica, omega-3 yag
asitlerinden elde edilen lipid araci metabolitler, lipid metabolizmasini, hiicresel
sinyallesmeyi ve inflamasyonu diizenleyerek ¢esitli fizyolojik slireglere veya patolojik
durumlara etki eder (163, 164). Maresin-1, eikosapentaenoik asitten (EPA) elde edilen
onemli metabolitlerden biridir ve inflamatuar hastaliklarda ¢esitli giiclii anti-

inflamatuar etkiler gosterir.

1.8.1. Maresin-1

Maresin-1 ilk kez insan makrofajlarinda tanimlandi ve inflamatuar ¢6ziiniim
stirecinde etkin olan bir lipid arac1 oldugu gosterildi. Calismalar, insan makrofajlarinin,
DHA'in 14-lipoksilasyonu ve 13S,14S-epoksimarezinden enzimatik hidroliz yoluyla
marezin-1 irettigini gostermistir (165, 166). Anti-inflamatuar etkisiyle ilgili olarak,
marezin-1'in nétrofil migrasyonunu bastirdigr gosterilmistir (167).

Maresin-1'in anti-inflamatuar etkisiyle ilgili olarak, CD8+ T hiicrelerini, CD4+
T yardime1 (Th1) hiicrelerini ve Th17 hiicrelerini aktive ederek nétrofil migrasyonunu
bastirdigt ve sitokin Uretimini engelledigi gosterilmisti. Maresin-1 ayrica,
transkripsiyon faktorleri T-bet ve Rorc'u negatif olarak diizenleyerek Thl ve Th17
farklilasmasin1 Onlerken, ayni zamanda GPR32 reseptorii araciligiyla Foxp3+
diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin iiretimini artirir (168).

Maresin-1'in etki mekanizmasini dikkate alarak, son bir ¢alisma, yani bir

leucine-rich repeat-containing G-protein-coupled reseptor 6 (LGR6) olmak iizere, bir
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reseptori tanimlamistir. Bu reseptor, GPCR'larin yapisina sahiptir ve ¢esitli dokularda
yaygin olarak tanimlanmistir (169). Baska bir reseptor olan retinoik asit ile iliskili
oOksiiriik reseptorii alfa (RORa), niikleusta bulunmustur (170). Maresin-1'in bagisiklik
hiicreleri iizerinde ¢esitli etkileri oldugu gosterilmistir. Maresin-1'in dendritik hiicreler
(DC'ler) / makrofajlar, T hiicreleri / diizenleyici T hiicreleri ve notrofiller tizerindeki

etkileri asagidaki tabloda gosterilmistir

Tablo 3. Maresin-1'in dendritik hiicreler (DC'ler) / makrofajlar, T hiicreleri /

diizenleyici T hiicreleri ve nétrofiller tizerindeki etkileri

; 5 Phagocytosis T
Macrgghag; M2 Polarization
IL-1B |, TNF-a |, IL-6 |, ROS |
T cells Thl, Th2, Th17 induction |
= Treg 1
Neutrophil Apoptosis T
Maresin-1
Macrophage/DC T cell Neutrophil
phagocytosis ! Treg ! apoptosis !
Aopotosis ! Th1/Th2/Thi7 ) CXCL-11!
Switching M1 I M2 1 R-bet Rorc Thl | migration |
NLRP3 inflammation | IL-101
NF-xB |
ROS |

SIRT1/PGC-1a/PPAR- y 1
IL-1betal, TNFa |

1.8.1.1. Maresin-1 in inflamatuar Hastaliklardaki Rolii

Maresin-1, 6zellikle norolojik bozukluklar, agri, solunum yollar1 hastaliklari,
diyabet ve obezite, karaciger hastaliklari, artrit, enfeksiyon hastaliklari,

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi cesitli hastaliklarda etkileri mevcuttur.

1.8.1.1.1. Norolojik Hastahklar

Norolojik eylemler, insanlarin yasamlarint siirdiirmek i¢in hayati 6neme
sahiptir ve norolojik eylemin diizensizligi Alzheimer gibi ¢esitli ciddi bozukluklara
neden olur. Bu norolojik hastaliklar i¢in radikal bir tedavi olmadigindan, yeni tedavi
veya Onleyici secenekler istenir. Stirekli olarak, birka¢ calisma, maresin-1'in bu

norolojik hastaliklara karst faydali etkilere sahip oldugunu belirlemistir. Fare
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modellerinde, Maresin-1'in omurilik yaralanmasi ve serebral iskemi gibi akut
norolojik hasar lizerinde inhibe edici bir etki gosterdigi gosterilmistir. Ayrica, Maresin-
1'in, amiloid-f protein aracili iltihabin bir ¢6ziiniimii olarak Alzheimer gibi kronik
dejeneratif hastaliklarin ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (171).

Omurilik yaralanmasi, norolojik dokuda inflamatuar yaniti hizlandirnir ve
norolojik fonksiyonun gecikmis yeniden yapilanmasina neden olur. Bu nedenle,
omurilik yaralanmas ile iligkili inflamasyonun erken ¢oziinlimii, inflamatuar bolgede
asirt bir inflamatuar yamittan kacinmak igin gereklidir. Maresin-1'in omurilik
yaralanmasindan sonra inflamatuar ¢ézlinlimde aktif oldugu gosterilmistir. Omurilik
yaralanmasi hayvan modelinde, Maresin-1, nétrofillerin ¢éziiniimiinii hizlandirmis ve
lezyondaki makrofaj infiltrasyonunu azaltmistir, bu da omurilik yaralanmasindan
sonra norolojik iyilesmeye katkida bulunmustur (172). Beyin infarkti hayvan
modelinde, maresin-1 de lezyonlardaki inflamatuar tepkileri engelledi ve norolojik
defektleri azaltmistir (173).

Maresin-1 ayrica norolojik dejeneratif hastaliklarla iliskilendirilen potansiyel
faydalar da gostermistir. Ornegin, Alzheimer hastalig1 temsilcisi bir ndrolojik
dejeneratif hastaliktir ve diinya ¢apinda insidansi artmaktadir. Tatmin edici diizeyde
klinik kullanim elde eden az sayida tedavi secenegi oldugundan, ¢esitli arastirma
yaklagimlart su anda uygulanmaktadir. Alzheimer hastaligi hayvan modelinde,
amiloid-f42 proteini, beyninde birikmis amiloid-Bf42 proteinlerinde inflamatuar bir
yanit olusturarak Alzheimer hastalifinin patogenezinde merkezi bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Maresin-1'in amiloid-f42 proteini diizenleyerek, proinflamatuar
sitokinler olan TNF-a ve IL-6 tiretimini azaltirken, anti-inflamatuar sitokinler olan IL-

2 ve IL-10 saliimuni artirdig1 gosterilmistir (174, 175).

1.8.1.1.2. Agn

Maresin-1'in agriya karsi terapotik potansiyeli cesitli hayvan modellerinde
arastirilmistir. Dorsal kok gangliyon (DRG) néronlari, nérolojik agriyr kapsaisin ve
vinkristin siilfat enjeksiyonu ile arka pence taban yiizeyine verilerek olusturulmus ve
bu uyarilar, gegici reseptdr potansiyeli V1 (TRPV1) araciliginda artan agrilari
tetiklemistir, maresin-1 tedavisi ile bastirilmistir (176). Diizgiin olarak, maresin-1,

TRPV1 agonisti ile indiiklenen agr1 aktivasyonunu inhibe etmistir (177).
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Maresin-1'in kronik agrida da etkili oldugu gosterilmistir. Omurilik L4 ile L6
omurlar1 arasina uygulandiginda analjezik etkisi 5 giin boyunca gézlemlenmistir
(178). Mekanizmalari ile ilgili olarak, Maresin-1 proinflamatuar sitokinleri (IL-1f, IL-
18 ve TNFa) azaltmis ve hiicre 6liimiinii bozarak ve NF-kB/p65 aracili iltihaplanma
ve agrinin olumlu aktivasyonunu azaltarak NLRP3 inflamazomunu azaltmistir (179).
Mekanik ve termal asir1 hassasiyet, IL-1B ve IL-18 seviyelerini artirmis ve NLRP3
inflamasom bilesenlerinin ifadesini artirmistir, bunlar Maresin-1 tedavisi tarafindan

belirgin bir sekilde bastirilmistir (180).

1.8.1.1.3. Solunum Hastaliklari

Maresin-1'in  anti-inflamatuar etkileri ¢esitli solunum hastaliklarinda
dogrulanmistir. Organik toz, artmis notrofil infiltrasyonu ve TNF-a ve IL-6 {iretimi
nedeniyle kronik hava yolu inflamasyonunun nedeni haline gelir, 6zellikle obstriiktif
akciger hastaliginda. Maresin-1, organik toz maruziyetinde bronsiyal epitelyal
hiicrelerde proinflamatuar sitokin {iretimini ve hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1) ifadesini bastirmistir (181). Maresin-1, bronkoalveoler lavaj notrofil
infiltrasyonunu onemli Ol¢lide azaltmis ve IL-6, TNF-a ve kemokin C-X-C motif
ligand 1 salg1 seviyelerini diistirmustiir (182). Yiiksek dozda marezin-1 tedavisi, LPS
ile indiklenmis akut akciger yaralanmasi (ALI) fare modelinde akciger
inflamasyonunu bozmustur (183).

Pulmoner fibrozis, kontrolsiiz bir fibrotik yanitla sonuglanan ilerleyici, kronik
bir akciger epitelyum yaralanmasidir. Epitel-mezenkimal gecisin (EMT), akciger
fibrozisinde patojenetik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir ¢iinkii epitelyal hiicreleri geri
doniistimsiiz olarak mezenkimal fenotipe kaydirir. TGF-B1, akciger fibrozisinde EMT
icin pozitif bir siiriici olarak rol oynar ve kolajen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu artirir. Bronkoalveoler lavaj sivisindaki TGF-1 konsantrasyonu ve
fibrozis belirtegleri, fibronektin ve a-SMA gibi, maresin-1 uygulamasi ile bastirilmigtir
(184).

Maresin-1 ayrica, fibroblastlarda proliferasyonu, gocii ve diferansiyasyonu
bastirarak bagimli bir sekilde decapentaplegic homolog 2/3 (Smad2/3) ve
ekstraselliiler sinyal ile iliskilendirilmis kinaz 1 ve 2 (ERKI1/2) fosforilasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (185).
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Pulmoner iskemi/reperfliizyon yaralanmasi, pulmoner tromboliz gibi tikaniklik
bronsiyolitiye neden olur ve oksidatif stres olusumu patogenezinde bir rol oynar. Bir
calisma, Maresin-1'in oksidatif ve antioksidan iiretimini bozarak akciger dokularinin

korunmasina yol actigin1 gostermistir (186).

1.8.1.1.4. Diyabet Ve Obezite

Tip 2 diyabet mellitusun gelisiminde ve komplikasyonlarinda inflamasyonun
rolii giderek artan dikkat cekmektedir ve insidans su anda diinya genelinde artmaktadir.
IL-1B, IL-6 ve CRP, diyabette prognoz faktorleri olarak kabul edilir ve maresin-1 gibi
anti-inflamatuar lipid aract maddeler, bu tiir yag inflamasyonlarini birlestirerek ve
instilin direncini ve adipokin salinimin1 degistirerek diyabetik retinopatinin
kotiilesmesini onlemelidir (187).

Maresin-1 ile tedavi edilen diyetle indiiklenmis obez farelerde TNF-o ve IL-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, yiiksek yag igerikli
diyetle indiiklenen hiperkolesteroleminin maresin-1 ile iyilestigi ve maresin-1'in
makrofajlarin onarim fonksiyonunu artirdig1 ve ayn1 zamanda diyabetik yara iyilesme
yetenegini tesvik ettigi gosterilmistir (188).

Obezite ile iligkili olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD), endoplazmik
retikulum stresi ve acilmamis protein yanitlarinin aktivasyonu tarafindan tetiklenen
patolojik bir durumdur. Maresin-1'in hepatositlerin endoplazmik retikulum stresini
inhibe ettigi ve kupffer hiicrelerinin fagositoz aktivitesini arttirdigi ve bu sayede

hepatositleri apoptozdan korudugu gosterilmistir (189).

1.8.1.1.5. Karaciger E Olan Etkisi

Maresin-1'in karaciger yaralanmasi tizerindeki etkileri, akut karaciger
yaralanmasi fare modelinde de arastirilmistir. Maresin-1, reaktif oksijen tiirlerini ve
IL-6, IL-1B ve monosit kemotaksi protein-1 (MCP-1) gibi inflamatuar sitokinler ve
kemokinleri inhibe etmis ve karbon tetrakloriir ile indiiklenen karaciger yaralanmasini
baskilamistir (190). Baska bir calismada, maresin-1'in hepatoprotektif etkisi, Boc2
(lipoksin A4 reseptdr antagonist) on islemi ile ortadan kaldirildi ve maresin-1'in
hepatoprotektif etkisi, Akt inhibitorii ile daha da tersine ¢evrildi. Dolayisiyla, maresin-
1 ALXR/Akt sinyal yolunun aracilifiyla karacigerin hepatik iskemi-reperfiizyon

yaralanmasina karsi korunmasini saglamistir (191).
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1.8.1.1.6. Artrit

Bir¢ok ¢alisma, maresin-1'in artrite karsi terapotik potansiyelini géstermistir.
Romatoid artrit hastalarmin sinoviyal sivisindaki Maresin-1 konsantrasyonunun
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (192). Bu bulgular, Maresin-1'in
romatoid artrit gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegini 6nermektedir. Maresin-
1'in serum seviyesi, aktif romatoid artritin aksine, aktif olmayan romatoid artritte daha
diistiktii. Dahas1, marezin-1'in romatoid artrit hayvan modelinde inflamatuar yaniti
baskiladig1 gosterilmistir (193). Maresin-1, osteoartritin bir kosu bandi yiiklii fare
modelinde intraartikiiler lavaj sivisini artirarak terapotik potansiyelini gostermistir.
Maresin-1 tedavisinin kikirdakta tip II kollajen artisina ve sinovyumda MMP13
azalmasma neden oldugu bildirilmistir, bu da PI3k/Akt ve NF-kB p65 yollar
araciligiyla gerceklesmektedir (194)

1.8.1.1.7. Enfeksiyoz Hastaliklar

Enfeksiyonlar tarafindan indiiklenen akut inflamasyon asir1 doku hasarina
neden olabilir, bu nedenle erken asamada akut inflamatuar yanitin ¢oziilmesi
enfeksiyon hastalig1r diizenlemesi i¢in Onemlidir. Maresin-1'in Escherichia Coli
enfeksiyonu sirasinda inflamatuar immiin yaniti diizenledigi gosterilmistir (195).
Bagirsak baglanmasi ve delinmesi ile indiiklenen bir sepsis hayvan modelinde,
Maresin-1, LPS'nin serum konsantrasyonunu azaltmis, bakteriyel temizligi tesvik
etmis ve hayatta kalimi arttirmaya ek olarak kritik organ fonksiyonlarin1 korumustur
(196). Ayrica, sepsiste mitokondriyal disfonksiyon artmig ROS {iretimine yol acar ve
Maresin-1'in adenosin trifosfat igerigini koruyarak mitokondriyal membran
biitiinliiglint artirdig1 ve ROS {iretimini azalttig1 bildirilmistir (197). Maresin-1 sepsis
sirasinda miyokard enfarktiisiinii azaltabilir ve LDH ve CK diizeylerini diistirerek M2
makrofajlarin  diferansiyasyonunu  tesvik  ederek  kardiyak  fonksiyonun

tyilestirilmesine yol acabilir (198).

1.8.1.1.8. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Vaskiiler yaralanma, bazen kan damarlarinda re-okliizyona neden olan

neointima olusumuna yol agarak inflamasyonla vaskiiler endotel hiicrelerinin yeniden
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yapilanmasini aktive eder. Maresin-1'in sistemik uygulamasinin neointima olusumunu
azalttig1 gosterilmistir (199).

Kronik inflamasyonun aterosklerozun nedenlerinden biri olduguna dair bir
goriis birligi bulunmaktadir. Maresin-1, aterosklerozun ilerlemesini ateroskleroz
bolgesinde nekroz baskilayarak ve makrofaj birikimini azaltarak ve diiz kas
hiicrelerinin fibroz kapak kalinligini arttirarak inhibe etmistir (200). Diiz kas hiicre
spesifik TGF-PB2 reseptor-defektli fareler, yerel olarak abdominal aortik anevrizmalar
olusturmak i¢in kullanild1 ve Maresin-1'in TGF-B2 ve MMP2 aktivitesinden sorumlu
olan LGR6 reseptor sinyalinin aracilik ettigi aortik anevrizma biiylimesini

baskilamistir (201).

1.8.2. Relaxin

Relaxin, ilk olarak 1926'da Frederick Hisaw tarafindan, hamile kobay veya
tavsanlarin serumunun bakire kobaylara enjekte edilmesini takiben hayvanlarin
interpubik baglarinin gevsemesine neden olmasiyla kesfedildi (202). Relaxin'in
ilkincil yapisi, protezlerin izolasyonu ve karakterizasyonu i¢in gelistirilen yontemlerin
1970'lerin ortast ile 1980'ler arasinda kullanima sunulmasiyla belirlendi. Bunlar,
rekombinant DNA teknolojisinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte, relaxin'in kimyasi ve
fizyolojisi ilizerine kapsamli c¢alismalarin yapilmasma izin verdi. Bugiline kadar,
relaxin'in primer yapist yirmiden fazla tiirden belirlenmistir (203, 204). Relaxin, iki
peptit zincirinin ti¢ disiilfit bagi tarafindan bir arada tutuldugu insiilin peptitlerinin
klasik yapilandirmasina sahiptir. insiilin ile yaklasik %25 sekans benzerligi paylagir
(205). Bu insanlardaki relaxin peptit ailesi su anda relaxin-1, -2 ve -3 ile dort diger
insiilin benzeri peptidi (INSL 3, 4, 5 ve 6) icermektedir. Asagidaki sekilde bu durum
gosterilmistir (206).

Sekil 15. Relaxin peptit ailesi
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Insanlar ve diger yiiksek primatlar dahil olmak iizere iki farkli formu kodlayan
iki farkli gen, sirasiyla relaxin-1 ve relaxin-2 olan RLN1 ve RLN2 genleri
bulunmaktadir, bu da primat evrimi sirasinda atalardan kalma bir kopyalama oldugunu
one siirmektedir. Insan RLN2 geni, diger memeli tiirlerinde bulunan RLN1 geninin
ortologudur (207, 208). 2002'de kesfedilen son insan relaxin iiyesi (relaxin-3) olan
RLN3 geni, relaxin ailesinin atal peptididir ( 209, 210).

Relaxin-1, -2 ve -3 peptitleri, B zincirinde bulunan ortak ve iyi tanimlanmis
bir baglanma motifine (Arg-X-X-X-Arg-X-X-Ile/Val) sahip olduklarindan dolay1
relaxin olarak adlandirilmistir (205, 211)

Relaxin ailesi peptitlerinin reseptorleri, bilinen in vivo fonksiyonlar1 ve
terapotik potansiyeli, asagida daha detayli olarak asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4. Relaxin ailesi peptitlerinin reseptdrleri, bilinen in vivo fonksiyonlar1 ve

terapotik potansiyeli
. . FPast & Present Thera-
Relaxin Family P Recepn Im Five Fanctl
ke Fipually Bregptble Fpen " snetians peutic Fotential
Relaxin-1 ::.-T:'I;!:I} Usknown MA
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Remodefing and growth of the viens, cervin and yogima throughont
pregrancy. [29, 31
Promies endometrinl thickening and vascularisation for embryo im-
plamistion. [31]
Development of mammary nipple. [27, 37, 3] Heart foilure sympioms
HOn-pregnancy processes: Scleroderma
Reelaxin-2 RXFPL Increases spemn motility. [40] Pre-eclampsia
- {LGRT) Conitral of blood pressore snd floid balance. [44] Cervienl ripening
Relense of hypothalamic homsmnes. [44] Unhodontic restmient
Cardiovascular adapiive chenges such as incresses in plasna volume, Fibaotic diseases
cardisc owiput and hean moie; and decresses in blood pressure snd vaseu-
lar resisinnee. [47]
Increases ghomenlar flirstion raie and effective rensl plasma flow in
kidney. [4%] Anti-fibrotic effects in skin, bungs, hean and kidneys.
[34-37]
) Meuroirsrsmitier i the bran. ) . .
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1.8.2.1. Relaxin Aile Peptidlerinin Yapisi

Tim relaxin ailesi peptitleri, bir sinyal dizisi ve bir B-C-A yapisin1 i¢eren bir
prohormon olarak sentezlenir (212).

Sinyal dizisi, prohormonun salgilanmasina yardimci olurken, A- ve B-
zincirlerini  birbirine baglayan ara baglayici C-peptidi protein katlanmasini
kolaylastinir ve ¢ disiilfid kopriisiiniin olusumunu saglar. Sonrasinda, viicutta
enzimatik kesilme islemiyle olgun aktif iki zincirli (A-B) heterodimerik peptid tretilir
ki bu sadece relaxin-1, -2, -3 ve INSL3 i¢in gosterilmistir. Ancak, INSL 4, 5 ve 6'nin
islenmesi hala belirsizligini korumaktadir. A- ve B-zincirleri, her biri ikiser tane
bulunan dort korunmus sistein kalintis1 tarafindan olusturulan iki ara disiilfid bagi ile
kovalent olarak baglanir. A zinciri i¢inde iki daha korunmus sistein kalintis1 tarafindan

olusturulan bir ekstra i¢ disiilfid bagi bulunur. Bu durum asagidaki sekilde

gosterilmistir (213).
A) O e B)
proasanns ; [ = A ﬂ.".. le:ll
E A chain }I LT => E
~|HJ-I - B chain . -I — I

Sakil 16. Relaxin Aile Peptidlerinin Yapisi

Her bir relaxin peptit aile {iyesi i¢in temel dizilimler ya belirlenmis ya da
tahmin edilmistir. Uyeler arasinda ¢ok az dizi benzerligi bulunmaktadir. A- ve B-
zincirleri arasinda disiilfid capraz baglar olusturan alti sistein kalintisi ve B
zincirindeki tek bir glisin kalintisi, relaxin aile tiyeleri arasinda yiliksek derecede

korunmustur. Bu durum asagidaki sekilde gosterilmistir.
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A chain i s 10 15 20

Relaxm-1 RPYVALFEKCKILIGICITKRSLAKYC
Relaxin-2 ZLYSALANK|CKIHVG|CITKRSLARF|C
Relaxn-3 DVLAGLSSS|CKIKWGICISKSE I SSLC
INSL3 AAATNPARYICKILSGICITQODL LT LCIPY
INSLA RSGRHRFDPFICKIEVIICIPDGTS VKLC
INSLS QDLOQTLICKITDGICISMTDL SALKC

INSLe GYSEKICICILTGICITKEEL S 1A

|2

B chain +

Relaxm-| KWKDDVIKLICKGRELVRAQI AL
Relaxin? DSWMEEVIKLICIKGRELVRAQIAIKIGMSTWS
Refaxmn-3 RAAPYGVRILICIGREF IRAVI FTIGGRW

INSL3 PTPEMREKLICIGHHFVRALVRVC)IGGPRWSTEA

INSLA ZSLAAELRGCKGPRFGKHLLSYKCIPMPEKTFTTTP-

INSLS SKESVRLICKGLEYIRTVIYIKCIASSRW

INSLS SDISSARKLICKGRYLVKEITEKLEKJIGHANWSFR

Sekil 17. Her bir relaxin peptit aile iiyesi i¢in temel dizilimler

1.8.2.2. Relaxin Ailesi Peptidlerinin Kimyasal Sentezi

Bireysel relaxin A- ve B-zincirlerinin bir araya getirilmesi standart Fmoc kati
faz peptit sentezi (SPPS) protokolleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Otomatik peptit
sentezleyiciler, mikrodalga yardimi ile veya olmadan kullanilir. Bireysel amino asit
kalintilari,  2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiliironyum  heksaflorofosfat
(HBTU), diizopropiletiletilamin (DIPEA) ve N,N-dimetilformamid (DMF)
karisiminda aktive edilir ve kuplaj i¢in deprotekte edilmis regine iceren bir reaksiyon
kabina aktarilir. Biiyliyen peptit zincirinin ardisik deproteksiyonu piperidin igeren
DMF ile gergeklestirilir. Peptidin rec¢ineden ayrilmasi ve yan zincir koruyucu
gruplarinin ayn1 anda ¢ikarilmast trifluoroasetik asit (TFA), 3,6-diyoksa-1,8-
oktanditiol (DODT), anisol ve triizopropilsilan (TIPS) iceren bir ayrilma kokteyli
kullanilarak yapilir. Ayrilan peptit daha sonra dietil eter ile yikanir ve c¢oktiiriiliir.
Bireysel ham relaxin A- ve B-zincirleri daha sonra sekilde gosterildigi gibi 3 distilfid
bagiin ardisik olusumunu saglamak i¢in daha fazla kimyasal adimlara tabi tutulur

(214)
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1.8.2.2.3. Relaxin Ailesi Peptidlerinin Reseptor Yapisi

SH SH Oxidation group conversion
A-chain gt ] ¥ ' £/ '
tBu Acm Bu Acm Pyr Ao
B-chain i A::m Thiolysis

o

lodine oxidation l

i (7

Sekil 18. Relaxin Ailesi Peptidlerinin Reseptor Yapist

Relaxin ailesi peptitleri genellikle G-protein baglanmis reseptorler (GPCR'ler)
olarak bilinen bir reseptor sinifi ile etkilesir. Relaxin i¢in reseptor, LGR7 olarak
adlandirilan bir 16sin zengini tekrar iceren GPCR (LGR)'dir. INSL3'iin reseptorii
LGRS olarak bilinir (215, 216).

LGR7 ve LGRS her ikisi de RXFP1 ve RXFP2 olarak yeniden
siiflandirilmigtir. Bunlar sinif C LGR'lerine aittir ve %60 sekans benzerligine sahiptir.
Her iki reseptor de benzersiz bir ektopdomeine sahiptir.

Relaxin ailesi peptidlerinin tip I GPCR'leri i¢in iki farkli siiflandirmasi,
hiicrelerde reseptor aktivasyonuna bagli olarak farkli etkilere sahiptir. RXFP1 ve
RXFP2 aktivasyonu, sirasiyla adenilat siklaz1 aktive eden ve inhibe eden Gs ve
Gi/oB'ye baglanmay1 saglar, bu da genel olarak hiicre i¢i cAMP birikimine neden olur.
Tersine, RXFP3 ve RXFP4, her ikisi de inhibisyonu uyarici1 G-proteinlere baglanir ve
forskolin uyarimiyla cAMP iiretimini inhibe eder. Ayrica, relaxin ailesi peptidleri ile
reseptorler arasinda c¢apraz reaktivite bulunmaktadir. Bu durum asagidaki sekilde

gosterilmistir.
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Sekil 19. Relaxin ailesi peptidlerinin tip I GPCR'lerin siniflandirmasi

Ornegin, relaxin, RXFP1'e ek olarak RXFP2'ye de baglanabilir ve relaxin-3,
RXFP3'e ek olarak RXFP1 ve RXFP4'e de baglanabilir (217, 218).

1.8.2.2.3. Relaxin Ailesi Peptidlerinin Rolleri

1.8.2.2.3.1. Relaxin-1 Ve Relaxin-2

Insan relaxin-2 (H2 relaxin), maymun olmayan tiirlerde relaxin-1'in karsilig
oldugu i¢in her ikisi de sadece relaxin olarak adlandirilir. Relaxin, bir¢ok tiirde corpus
luteum ve/veya plasenta tarafindan iiretilen iireme hormonu olarak bilinir. Farkli
tiirlerin serviksi, memeleri, meme uclarini, pubik simfizi ve rahimleri {izerinde
relaxinin gesitli etkileri bulunmaktadir (219).

Relaxin, normal gebelik ve dogumun ¢esitli fizyolojik siireclerini diizenler.
Ayrica, relaxin gebelik boyunca rahim, serviks ve vajinanin yeniden sekillenmesi ve
biiyiimesi i¢in hayati 6neme sahiptir (220).

Relaxinin artmis endometrial anjiyogenez, kalinlasma ve kanama ile iligkili
oldugunu gosteren bir dizi ¢aligma yapilmigtir (221).

Domuzlarda ve maymunlarda, rahmin biiyiimesi ve yeniden sekillenmesi
gosterilmistir. Insanlarda ve diger primatlarda gebeligin erken evrelerinde,

endometriumun embriyo implantasyonu i¢in hazirlanmasi amaciyla relaxinin
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endometriyal kalinlasmay1r ve damarlagsmayr tesvik ettigine dair artan kanitlar
bulunmaktadir (222)

Tersine, relaxinin gebelik ve diger ilgili siireglerdeki rolii, implantasyon i¢in
zorunlu olmaktan ziyade muhtemelen kolaylastiricidir ¢linkli yumurtaliklar1 olmayan
insanlar ve diger primatlarda bu hala ger¢eklesmektedir. Bu nedenle, yumurta
bagisiyla gebe kalan kadinlar, kanlarinda diisilk veya hi¢ tespit edilebilir relaxin
seviyeleri olsa bile gebeliklerini siirdiirebilirler (223).

Gebelik sirasinda, pubik eklem kikirdaginin biiytimesi ve esnekliginin artmasi
olur ve ayrica, rahim agzinin yumusatilmasiyla dogum sirasinda fetiisiin gecisini
kolaylastirmak ve dogum siiresini kisaltmak i¢in relaxin katkida bulunur. Relaxin'in
rahim agz1 lizerindeki etkileri, sican ve domuzda rahim agirhiginin yaklagik iki kat
artmastyla goriildii (224). Gebeligin erken ve orta donem haftalarindaki relaxin
seviyesinin artmasi, kadinlarda rahim agzinin uzunlugu ve ¢apindaki artislarla uyumlu
olabilir (225)

Relaxin seviyeleri genellikle iiglincii trimester boyunca diisiik kalma
egilimindedir. Rahim, relaxinin hedef dokularindan biridir ve relaxinin miyometriyal
kasilma tizerindeki etkileri tiirler arasinda degismektedir; 6rnegin, relaxin sicanlarda,
farelerde ve domuzlarda rahim kasilmasini inhibe ederken, koyunlarda, ineklerde veya
insanlarda etkili olmaz. Ayrica, relaxin sicanlarda ve farelerde meme ucu gelisiminde
onemli bir rol oynar. Relaxinin gerekliligi ilk olarak immiin nétralize edilen siganlarda
fark edilmistir; tedavi edilen sicanlarda gelismemis meme uglari, yogun kollajen lif
demetleri ile doluydu ve yavrularini emziremiyorlardi (226).

Onceki calismalar, relaxinin sperm motilitesini etkiledigini gdstermistir.
Ornegin, fizyolojik kosullar altinda domuz relaxininin eklenmesi, insan sperminin
insan veya sigir servikal mukusa, alblimin veya tampon ile tedavi edilen sperme
kiyasla anlamli bir sekilde daha fazla penetrasyon yapmasini saglar. Sentezlenmis
insan relaxini, domuz relaxinine kiyasla 10 ila 100 kat daha fazla etkilidir (227).

Erkeklerde relaxinin bir diger 0©zelligi, oositlerin fertilitesini artirma
yetenegidir. Bu, domuz relaxininin insan spermatozoalarinin penetrasyon yetenegini
artirdig1 zona-free hamster yumurta penetrasyon testinde gosterilmistir. Ayrica, domuz
relaxini tedavisi, in vitro olarak spermatozoalarin suboptimal konsantrasyonlariyla

fare oositlerinin fertilizasyonunu artirmistir (228).
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Relaxin, seminal plazmanin normal bir bileseni oldugundan, insan relaxini
tiremeyi desteklemek veya insan infertilitesini tedavi etmek i¢in terapdtik bir ajan
olarak daha da gelistirilebilir (227). Relaxin'in beyin, kardiyovaskiiler sistem ve bag
dokusu homeostazi gibi diger organ sistemlerinde de biyolojik etkileri vardir (229).
Relaxin reseptorleri, subfornikal organ (SFO) ve lamina terminalis organum
vasculosum (OVLT) gibi cesitli beyin bolgelerinde yaygin olarak dagilmistir. Her ikisi
de kan basinci ve s1v1 dengesinin kontroliinde fizyolojik bir rol oynadigi gosterilmistir
(230).

Beyindeki diger relaxin baglanma bdlgelerinin varligi, hipotalamik
hormonlarin salinimindan sorumlu olan norosekretoyar magnoseliiler hipotalamik
cekirdeklerde (paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdek) bulunmustur. Bu ¢ekirdekler,
vazopressin ve oksitosin gibi hipotalamik hormonlarin salinimindan sorumludur (230).
Genel olarak, bu beyin bolgeleri, dolasimdaki relaxin'e kolayca erisebilir ve bu durum
plazma osmolalitesinin diizenlenmesinden sorumlu olabilir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda, gebeligin ikinci yarisinda olan farelerde, artan serum relaxin
seviyeleriyle iliskili olarak plazma osmolalitesinde bir diisiis oldugu gosterilmis ve bu
durum relaxin eksikligi olan gebe farelerde meydana gelmemistir. Caligsmalar,
gebeligin ikinci yarisinda siganlarda artan su tiiketimi ile relaxin arasinda bir baglanti
oldugunu gdstermistir. Intraventrikiiler veya intravendz relaxin, gebe olmayan
siganlarda igme davranisini tesvik etmektedir (231, 232). Artik, gebelikle iligkili olan
plazma hacmi, kalp debisi ve kalp hizinda artiglar1 degil, ayn1 zamanda kan basinci ve
vaskiiler direncin azalmasini igeren kardiyovaskiiler adaptif degisikliklerde relaxinin
onemli rolleri olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir. Gebe siganlarda, artmis
glomeriiler filtrasyon hizi ve etkili renal plazma akimi bulgular1 mevcuttur, bu sirada
vaskiiler direng, relaxin plazma seviyelerindeki artislarla paralel olarak azalir (233).

Relaxinin yanit olarak ¢esitli doku ve organlardaki arteriyoller, kapillerler ve
veniillerde yaygin bir sekilde damar genisletici etkisi bulunmaktadir (234). Relaxinin
damar genisletici etkileri i¢in 6nerilen mekanizmalar arasinda cAMP araciligiyla nitrik
oksit sentazi (NOS) III aktivasyonu, NOS II indiiksiyonu ve damar duvarlarinin
ekstraselliiler matriks modifikasyonu yer alir (235). Relaxin ayrica tireme dokularinda
kollajen biyosentezi inhibisyonu ve kollajen parcalanmasinin tesvik edilmesi gibi

fizyolojik roller de oynamaktadir, ancak benzer etkileri iireme dis1 dokularda da
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gostermistir. Bu, relaxinin fibrotik hastaliklar i¢in etkili bir tedavi olarak potansiyeline
isaret etmektedir. Fibrozis, kollajenler, fibronektin gibi glikoproteinler ve
proteoglikanlar gibi ekstraselliiler matriks bilesenlerinin asir1 birikimini i¢eren bir
durumdur (219)

Fibrozis, kalp, akciger, bobrek ve deri gibi organlarda ortaya ¢ikar ve relaxinin
kollajenin asir1 liretimini azaltmak i¢in etki ettigi gosterilmistir. Bu, donistiiriicti
biiyiime faktorii (TGF)-B1 uyarimiyla kollajen sentezini inhibe ederken ayni zamanda
matriks metalloproteinaz (MMP) tarafindan indiiklenen kollajen parg¢alanmasini
artirmast ve doku matriks metalloproteinaz inhibitorlerinin (TIMP'ler) etkilerini
azaltmasi yoluyla ger¢eklesir. Relaxinin anti-fibrotik etkileri, TGF-3 uyarimina maruz
kalan insan dermal fibroblastlarinda (236), akciger fibroblastlarinda (237) ve kalp
fibroblastlarinda (238) gosterilmis olup tip I ve tip III kollajenin ekspresyonunda
azalmaya neden olmustur. Yapilan in vivo kemirgen modelleri de akciger, karaciger ve
bobreklerde anti-fibrotik etkileri gostermistir. Yapilan c¢aligmalarda, relaxinin
uygulanmasindan sonra 2 hafta sonra indiiklenmis akciger fibrozisine sahip farelerde
alveoler kalinlasma ve kollajen birikimi azalmistir (237). Erkek siganlarda
indiiklenmis karaciger fibrozisinde, relaxin tedavisi 28 giin sonra karaciger agirligini
ve kollajen seviyelerini azaltirken, indiiklenmis renal fibrozis modelinde, relaxin ile

giinliik tedavi sonrasinda serum kreatinin ve interstisyel fibrozis azalmistir (239).

1.8.2.2.3.2. Relaxin-3

Relaxin peptit ailesinin en yeni kesfedilen iiyesi, relaxin-3, 6zellikle beyinde
bulunur, 6zellikle hipotalamusa projeksiyon yapan ventromedial dorsal tegmental
cekirdekte (ayn1 zamanda nucleus incertus olarak da bilinir (240). Relaksin-3, beyinde
bir norotransmitterdir ve kortikotropin salgilaticit faktor sisteminin aktivasyonunu,
stresle iligkili bellegi ve hipokampal theta ritminin kontroliinii iceren stres tepkilerini
diizenlemede potansiyele sahiptir ve istah1 diizenlemede rol oynar (241, 242).

Sicanlarda zorla yiizme testlerinde, relaksin-3 mRNA transkripsiyonunda artis
gozlenir ki bu da relaksin-3'lin stres ve anksiyetede bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, relaksin-3 paraventrikiiler ¢ekirdege enjekte edildiginde
doymus sicanlarda beslenmenin arttig1 goriilmiistiir, bu da relaksin-3'{in besin aliminin

modiilasyonunda olas1 bir rolii oldugunu gosterir (243).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler, Barinma Ve Beslenme

Bu ¢aligma 21.02.2024 tarihinde Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu (FUHADYEK) baskanlig1 toplantisinda 2024/04-11 tarih protokol no ile
etik kurul onayr alinarak Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvarinda
gerceklestirildi.

Bu ¢alismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin
edilen 250-300 gr agirhiginda, Sprague Dawley cinsi, 12-15 haftalik, 40 adet disi rat
kullanildi. Denekler her grupta 10 adet olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Ratlarin, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde ayni
kosullarda, standart oda sicakligi (21-24°C) ve normal giin 1518inda her biri ayri
kafeslerde olacak sekilde toplam 8 adet kafeste 7 glin boyunca barindirildi. Pelet
forumundaki standart sican yemi ve c¢esme suyu ile beslenmelerine kisitlama

olmaksizin izin verildi.
2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Tiim gruplardaki hayvanlara ayni cerrahi yontem uygulandi. Operasyon
oncesi 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid
intramuskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandi. Tiim denekler yiiziistii
pozisyonda yatirilarak sirt bolgeleri tiras edildi. Cerrahi yapilacak alanin antisepsisi

polivinilpirolidon iyot soliisyon ile yapilarak cerrahi hazirligi tamamlandi.

2.2.2. Cerrahi Yontem

Deneklerin sirt bolgesinde skapular ve iliak ¢ikinti arasinda dizayn edilmis
kaudal tabanli 3x9 cm boyutunda dorsal cilt flepleri pannikulus carnosus kasini da
icerecek sekilde kaldirildi. Flep dolasimi makroskobik olarak en ug¢ bdlgede
goriilmesinin ardindan flepler 4-0 propilen siitiir ile dikilerek yerine iade edildi (Sekil

20-23)
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Sekil 20. Flebin preop goriiniimii ve Sekil 21. Flep insizyonu

Olgtimii

Sekil 22. Flebin pannikulus carnosus Sekil 23. Flebin 4.0 prolen ile yerine

kasini igerecek sekilde eleve edilmesi iade edilip sutiire edilmesi.
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2.2.3. Grup 1 (Kontrol)

Deneklerin sirt bolgesinden 3x9 cm lik kaudal tabanli random patternli dorsal
cilt flebi kaldirilip yerine tekrar iade edilecektir. 7 giin boyunca giinliik yara bakimi

povidon iyotla yapilacaktir.

2.2.4. Grup 2 (Karnozin)

Grup 1 deki islemlerin aynisit yapilip Postop 0. Giin dahil olmak kaydiyla

giinliik Karnozin 100mg/kg/giin dozdan intraperitoneal yol ile uygulanacaktir.

2.2.5. Grup 3 (DMAH)

Grup 1 deki islemlerin aynis1 yapilip Postop 0. Giin dahil olmak kaydiyla
giinlik DMAH 1mg/kg/giin dozdan subkutan yol ile uygulanacaktir.

2.2.6. Grup 4 (Karnozin Ve DMAH )

Grup 1 deki islemlerin aynis1 yapilip her giin ilaglar kombine bir sekilde grup
2 ve grup 3 te gosterilen sekilde uygulanacaktir. 7 giinliik tedavi sonunda tiim gruptaki
ratlara yeniden anestezi verilip flepler dijital fotograf makinesi ile fotograflandi. Flep
bazinin 5 cm distalinden ve nekroz sinirindan histopatolojik incelemeler i¢in kesitler
alindi % 10’luk formaldehit tespit soliisyonuna koyuldu. Daha sonra hayvanlar
dekapite edilerek biyokimyasal paremetlerin ¢alisilmast i¢in kan ornekleri alinip,

santrifiij cihaz1 yardimu ile serum sivisi haline getirilip, eppendorf tiiplerine alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Fleplerde Nekrotik Ve Yasayan Alanlarin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, nekrotik alanin siirlarinin daha belirgin olmasi i¢in operasyon
sonrast 7. glinde yapildi. 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar ® flakon, Eczacibasi,
[stanbul-Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun ® flakon, Bayer,
Leverkusen-Almanya) intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Si¢anlar prone
pozisyonuna alindiktan sonra sirtlarindan kaldirilan fleplerin yasayan kisimlart ile
nekroze olan kisimlarini kayit altina almak igin, tiim denekler ayn1 mesafeden (40cm
uzakliktan) dijital fotograf makine ile resimleri ¢ekilerek dijital formatta bilgisayara
aktarildi (Sekil 24-28).

Fleplerin total flep alani ve yasayan flep alanlarinm biiyiikliigii image J
programi yardimi ile cm? gibi mutlak alan biiyiikliigii hesaplanarak 6lgiildii. Daha
sonra oranlandi ve % olarak ifade edildi. (Sekil 29-32 ) Tim deneklerin resimleri
alindiktan sonra flepteki nekroz hattindan ve flep bazinin 5 cm distalinden olacak
sekilde dokular alind1 ve histolojik inceleme i¢in %10 formol soliisyonu i¢ine alindu.
Denekler daha sonra dekapite edilerek biyokimyasal ¢alisma icin kan drnekleri alindi

ve bu sekilde sakrifiye edildi.

Sekil 24. Kontrol grubundan bir 6rnek.
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Sekil 25. Karnozin verilen gruptan bir 6rnek.

Sekil 26. Diisiik molekiiler agirlikli heparin ( Cleaxane ) verilen gruptan bir

Ornek.
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Sekil 27. Diisiik molekiiler agirlikli heparin ve Karnozin verilen gruptan bir

ornek.

Daha sonra tiim deneklerin total flep alanlari ve yasayan flep alanlar1 Image J

programi yardimi ile hesaplandi.

4 b70598e0-8701-4289-8715-4512be04d5ed jpg (G) (32.2%) — O X
23.39x31.19 cm (1536x2048); RGB; 12MB

_4 Results

127.079
167.600
151.074
201.831

Sekil 28. Kontrol grubuna ait ratin yasayan flep alanin hesaplanmasi
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Sekil 29. Karnozin Grubuna ait ratin yasayan flep alanin hesaplanmasi
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Sekil 30. Kombine gruba ait ratin yasayan flep alaninin hesaplanmasi
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Sekil 31. Diisiik molekiiler agirliklt heparin verilen gruba ait ratin yagayan flep

alaninin hesaplanmasi

3.2. Fleplerin Yasayan Ve Nekroz Olanlarin Topografik Olarak

Degerlendirilmesi

Sicanlarin sirtlarindan kaldirilan fleplerin yasayan flep kisimlarinin alanlari
dijital olarak Image J programm kullamilarak cm? olarak hesaplandi. Cm? olarak
hesaplanan alanlar daha sonra flepin toplam alanina gore % olarak hesaplanda.

Tablo 5. Kontrol grubundaki topografik inceleme sonuglari

Kontrol Grup Total Flep Alani Yasayan Flep Alam YFA/TFA
(TFA) (YFA) (%)
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 Degerler 25,119+1,272 7,515+2,161 29,878+8,200
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Tablo 6. Karnozin grubundaki topografik inceleme sonuglari

Karnozin Grup Total Flep Alam Yasayan Flep Alam YFA/TFA
(TFA) (YFA) (%)
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 Degerler 26,876+1,460 16,826+3,034 62,422+9,448

Tablo 7. DMAH grubundaki topografik inceleme sonuglari

DMAH Grup Total Flep Yasayan Flep Alam YFA/TFA
Alani (TFA) (YFA) (%)
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 Degerler 27,558+1,114 15,692+2,433 56,842+7,557

Tablo 8. Kombine grubundaki topografik inceleme sonuglari

Kombine Grup Total Flep Yasayan Flep YFA/TFA
Alani (TFA) Alam (YFA) (%)
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 Degerler 27,142+0,830 19,816+2,897 73,185+11,806
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Tablo 9. Gruplarin TFA gore dagilimlari

Gruplar Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 25,119+ 1,272 22,019 26,590
Karnozin 26,876 + 1,460 24,657 28,691

TFA DMAH 27,558+ 1,114 25,766 28,669 0,000
Kombine 27,142 + 0,830 25,787 28,605

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal

dagild1 tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda TFA 6l¢limlerine gore;

e Kontrol grubu ile Karnozin, DMAH ve Kombine gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu (p < 0,05)

e Karnozin, DMAH ve Kombine gruplarinin kendi arasindaki ol¢iimlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi (p > 0,05) gortilmistiir
(Sekil 32).

28,000

26,000

24,000

22,000

o

Kontrol Grubu Karnozin Grubu

DMAH Grubu

Sekil 32. Gruplardaki TFA ortalamalari

Tablo 10. Gruplarin YFA gore dagilimlar

Kombine Grubu

Gruplar Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 7,515+ 2,161 5,351 12,333
Karnozin 16,826 + 3,034 13,051 22,140

YFA  DMAH 15,692 £2,433 12,368 20,553 0,000
Kombine 19,816 £ 2,897 15,648 23,779
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Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal

dagild1 tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda YFA Sl¢iimlerine gore;

e Kontrol grubu ile Karnozin, DMAH ve Kombine gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu (p < 0,05)

e DMAH grubu ile Kombine grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu goriilmiistiir (p < 0,05) (Sekil 2).

25,000
20,000
15,000

10,000

.

Kontrol Grubu Karnozin Grubu DWAH Grubu Kombine Grubu

5,000

Sekil 33. Gruplardaki YFA ortalamalari

Tablo 11. Gruplarin YFA/TFA oranina gore dagilimlari

Gruplar Ortalama Minimum  Maksimum  p degeri
Kontrol 29,878+ 8,200 20,763 48,076
Karnozin 62,422 £ 9,448 50,324 77,167

YFA/TFA 0,000
DMAH 56,842 + 7,557 43,796 71,691
Kombine 73,185 + 11,806 57,449 89,060

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal

dagild1 tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda YFA/TFA oranina gore;

¢ Kontrol grubu ile Karnozin, DMAH ve Kombine gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu (p < 0,05)

e DMAH grubu ile Kombine grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu goriilmiistiir. (p < 0,05) (Sekil 3).
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Sekil 34. Gruplardaki YFA/TFA oranlarinin ortalamalari

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

7. glin sonunda, tiim deneklerin fleplerinin nekroz hattindan ve flep bazinin 5
cm distalinden itibaren olmak iizere patolojik 6rnekler alindi. Alinan 6rnekler %10 'Tuk
formaldehit ¢ozeltisi i¢inde fikse edildikten sonra Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji labaratuvarina teslim edildi. Numuneler 24 saate formaldehit
¢oOzeltisi iginde tespit edildikten sonra ornekler etanol ile dehidrate edilip ksilen ile
seffaflastirildi. Parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan alinan kesitler alindi
Hemotoksilen/Eozin ile boyandi. Degerlendirme numunelerin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeyen tek patolog tarafindan Olympus BX 46 1sik mikroskobunda
yapildi. Tiim 6rnekler de nekroz, inflamasyon, 6dem ve damarlanma artis1 incelendi.
Yapilan incelemede histolojik degisiklige gore derecelendirme yapildi. Higbir
degisiklik yoksa:0, hafif derecede bulgular varsa:1, orta derecede bulgular varsa:2 ve
siddetli derecede bulgular varsa:3 olarak derecelendirildi. Patolojik 6rnekler inceleme
rahathif1 agisindan A ve B grubu olmak iizere ikiye ayrildi. Tiim 6rneklerde A grubu
nekroz hattindan, B grubu flep bazinin 5 cm distalinden itibaren alinan dokular1 temsil

etti.
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Tablo 12. Kontrol grubuna ait patolojik 6rneklerin derecelendirilmesi

(@) snay
vuugpIewe

(@) wapQ

(g) uoAsewepuy
(g) zopdN

(V) 8nay
vuIueIewe(q

(V) wapQ

(V) uoAseuwregyuy

(V) zopaN

Kontrol Grup

10

Tablo 13. Karnozin grubuna ait patolojik drneklerin derecelendirilmesi

(a@) snay
suueIewe(

(@) wdpQ

(g) uoAsewepuy
(d) zodpdN

(V) 81y
vuueIewe(q

(V) wapQ

(V) uoAsewepuy

(V) zoxpaN

Karnozin Grup

10
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Tablo 14. DMAH grubuna ait patolojik 6érneklerin derecelendirilmesi

(@) snay
suugewe(

(9) wapQ

(g) uoAsewepyuy

(9) zopN

(V) 8na1y
vuueIewe(q

(V) wapQ

(V) uoAsewrejyuy

(V) zopdN

DMAH Grup

10

Tablo 15. Kombine grubuna ait patolojik drneklerin derecelendirilmesi

(@) 18Iy

puIvR[IRWR(Q

(g) wapQ

(g) uoAsewepuy

(9) zodpPN

(V) snay

puIvR[IRWR(

(V) wapQ

(V) uoAsewepuy

(V) zoxpN

Kombine
Grup

10

3.4. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclarimin Gruplara Gore Analizi

16-23°de

Yapilan analiz sonuglarina gore elde edilen veriler Tablo

gorilmektedir.
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Tablo 16. Gruplara gore histopatolojik nekroz (A) sayir skoru ve yiizde olarak

dagilimlar
Gruplar
Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
Nekroz (A) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0 (0) 0(0) 0(0) 1 (10) 1(2,5)
1 0(0) 4 (40) 0(0) 1 (10) 5(12,5) 0,000
2 1 (10) 6 (60) 3(30) 6 (60) 16 (40)
3 9 (90) 0(0) 7 (70) 2 (20) 18 (45)

Kontrol grubundaki deneklerin %90’ninda, DMAH grubundaki deneklerin

%70’inde ve Kombine grubundaki deneklerin %20’sinde siddetli derecede nekroz

saptanirken Karnozin grubundaki deneklerin hicbirinde siddetli derecede nekroz

saptanmamustir (Sekil 4). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1

skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal

dagilmadigr tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik

degisiklige gore gruplarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu goriilmiistir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar

elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).

e Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,017 < 0,05).

e Karnozin grubu ile DMAH grubu arasinda histolojik degisiklige gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,005 < 0,05).
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Sekil 35. Histopatolojik nekroz (A) skorlamasinin gruplar arasindaki dagilim

Tablo 17. Gruplara gore histopatolojik nekroz (B) sayr skoru ve yiizde olarak

dagilimlar
Gruplar

Nekroz Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
(B) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0 0 (0) 8 (80) 4 (40) 10 (100) 22 (55)

1 0(0) 2 (20) 0(0) 0(0) 2(5) 0,000
2 0 (0) 0 (0) 4 (40) 0(0) 4 (10)

3 10 (100) 0 (0) 2(20) 0(0) 12 (30)

Kontrol grubundaki deneklerin %100°de ve DMAH grubundaki deneklerin

%20’sinde siddetli derecede nekroz saptanirken, Karnozin grubundaki ve Kombine

grubundaki deneklerin hi¢birinde siddetli derecede nekroz saptanmamistir (Sekil 5).

Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi sayr skor degiskenlerinin

normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal dagilmadig: tespit

edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik degisiklige gore gruplarin

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriilmistiir (p <

0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak agsagidaki sonuglar elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).
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e Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda histolojik degisiklige gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,049 < 0,05).
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Sekil 36. Histopatolojik nekroz (B) skorlamasinin gruplar arasindaki dagilim

Tablo 18. Gruplara gore histopatolojik inflamasyon (A) say1 skoru ve yilizde olarak

dagilimlari
Gruplar
Inflamasyon ~ Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
(A) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 0(0) 1 (10) 1(2,5)
1 0(0) 4 (40) 0(0) 1 (10) 5(12,5) 0,000
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 grubundaki deneklerin %100°de ve DMAH grubundaki deneklerin

%60’1nda ve Kombine grubundaki deneklerin %30’da siddetli derecede iflamasyon

saptanirken, Karnozin grubundaki deneklerin hi¢birinde siddetli derecede inflamasyon

saptanmamustir (Sekil 6). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1

skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
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dagilmadig1 tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik

degisiklige gore gruplarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu goriilmiistiir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar

elde edilmistir:

10

Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).
Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).

Karnozin grubu ile DMAH grubu arasinda histolojik degisiklige
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,018 < 0,05).
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Sekil 37. Histopatolojik inflamasyon (A) skorlamasinin gruplar arasindaki dagilim

Tablo 19. Gruplara gore histopatolojik inflamasyon (B) say1 skoru ve yiizde olarak

dagilimlar

Gruplar

inflamasyon Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri

(B) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0 0 (0) 0 (0) 2 (20) 0 (0) 2 (5)

1 0 (0) 8 (80) 2 (20) 10 (100) 20 (50) 0,000
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 grubundaki deneklerin %90’da ve DMAH grubundaki deneklerin
%10’nunda siddetli derecede iflamasyon saptanirken, Karnozin grubundaki ve
Kombine grubundaki deneklerin higbirinde siddetli derecede inflamasyon
saptanmamustir (Sekil 7). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1
skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
dagilmadig1 tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik
degisiklige gore gruplarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar
elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda histolojik degisiklige gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,011 < 0,05).

e Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige gore istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,000 < 0,05).
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Sekil 38. Histopatolojik inflamasyon (B) skorlamasinin gruplar arasindaki dagil:
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Tablo 20. Gruplara gore histopatolojik 6dem (A) sayr skoru ve yilizde olarak

dagilimlar
Gruplar
Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri

Odem (A) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

1 2 (20) 6 (60) 2 (20) 6 (60) 16 (40) 0,000
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 grubundaki deneklerin %50’sinde siddetli derecede 6dem saptanirken,
feri kalan diger gruplardaki deneklerin hicbirinde siddetli derecede Odem
saptanmamustir (Sekil 8). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1
skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
dagilmadig1 tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik
degisiklige gore gruplarin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistiir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar
elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,038 < 0,05).

e Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,038 < 0,05).
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Sekil 39. Histopatolojik Odem (A) skorlamasinin gruplar arasindaki dagilim
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Tablo 21. Gruplara gore histopatolojik 6dem (B) sayr skoru ve yiizde olarak

dagilimlar
Gruplar
Odem (B) Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0 (0) 1 (10) 2 (20) 3(7.,5)
1 3 (30) 10(100)  5(50) 8 (80) 26 (65) 0,000
2 3 (30) 0(0) 4 (40) 0 (0) 7 (17,5)
3 4(40) 0(0) 0 (0) 0 (0) 4 (10)

Kontrol grubundaki deneklerin %40’inda siddetli derecede 6dem saptanirken,
geri kalan diger gruplardaki deneklerin higbirinde siddetli derecede Odem
saptanmamustir (Sekil 9). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1
skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
dagilmadig1 tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik
degisiklige gore gruplarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistiir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar
elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,012 < 0,05).

e Kontrol grubu ile Kombine grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,001 < 0,05).
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Sekil 40. Histopatolojik Odem (B) skorlamasinin gruplar arasindaki dagilim
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Tablo 22. Gruplara gore histopatolojik damarlanma artis1 (A) sayr skoru ve yiizde

olarak dagilimlari

Gruplar
Damarlanma Kontrol Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
Artisi (A) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1 4 (40) 5(50) 6(60)  6(60) 21525 0,000
2 4 (40) 4 (40) 4 (40) 4 (40) 16 (40)
3 2 (20) 1(10) 0(0) 0 (0) 3(7,9)

Kontrol grubundaki deneklerin %20’sinde ve Karnozin grubundaki deneklerin
%10’nunda siddetli derecede damarlanma artis1 saptanirken, DMAH grubundaki ve
Kombine grubundaki deneklerin higcbirinde siddetli derecede damarlanma artisi
saptanmamigstir (Sekil 41). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1
skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
dagilmadigr tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik
degisiklige gore gruplarin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigr goriilmiistiir (p > 0,05).
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Sekil 41. Histopatolojik Damarlanma Artis1 (A) skorlamasinin gruplar arasindaki

dagilim
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Tablo 23. Gruplara gore histopatolojik damarlanma artis1 (B) say1 skoru ve yiizde

olarak dagilimlar

Gruplar
Damarlanma Kontrol  Karnozin DMAH Kombine Toplam p degeri
Artis1 (B) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 3 (30) 0 (0) 3(7,5)
1 3(30) 10 (10) 4(40)  9(90) 26 (65) 0,000
2 5(50) 0 (0) 3(30) 0 (0) 8 (20)
3 2 (20) 0 (0) 0(0) 1(10) 3(7,5)

Kontrol grubundaki deneklerin %20’sinde ve Kombine grubundaki deneklerin
%10’nunda siddetli derecede damarlanma artis1 saptanirken, DMAH grubundaki ve
Karnozin grubundaki deneklerin hicbirinde siddetli derecede damarlanma artisi
saptanmamustir (Sekil 42). Gruplarin histolojik degisiklige gore derecelendirildigi say1
skor degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve degiskenlerin normal
dagilmadigr tespit edilmistir (p < 0.05). Yapilan analiz sonucunda, histolojik
degisiklige gore gruplarin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu goriilmiistiir (p < 0,05). Kruskal Wallis testi yapilarak asagidaki sonuglar
elde edilmistir:

e Kontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,020 < 0,05).

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda histolojik degisiklige gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p = 0,034 < 0,05).
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Sekil 42. Histopatolojik Damarlanma Artis1 (B) skorlamasimin gruplar arasindaki

dagilim
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3.5. Patolojik Orneklerin Mikroskop Altindaki Gériintiisii

Sekil 43. Kontrol grubuna ait goriintii, subepitelyal bolgede nekroz, yaygin notrofil
infiltrasyonu ve ddem artis1 izlenmektedir. Ok ile gosterilen yer subepitelyal nekroz

hatti.

Sekil 44. Diisiik molekiiler agirlikli heparin verilen gruba ait goriintii. Yogun
inflamasyon ve ddem artig1 izlenmekte. Ok ile gosterilen yerler sirasiyla 6dem ve

yogun notrofil gruplarini temsil ediyor.
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Sekil 45. Karnozin grubuna ait goriintii. Subepitelyal diizeyde hafif siddette nekroz ve

damarlanma artis1 izlenmekte. Ok ile gosterilen yerde damarlanma artis1 mevcuttur.

Sekil 46. Diisiik molekiiler agirlikli heparin ve karnozin verilen gruba ait rnek.
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Hafif siddette nekroz ve inflamasyon artisi ve minimal 6dem izlenmekte. Ok
ile gosterilen yerlerde diger preparatlara kiyasla epidermis biitiinliigliniin korundugu

izlenmektedir.

3.6. Biyokimyasal inceleme

Tiim deneklerden alinan kan ornekleri sar1 kapakli biyokimya tiipiine (jelli
serum ayirma tiipli) alindi. Ardindan tiim tiipler 3000 devir 12 dakika santrifiij edilerek
-20 derecede muhafaza edildi. Ardindan tiim serum sivilarinda mikrobial
metobilitlerden; Trimetilamin -N-oksit, S Equaol, Indoxyl Siilfate ve inflamasyon
belirteclerinden; Maresin-1 ve Relaxin kitleri kullanilarak tam otomatik mikroELiSA
ile incelendi.

Tablo 24. Kontrol Grubu Biyokimyasal Inceleme

Kontrol Indoxyl TMAO Maresin-1 Relaxin S-Equol
Siilfate (ng/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL)
(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 2914 396,1 8,9

8 4,2 243 392,8 539,7 9,2

9 5,6 14,7 332 379,1 12,6

10 13,6 27,6 227,1 684.,4 10,2

Ortalama 5,710+1,272  20,330+4,992 323,030+96,751 494,820+98,347  9,230+2,227
Degerler

Tablo 25. Karnozin Verilen Grubun Biyokimyasal inceleme

Karnozin Indoxyl TMAO Maresin-1 Relaxin S-Equol
Siilfate (ng/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL)
(ng/mL)

1 8,7 31,6 569,2 388,2 13,2

2 10,6 28,7 551,4 4144 12,6

3 8,9 28,1 234,1 179,3 18,6

4 7.4 26,0 2523 464.,4 14,6

5 5,9 25,7 456,4 513,9 15,2

6 13,2 23,8 4973 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  7,790+3,262 29,710+4,622 382,230+135,131 435,310+119,841  12,570+4,599
Degerler
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Tablo 26. Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparin (DMAH) Verilen Grubun Biyokimyasal

Incelemesi

DMAH Indoxyl TMAO Maresin-1 Relaxin S-Equol
Siilfate (ng/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL)
(ng/mL)

1 11,0 31,0 402,9 499,3 7,4

2 12,9 28,9 4847 727,9 12,9

3 14,9 38,1 450 388,6 19,6

4 8,5 49,6 4574 431,5 20,6

5 38,7 39,8 564,3 468,1 12,5

6 8,0 38,3 596,8 4540 13,4

7 9,0 35,2 328,1 840,3 9,2

8 5,7 433 440 590,4 16,3

9 8,1 46,3 559,1 618,2 15,1

10 9,6 50,5 491 648,1 19,5

Ortalama 12,640+9,527  40,100+7,354 477,430+81,043 566,640+144,394 14,650+4,446

Degerler

Tablo 27. DMAH Ve Karnozin Verilen Grubun Biyokimyasal Incelemesi

DMAH + Indoxyl TMAO Maresin-1 Relaxin S-Equol
Karnozin Siilfate (pg/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL)
(ng/mL)
1 5,2 38,2 332,3 3474 7,5
2 1,7 18,5 173 4494 5,4
3 3,9 33,4 364,1 476,4 6,2
4 10,6 32,4 431,6 4223 7,7
5 5,6 24,4 2533 3824 3,6
6 6,8 18,4 296,7 5584 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  4,610+3,350 24,110+7,741  318,630+97,428  439,600+63,242  7,600+3,684
Degerler

Tablo 28. Gruplarin Indoxyl Siilfate gére dagilimlari

Gruplar  Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 7,515+ 2,161 0,000 13,600

Indoxyl Siilfate Karnozin 7,790 + 3,262 2,000 13,200
DMAH 12,640 £ 9,527 5,700 38,700 0,020
Kombine 4,610+3,350 0,000 10,600

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal
dagild1 tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda Indoxyl Siilfate
Olgtimlerine gore;

e Kombine grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05) goriilmiistiir (Sekil 28).
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Sekil 47. Gruplardaki Indoxyl Siilfate degerlerinin ortalamalari

Tablo 29. Gruplarin TMAO gore dagilimlar

Gruplar Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 20,330+ 4,992 11,900 27,600
Karnozin 29,710 + 4,622 23,800 39,500

TMAO DMAH 40,100 + 7,354 28,900 50,500 0,020
Kombine 24,110 7,741 17,500 38,200

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal

dagildi tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda TMAO olgiimlerine

gore;

eKontrol grubu ile Karnozin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu (p < 0,05)

eKarnozin grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

eDMAH grubu ile Kombine grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)
goriilmiustir (Sekil 28).
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Sekil 48. Gruplardaki TMAO degerlerinin ortalamalari

Tablo 30. Gruplarin S-Equal a gdre dagilimlari

Gruplar Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 9,230+ 2,227 6,700 13,200

S-Equol Karndli? 12,570 + 4,599 6,600 19,500 0,001
DMAH 14,650 + 4,446 7,400 20,600
Kombine 7,600 + 3,684 3,600 16,900

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal
dagild: tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda S-Equol dl¢limlerine
gore;

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

e Karnozin grubu ile Kombine grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

e DMAH grubu ile Kombine grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

goriilmiistiir (Sekil 14).
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Sekil 49. Gruplardaki S-Equol degerlerinin ortalamalari

Tablo 31. Gruplarin Maresin-1 gore dagilimlari

Gruplar Ortalama Minimum Maksimum p degeri
Kontrol 323,030+ 96,751 189,400 529,100
Karnozin 382,230 + 135,131 228,900 569,200

Maresin-1 Ay 477,430 = 81,043 328,100 596,800 0,001
Kombine 318,630 + 97,428 173,000 457,100

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal
dagildi tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda Maresin-1 dlgiimlerine
gore;

e Kontrol grubu ile DMAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

e DMAH grubu ile Kombine grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p < 0,05)

goriilmustir (Sekil 15).
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Sekil 50. Gruplardaki Maresin-1 degerlerinin ortalamalari

Tablo 32. Gruplarin Relaxin gore dagilimlari

Gruplar Ortalama Minimum  Maksimum  p degeri
Kontrol 494,820+ 98,347 379,100 684,400
Karnozin 435,310 £ 119,841 179,300 590,000

Relaxin  DMAH 566,640 + 144,394 388,600 840,300 0,06

Kombine 439,600 £ 63,242 347,400 558,400

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilerek gruplarin normal
dagild: tespit edilmistir (p > 0.05). Yapilan analiz sonucunda Relaxin dlgiimlerine
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p > 0,05)
gorilmiistiir (Sekil 51).
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Sekil 51. Gruplardaki Relaxin degerlerinin ortalamalari
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4. TARTISMA

Cerrahi flep, kendi kan akisina sahip, transfer edilebilir bir doku birimidir ve
bu tiir flepler, basit deri ilerletmelerinden yumusak doku, deri, kas, kemik, yag veya
fasyayi igeren ¢esitli doku tiirlerinin bilesenlerine kadar uzanan farkli dokulardan elde
edilir. Flep cerrahisinin tarihi, Sushruta Samhita'nin MO 600 yilinda ilk kez bir yanak
flebi kullanarak burun rekonstriiksiyonu yaptig1 doneme kadar uzanir. O zamandan bu
yana flep cerrahisi, farkli evrelerden ge¢mistir: Ronesans doneminde bitisik kusur
bolgelerine ilerletme flebi ve viicudun uzak bolgelerine pedikiillii fleplerin
uygulanmasindan, 1960°larda serbest doku transferine, 1980’lerde fasiyokiitan6z (deri
ve fasya), ossedz (kemik) ve osseokiitandz (deri ve kemik) fleplerin gelistirilmesine
kadar uzanan bu siireg, 1990’larda perforator fleplerin tanitilmasiyla devam etmistir.
Tim bu gelismeler, rekonstriiktif cerrahinin alanini kokli bir sekilde degistirerek
genisletmistir. Glinlimiizde flep cerrahileri, cilt ve cilt alti doku yaralanmalarindan
kaynaklanan deri kusurlarinit onarmak i¢in yaygin olarak uygulanmaktadir.

Flep cerrahisi sonrasi flebin hayatta kalmasi, flebin distal kenarlarindaki
oksijenlenmis kan bolluguna baghdir. Vaskiiler pleksuslardan kanin perflizyonu,
besleyici arter veya arteriolden uzaklik arttikca azalir; bu nedenle flebin distal
kisimlar1 iskemik nekroz agisindan en hassas bolgelerdir ve ciddi bir postoperatif
komplikasyon olarak dikkatle yonetilmelidir. Cerrahi yontemler en etkili tedavi
secenekleri olarak kalsa da, fiziksel tedaviler ve fiziksel faktorler, biiylime faktorleri
ve ilaclarla yapilan 6n tedavi gibi diger cerrahi olmayan yontemler de flep yasamini
desteklemek i¢in uygulanmaktadir (244-247).

Iskemik reperfiizyon (I-R), flep kaybinm (kismi) altinda yatan bir durumdur.
Flep cerrahisi, rekonstriiktif cerrahide giderek daha 6nemli hale geldiginden, iskemik
reperfiizyon yaralanmasinin nedenlerini bilmek, bunu 6nlemek acisindan énemlidir.
Iskemi, belirli bir doku alanina yetersiz kan akis1 durumudur (248). Eger iskemi siiresi
dokunun toleransini asarsa, bu durum inflamasyona ve sonug¢ olarak nekroza yol
acacaktir (249). Ayrica, reperflizyon sonrasinda bir dizi patofizyolojik olay gerceklesir
ve bu durum dokuda artan hasara yol agar (250).

Flep cerrahisinde, serbest flep bir bolgeden digerine nakledildiginde iskemik
reperfiizyon (I-R) her zaman meydana gelir. Bu, cerrahi prosediiriin bir parcasidir ve

Onlenemez. Bu mekanizma birincil iskemik olarak adlandirilir. Bu I-R d6nemini
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takiben meydana gelen herhangi bir dolasim bozuklugu olayi, ikincil iskemik olarak
kabul edilebilir. ikincil iskemik genellikle kotii bir cerrahi teknikten kaynaklanir.

Ikincil iskemide iki farkli iskemik tiirii arasinda bir ayrim yapilabilir. Birincisi,
kan akisina oranla ¢ok biiyiik olan bir flep nedeniyle olusan distal iskemidir. Ikinci tiir
ise anastomozun basarisizlig1 nedeniyle meydana gelir (251).

En sik neden, kotii teknik nedeniyle olusan trombozdur. Diger olas1 nedenler
arasinda alict kan damarinin kotii kalitesi, alict veya verici kan damarindaki 6nceden
var olan patolojiler (ateroskleroz) veya sistemik problemler, 6rnegin hipotansiyon
veya hiperkoagiilabilite durumu yer alir (252).

Anastomoz basarisizligi, kan damarlarinin dis mekanik sikismasinin bir sonucu
da olabilir. Ornekler arasinda bir damarin kivrilmasi, hematom, asir1 siki yara
kapanmasi veya bir dren tarafindan sikigsma yer alir (253).

Hem arteriyel hem de venoz tikaniklik flep basarisizligina yol agabilir; ancak,
vendz tikaniklik daha yaygindir. Dikkate alinmasi gereken bir nokta, vendz
tikanikligin arteriyel tikanikliga gore daha fazla doku hasarina neden olmasidir (251,
253).

Flep iskemisi siiphesi, arteriyel veya vendz Doppler sinyallerinde veya flep cilt
renginde degisiklikler meydana geldiginde ortaya ¢ikmalidir (254). Cogu zaman bu
degisiklikler belirgin bir sekilde mevcut degildir ve iskemik yaralanmanin
taninmasindaki gecikme nekroza ve bazen (kismi) flep kaybina yol acar. Flap kaybu,
birincil iskemiden ziyade ikincil iskemiden kaynaklanir (255). Hayvan ¢alismalari, cilt
fleplarinin ikincil iskemiyi, birincil iskemiden daha az tolere ettigini dogrulamistir
(256). Ancak, cerrahin mikroskopik cerrahi becerilerini egitmek disinda, ikincil
iskeminin Onlenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, doku hasarimi1 azaltmaya
calisirken, (birincil) iskemik reperfiizyon (I-R) yaralanmasimi azaltmaya yonelik
cabalara odaklanilmalidir. I-R mekanizmasinin birka¢ 6nemli 6zelligi gorselle ifade

edilecektir.
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Iskemik durumlar ve ozellikle reperfiizyon sirasinda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretilir. ROS, oksijen iyonlari, serbest radikaller ve peroksitleri igerir ve bu,
iskemi-reperfiizyon (IeR) hasarini baglatir (257).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), iki farkli siiregten kaynaklanir: endotelyum
hiicrelerindeki ksantin oksidaz sistemi ve notrofillerdeki Nikotinamid Adenin
Diniikleotid Fosfat (NADPH) oksidaz sistemi. Notrofillerdeki ROS olusumuna
iskemi-reperfiizyon sirasinda solunum patlamasi (respiratory burst) denir.
Reperfiizyon sirasinda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS), mikro dolasimi bozan bir
dizi degisiklige yol acar; 6rnegin, endotelyum hiicrelerinin sismesi, vazokonstriksiyon
ve kapiller permeabilitede artistir (258). Bu artis, ¢cogu serbest flep transferinde
meydana gelen cilt inflamasyonu sirasinda 6zellikle onemlidir. Ksantin oksidaz
sistemini inhibe eden allopurinoliin sistemik uygulanmasi, ROS olusumunu azaltir ve
sican deri fleplerinin hayatta kalma oranin1 6nemli 6l¢iide artirir (259, 260).

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) noétralize etme kapasitesine
sahip bilesenlerdir ve bdylece doku hasarimi onlerler. Bu amacla serbest radikallere
elektron bagisinda bulunurlar. Bazi antioksidanlar viicutta endojen olarak iretilir
(6rnegin, glutatyon (GSH), ubikinoller, iirik asit) ve digerleri diyetle saglanir; bunlara
digsal antioksidanlar denir (6rnegin, C ve E vitamini, yag asitleri, riboflavin ve
karotenoidler). Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerini ndtralize ederek doku hasarini
Onleyebilir. Artan ROS {iretimi ve/veya azalmis antioksidan savunmasi, oksidatif stres

olarak tanimlanabilir (261).
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Oksidatif stres sirasinda viicutta endojen antioksidanlarin artis gosterdigi
bilinmektedir. Ancak reperfiizyon sirasinda birgok ROS kisa siirede ortaya ¢ikar ve bu
durum antioksidan sistemi asir1 yiikler. Antioksidanlar hizla tiiketilir ve viicuttaki

konsantrasyonlar1 azalir (262).

Antioxidants

ROS

Homeostasiks

Iskemi-reperfiizyon (I-R) sonrasi antioksidan seviyelerindeki diisiis, bu
durumdan muzdarip hastalarin antioksidan tedavisinden fayda gorebilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde, antioksidanlarin I-R oncesinde veya sirasinda
uygulanmasinin koruyucu etkileri oldugu ve uzun vadede bile organ fonksiyonlarini
tyilestirdigi bilinmektedir (263, 264).

Hayvan c¢alismalari, ¢esitli antioksidanlarin uygulanmasmin deri fleplerinin
hayatta kalmasini ve islevini iyilestirdigini gdstermistir. Ornegin, glutatyon (GSH),
viicudu oksidatif stresten koruyan en énemli antioksidanlardan biridir. Bir sican flep
calismasinda, GSH seviyeleri, [-R sonrasinda kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede daha diisiiktii (261).

Stiperoksit dismutaz (SOD), dimetil siilfoksit (DMSO) ve C ve E vitaminleri
gibi diger antioksidanlar da doku hasarini sinirlamak i¢in kullanilmistir (250). Baska
bir sican caligmasinda, antioksidan DMSO ile iskemi 6ncesi tedavinin, fasyokutanoz
fleplerin kritik primer iskemi siiresini anlamli derecede iyilestirdigi gosterilmistir
(265). Ayrica, C vitamini (askorbik asit) giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Sigan epigastrik flep modelinde, reperfiizyon baslamadan 6nce flebin C
vitamini ile perfiizyonu, flep hayatta kalma yiizdesini anlamli derecede artirmistir
(266) Son olarak, kafeik asit fenetil ester (CAPE) ile yapilan bir ¢aligma, bu bilesigin
antioksidatif ve anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde sican deri fleplerinin hayatta

kalma oranini artirdigini gostermistir (267).
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I-R hasarinin ikinci 6nemli yoni, noétrofillerin yogun sekilde dokuya goc
etmesidir. Reperfiizyon sirasinda lokositlerin  toplanmasi, ROS olusumunun
kemotaksiye ve noétrofil infiltrasyonuna yol acan adezyon molekiillerinin
aktivasyonuna katkida bulundugu ¢ok asamali bir siirectir (250).

Lokositlerin damar digina ¢ikma siireci {ic asamaya ayrilir: yuvarlanma, siki
yapisma ve transmigrasyon. Notrofillerin yuvarlanmasi, hizlarini azaltir ve endotel ile
temaslarimi tesvik eder. Ardindan l6kositler endotelyuma sikica yapisir ve son olarak

dokuya go¢ ederler.
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Iskemi sonras1 nétrofil infiltrasyonu, ¢esitli hayvan modellerinde deri flepleri
tizerinde gosterilmistir. Miyeloperoksidaz, nétrofillerde spesifik aktiviteye sahip bir
enzimdir ve notrofil akiginin derecesini belirlemek i¢in yaygin olarak bir enzim
markorli olarak kullanilir. Bir sigan calismasinda, nekroza ugrayacak fleplerde
miyeloperoksidaz aktivitesi, hayatta kalan fleplere kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (256).

Notrofiller, lokal enflamatuvar yanitin bir parcasidir ve solunum patlamasi
sirasinda NADPH oksidaz sistemi araciligiyla serbest radikaller tretirler. Notrofil
akisinin engellenmesi, mevcut serbest radikal miktarin1 azaltacaktir. Notrofil
tikenmesinin veya notrofil aktivasyonunun inhibisyonunun, IeR hasarin1 biiyiik
ol¢tide hafiflettigi gosterilmistir (268,269).

NO’nun (nitrik oksit), I-R hasarinda hem koruyucu hem de zarar verici bir rol
oynadig diistiniilmektedir. NO, vaskiiler tonun diizenlenmesi, trombosit agregasyonu
ve yapigsmasinin inhibisyonu, l6kositlerin endotelyuma yapismasinin engellenmesi,
serbest radikal siliplirme, normal vaskiiler gecirgenligin korunmasi, diiz kas
proliferasyonunun inhibisyonu, bagisiklik sisteminin giiclendirilmesi ve endotel hiicre

rejenerasyonunun uyarilmasi yoluyla dokular1 IeR hasarindan korur (270).
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NO'un ¢eliskili etkileri, farkli NOS izoformlarinin ifadesinin bir sonucu
olabilir: "konstitutif NOS" (cNOS) ve "indiiklenebilir NOS" (iNOS) (271). iNOS
enzimi, [-R hasarmin gelisimine katkida bulundugu goriilmektedir. Oksijen
radikalleriyle kimyasal olarak reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmaktadir. Bu
durum, yag peroksidasyonuna yol acar ve serbest radikal {iretiminde artisla birlikte ek
reperfiizyon hasarma neden olur. Iskemide iNOS'un inhibisyonu, doku hasarmi ve
nekrozu azaltir (272). ¢cNOS tarafindan iretilen NO, genellikle trombositler ve
ndtrofillerin agregasyonu ve yapismasini inhibe ederek koruyucu etkiler gosterir.
Ancak, iskemi baslangicinda ¢cNOS biiyiik miktarda NO iiretir ve bu da oncilisti L-
argininin yerel tilkkenmesine neden olur (273).

Diisiik L-arginin konsantrasyonunun bir sonucu olarak, endotelyum artik NO
liretemez ve bunun yerine serbest oksijen radikalleri iiretilir. Bunlar, reperfiizyon
sirasinda tretilen serbest oksijen radikallerinin yaklasik %70'ini agiklayabilir (274).
NO konsantrasyonundaki azalma, vazokonstriksiyona, kapillerlerin notrofiller
tarafindan tikanmasina ve mikro dolasimda trombus olusumuna yol agar. L-arginin
uygulanmasi, ¢cNOS seviyesinin korunmasina yardimci olabilir ve bu da mikro
dolasimi destekleyerek flep hayatta kalmasini iyilestirebilir (275).

Bu baglamda, bazi antioksidanlar tedavi amaciyla kullanilmistir ve flep
yagayabilirligini arttirdiklar1 gozlemlenmistir. Bugiin i¢in yukarida sayilan flep
yasayabilirligini arttiran ideal ilacin oOzelliklerinin tamamini igeren bir ilag
bulunamamistir. Karnozin ve ilgili histidin iceren dipeptitler, beyin (karnozin ve
homokarnozin) ve kalp (karnozin, homokarnozin ve anserinin asetillenmis formlar1)
dahil olmak ftizere omurgali dokularinda bolca bulunur ve bu bilesikler cesitli
fizyolojik siireclerde rol oynar. Karnozinin birgok islevi vardir; anti-iskemik aktivitesi,
antioksidan ve membran koruyucu Ozellikleri, agir metal iyonlariyla kompleks
olusturmasi ve makrofaj aktivitesinin diizenlenmesi en 6nemli iglevlerindendir (276).

V.P. Skulachev, calisan kaslarda glikoliz sirasinda laktat birikimi sonucu
salman H+ 1yonlarmin mobil tamponu ve tasiyicisi olarak karnozinin roliini
tartismistir. Hesaplamalar, karnozinin kaslarda bulunan miktarinin hiicre i¢i pH"
gereken sinirlar iginde tutmak icin yeterli oldugunu gostermektedir (277). Karnozin ve
benzeri bilesikler, demir de dahil olmak iizere gecis metallerinin iki degerlikli

iyonlarin1 etkili bir sekilde baglar bu, 6zellikle demirin reaktif oksijen tiirlerinin
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tiretimindeki ve iskemi sirasinda, yani demir birikim mekanizmalarinin degistigi
durumlarda peroksidasyonun gelisimindeki rolii gbz oniine alindiginda biiylik 6nem
tagir. Karnozinin Cu2+ ve Zn2+ ile olusturdugu kompleksler, siiperoksit dismutaz
aktivitesine sahiptir ve bu durum, dipeptidin antioksidan etkilerine katkida bulunur
(278).

In vitro ¢alismalarda, karnozin ve histidin igeren ilgili dipeptitlerin, solunum
patlamast sirasinda l6kositlerin aktivitesini degistirdigi, hipoklorit seviyelerini
azalttig1 ve siiperoksit radikalinin yar1 omriinii uzattig1 gosterilmistir. Bu durumda
karnozin, yalmizca radikalleri yakalamakla kalmaz, ayn1 zamanda reaktif oksijen
tiirlerinin iretiminden sorumlu enzim sistemlerinin aktivitesini de degistirir (279,280)

Canli modellerinde, karnozinin antiradikal aktivitesi, oksijen radikalleri
sentezinin ve Dbeyindeki lipid peroksidasyonunun (LPO) aktive oldugu
immobilizasyon ve elektriksel agri stresi modellerinde gosterilmistir. Karnozin,
hayvanlarin iyonize radyasyona [18, 19], hipobarik hipoksiye ve asirt sogumaya karsi
direncini artirarak 6liim oranini diistirmiis ve iyilesme siireglerini iyilestirmistir (281,
282)

Deneysel ve klinik terapilerde karnozin, etkili bir immiinomodiilatér ve anti-
inflamatuar ajan olarak gosterilmistir. Bu etkiler, karnozinin antioksidan, membran
stabilize edici ve pH tamponlayici aktivitelerinden kaynaklaniyor olabilir (283, 284).
Heparinin, antikoagiilan etkisine ek olarak anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi de
mevcuttur. Bu ilag, konvansiyonel ve diisitk molekiiler agirlikli heparin olmak {izere
iki formda kullanilir (285). Diisiik molekiiler agirlikli heparin, piyasada fragment
(parcalanmis) bir form olarak bulunur ve normal heparine kiyasla daha az yan etkiye
sahiptir. Heparin, damarlarin endotel hiicreleri yakininda siiperoksit dismutazi serbest
birakarak onun antioksidan etkisini artirir. Ayrica heparin, iltthapli dokulardaki bilinen
oksidanlar olan demir ve bakirin yani sira, serbest oksijen radikallerini de yakalayarak
etkin bir sekilde antioksidan roliinii yerine getirir (287).

Heparinin 16kositler tarafindan NO (nitrik oksit) tiretimi tizerindeki etkisi daha
az ayrintili tanimlanmistir. Ancak, yapilan arastirmalar, diigiik antikoagiilan aktiviteye
sahip hem heparinin hem de diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) tiirevlerinin,
l6kositlerin yapisma, aktivasyon ve tasinmasi gibi farkli polimorfoniikleer (PMN)

hiicre tepkilerini etkileyen ¢esitli biyolojik islevlere sahip oldugunu gostermistir.
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Sonug olarak, 16kosit yuvarlanmasi, siiperoksit anyon iiretimi, homotipik agregasyon,
lizozim salinimi ve PMN I6kositlerin vaskiiler endotel hiicrelerine yapismasi, hem
heparin hem de LMWH tiirevleri tarafindan benzer 6l¢iide engellenebilir (288, 289).

Son yillarda, heparinin antikoagiilan 6zelliklerinden bagimsiz olarak bir¢cok
anti-inflamatuar 6zellige sahip oldugu kesfedilmistir ve klinik olarak astim,
interstisyel sistit ve {lseratif kolit gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarda basarili bir
sekilde kullanilmistir ( 290, 291). Heparinin anti-inflamatuar 6zellikleriyle ilgili
yapilan bir¢ok gozlem arasinda, heparinin inflamatuar hiicrelerin dokuya gogiinii
engelleyebilecegini 6ne siiren bulgular da bulunmaktadir ( 290, 291).

Notrofillerin asir1 sekilde akcigerlere gocii ve aktivasyonunu igeren dnemli bir
inflamatuar hastalik, gelismis diinyada dordiincii en biiyiik 6liim nedeni olan kronik
obstriiktif akciger hastaligidir (KOAH). Notrofillerden salinan elastazin, KOAH 1n
patogenezinde rol oynadigi belirlenmistir ve bu siireci engelleyebilen bir ilag heniiz
bulunmamistir. Ancak, heparinin elastaza baglanarak onu inhibe edebildigi
gosterilmistir (292, 293).

Heparinin, nétrofillerle ilgili inflamatuar siireglerin bircok yoniinii degistirdigi
gosterilmistir. Orne@in, heparin interldkin-8'in nétrofillere baglanmasini (294) ve L-
ile P-selektinlerin ligandlarina baglanmasini (295-297) engelleyebilmekte, ayrica
CDI11b/CD18 (Mac-1) baglanmasini da (298) inhibe edebilmektedir. Heparin, ayrica
notrofillerin vaskiiler endotel hiicrelerine yapismasini da hem in vitro (299) hem de in
vivo (300) engelleyebilir, buna ek olarak in vivo noétrofil birikimini de (301)
azaltmaktadir. Notrofil degraniilasyonu ve solunum patlamasi heparin tarafindan
inhibe edilir, ayrica homotipik agregasyonlart da (302) engellenir. Alternatif olarak,
heparinin nétrofillerde apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Notrofiller apoptoz
sirasinda dis uyaricilara karst duyarsiz hale geldiginden, heparin varliginda fMLP ve
PAF'nin degraniilasyonu indiikleme yetkisinin azalmasi, heparinin apoptozun
baslangi¢ asamalarini indiiklemesinin bir sonucu olabilir (303, 304).

Tiim bu bilimsel verilerden hareketle karnozin ve diisiik molekiiler agirliklh
heparin sicanlarda flep modeli tizerinde degerlendirildi. Hem farmakolojik ¢calismalar
da hem de flep ¢alismalarinda deneysel hayvan modeli olarak genellikle sicanlar
kullanildigindan Sprague-Dawley cinsi disi siganlar tercih edildi ve tiim denekler ayni

menstriiel siklus donemindeydi.
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Random paternli deri flepleri, Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi’de en sik
kullanilan flep tiirlerindendir. Bu fleplerin 6zellikle distal boliimlerinde koti
perflizyona bagli olarak doku kaybi gelisme riski vardir. Flep tiirliniin se¢iminde
McFarlane ve arkadaslarinin tanimladig1 standart dorsal sigan flep modeli uygulanda.
Deneysel yapilan c¢alismamizda 4 grup olusturulmustur. Gruplardan 3 {ine
100mg/kg/giin den karnozin intraperitoneal, 1 mg/kg/giin den diisiik molekiiler agirlikli
heparin subkutan yoldan verilmistir. Enjeksiyon yapildiktan 7 giin sonra flepler
yasayan ve nekroza giden alanlari image j programi ile Olgiiliip hesaplanmistir.
Calismanin sonunda kontrol grubunun yasayan flep alami ortalamasi 7,5154+2,161,
Karnozin verilen grubun yasayan flep alan1 ortalamasi 16,826+3,034, diisiik molekiiler
agirlikli heparin verilen grubun yasayan flep alan1 ortalamast 15,692+2,433, kombin
ilag verilen grubun yasayan flep alan1 ortalamasi 19,816+2,897 dir.

Kontrol grubu ile Karnozin, DMAH ve Kombine gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu (p < 0,05), DMAH grubu ile Kombine grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p < 0,05) goriilmiistiir.

Karnozin ve diisiik molekiiler agirlikli heparinin flep yasayabilirligini artirmasi
antioksidan ve anti-inflamatuar o6zellikleri ile iskemi / reperflizyon hasarina karsi
koruyucu etkisine baglanabilir.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede tiim 6rnekler de nekroz, inflamasyon,
odem ve damarlanma artis1 incelendi. Incelemede histolojik degisiklige gore
derecelendirme yapildi. Higbir degisiklik yoksa:0, hafif derecede bulgular varsa:1, orta
derecede bulgular varsa: 2 ve siddetli derecede bulgular varsa:3 olarak
derecelendirildi. Patolojik ornekler inceleme rahatligi agisinda A ve B grubu olmak
tizere ikiye ayrildi. Tiim 6rneklerde A grubu nekroz hattindan, B grubu flep bazinin 5
cm distalinden itibaren alinan dokular1 temsil etti.

Nekroz paremetresinin A gruplarima bakildiginda kontrol grubundaki
deneklerin %90’ninda, DMAH grubundaki deneklerin %70’inde ve Kombine
grubundaki deneklerin %20’sinde siddetli derecede nekroz saptanirken Karnozin
grubundaki deneklerin higbirinde siddetli derecede nekroz saptanmamistir. Nekroz
paremetresinin B gruplarina bakildiginda kontrol grubundaki deneklerin %100’iinde

ve DMAH grubundaki deneklerin %20’sinde siddetli derecede nekroz saptanirken,
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Karnozin grubundaki ve Kombine grubundaki deneklerin higbirinde siddetli derecede
nekroz saptanmamustir.

Inflamasyon paremetresinin A gruplarina bakildiginda kontrol grubundaki
deneklerin %100’de ve DMAH grubundaki deneklerin %60’inda ve Kombine
grubundaki deneklerin %30°da siddetli derecede iflamasyon saptanirken, Karnozin
grubundaki deneklerin hi¢birinde siddetli derecede inflamasyon saptanmamaistir

Inflamasyon paremetresinin B gruplarma bakildiginda kontrol grubundaki
deneklerin %90°da ve DMAH grubundaki deneklerin %10°’nunda siddetli derecede
iflamasyon saptanirken, Karnozin grubundaki ve Kombine grubundaki deneklerin
hi¢birinde siddetli derecede inflamasyon saptanmamustir.

Odem paremetresinin A gruplarina bakildiginda kontrol grubundaki deneklerin
%50’sinde siddetli derecede 6dem saptanirken, geri kalan diger gruplardaki deneklerin
higbirinde siddetli derecede 6dem saptanmamustir. Odem paremetresinin B gruplarina
bakildiginda kontrol grubundaki deneklerin %40’inda siddetli derecede 6dem
saptanirken, geri kalan diger gruplardaki deneklerin hi¢birinde siddetli derecede 6dem
saptanmamuistir.

Deneklerdeki nekroz, inflamasyon, 0dem paremetlerinin karnozin ve ve
kombin ilag¢ verilen gruplarindaki siddet diizeyi diisiikligi, ilaglarin antiinflamatuar
ve antioksidan etkinligine baglanmistir.

Damarlanma artisi paremetresinin A gruplarina bakildiginda kontrol
grubundaki deneklerin %20’sinde ve Karnozin grubundaki deneklerin %10’ nunda
siddetli derecede damarlanma artis1 saptanirken, DMAH grubundaki ve Kombine
grubundaki deneklerin hi¢birinde siddetli derecede damarlanma artis1 saptanmamastir.
Damarlanma artis1 paremetresinin B gruplarina bakildiginda kontrol grubundaki
deneklerin %?20’sinde ve Kombine grubundaki deneklerin %10 nunda siddetli
derecede damarlanma artis1 saptanirken, DMAH grubundaki ve Karnozin grubundaki
deneklerin hi¢birinde siddetli derecede damarlanma artis1 saptanmamastir.

Literatiirde Karnozin ve diisiik molekiiler agirlikli heparinin yeniden
damarlanma durumuna ait etkisine bakildiginda, iskelet kasina uygulanan iskemi
sirasinda karnozin takviyesinin, iskemik kas dokusundaki HIF-1a/VEGF seviyelerini
artirarak iskemik iskelet kasinda kan akisinin iyilesmesini ve yeniden damar

olusumunu hizlandirdigini gosterdi (305).
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Heparinin bu durumdaki etkilerine bakildiginda ise, heparin ve tiirevlerinin
kanserde bir hayatta kalma avantaji sagladigini 6ne stirmektedir. Cesitli calismalar,
heparinlerin tiimor biiylime faktorlerini veya anjiyogenezi inhibe ederek, lenfatik
damar olusumunu baskilayarak, ¢oklu ila¢ direncini tersine gevirerek, heparinaz ve
trombin ireterek veya kanser hiicrelerinin vaskiiler endotelyuma yapismasini
engelleyerek tiimor biiylimesini ve metastazi baskiladigini gostermektedir (306).

Damarlanma durumuna bakilan A preparatlarindaki siddetli damarlanma
artisinin  Karnozin grubunda goriilmesinin, ilacin anjiogenik etkisine, kombin
grubunda goriilmemesinin ise her iki ilacin zit etkilerinin bir arada olmasindan dolay1
oldugunu diisiiniiyoruz.

B preparatlarinda ise damarlanma durumu nedeni bilinmeyen bir sekilde
beklendigi gibi ger¢eklesmemis olup, kontrol grubunda siddetli damarlanma artigi
izlenmistir.

Ratlarda dorsal bolgeden planlanan random paternli yapilan flep
caligmalarinda daha 6nceden bir¢ok biyokimyasal paremetler ¢alisilmasina ragmen,
mikrobiyata metobolitleri ve inflamasyon belirtegleri bir arada arastirilmamistir.
Calismamizda planladigimiz flep modelinde iskemi olusturduktan sonra, deneklere
Karnozin ve diisiik molekiiler agirklikli heparin verilerek mikrobiyata metobolitleri ve
inflamasyon belirteclerini ne derecede etkiledigini ortaya ¢ikarmak istedik.

Metabolitler, mutualistik, kommensal ve parazitik etkilesimler dahil olmak
iizere, tiirler aras1 simbiyotik iliskilerin 6nemli bir itici giiciidiir. Mikroorganizmalar
ile ¢ok hiicreli konaklar1 arasindaki simbiyozlar, bu iligkileri siirdiirmek icin
metabolitler tarafindan yonlendirilen iki yonlii molekiiler etkilesimlerin 6nemini
gosteren en bilinen Orneklerden bazilaridir. Son dénemde memelilerin bagirsak
mikrobiyotas1 {izerine yapilan g¢aligmalar, memelilerin gastrointestinal sisteminde
yagayan trilyonlarca mikroorganizmanin metabolik programlarim1  ve bu
mikroorganizmalarin konak fizyolojik islevlerini nasil destekledigini aydinlatmaya
baslamistir.

Mikrobiyota alani biiyliik olgiide betimleyici ve korelatif olsa da, artik
mikrobiyotanin metabolik durumunun konak {izerinde hiicresel, doku ve fizyolojik
diizeyde nasil etkiler yarattigini ve buna karsilik konak tepkilerinin mikrobiyota

tarafindan nasil algilandigini1 mekanistik olarak anlamaya basliyoruz. Mikrobiyotanin
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metabolik durumu tarafindan yonlendirilen bu iki yonlii diyalog, bireysel konagin
sagligin1 ve homeostazin1 korumak i¢in hayati 6éneme sahiptir ve bu dinamiklerin
diizensizligi birgok hastaligin temel itici giliciidiir.

Mikrobiyota kaynakli metabolitler, konagin tepkilerini bir¢cok farkli sekilde
koordine edebilir. Mikrobiyal metabolitler, konak siireclerini ve fizyolojisini
diizenlemek i¢in dogrudan konak tarafindan algilanabilir. Memeli bagirsagi,
mikrobiyotayr viicudun geri kalanindan fiziksel olarak ayiran tek bir epitelyal
tabakadan olusur. Mikrobiyal metabolitler, bagirsak epitelyumu tarafindan dogrudan
algilanarak konakta yanitlari tetikler. Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi ile homeostatik
bir iliski siirdiirmek i¢in bagirsak epitelyal tabakasinin bariyer biitiinliigi
korunmalidir.
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Mikrobiyota tarafindan tiretilen metabolitler, konaga bir¢ok yolla degisiklikler
getirebilir. Bir grup mikroorganizma tarafindan iiretilen metabolitler, lokal ve sistemik
diizeylerde dogrudan etkilere sahip olabilir. Lokal olarak, bu metabolitler bariyer
fonksiyonunu ve lamina propriada bulunan bagisiklik hiicre popiilasyonlarmi veya
islevlerini etkileyebilir. Bu yerel etkiler, ayn1 zamanda asag1 yonde sistemik etkilere
yol acabilir. Sistemik olarak, metabolitler aktif veya pasif tasinma yoluyla bagirsak
epitelini gecerek uzak dokularda organ fonksiyonunu veya hastalik siireglerini
dogrudan etkileyebilir. Son olarak, bazi mikroorganizma gruplari, mikrobiyotanin
diger liyelerini veya patojenleri etkileyen metabolitler tireterek mikrobiyotanin genel
bilesimini veya bazi iiyelerinin islevini/davranisini degistirebilir. Bu degisiklikler,
konagi hem lokal hem de sistemik diizeylerde dolayli olarak etkileyebilir.

Mikrobiyal metabolitler, bagirsak epitel hiicreleri tarafindan dogrudan

algilanarak bariyer biitiinliigiinii destekler. Epitelyal tabakanin altinda yer alan lamina
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propria, mukozal bagisiklik sisteminde islev goren hiicrelerin biiyiik bir kismini1 igerir
ve bu metabolitler, lamina propriadaki bagisiklik hiicreleri tarafindan dogrudan
algilanarak konakta bir yanit olusturur (301, 308). Mikrobiyal metabolitler, bagirsak
bariyerini gecerek bagirsak disi hiicreler ve dokular tarafindan dogrudan algilanabilir
ve bu da konakta fizyolojik degisiklikleri tetikleyebilir (309).

Metabolitler, aynt zamanda konak ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki
iletisimi daha karmasik ve dolayli yollarla, birden fazla hiicre tiirli arasindaki diyalogu
icerecek sekilde diizenleyebilir. Bagirsak mikrobiyotasi, yiizlerce farkl tiirii temsil
eden trilyonlarca bakteriden olusur. Mikrobiyotanin ekolojisi, konakla birlikte
evrimleserek sekillenmistir. Mikroorganizmalar, topluluk yapisini korumak ve
topluluk i¢indeki diger tiirlerle rekabet etmek i¢in kiigciik molekiilli metabolitleri
kullanir.

Ornegin, antibakteriyel maddeler, topluluk i¢indeki diger mikroplar1 hedef alan
ve mikrobiyota bilesimini etkileyen bakteriler tarafindan iretilen ikincil
metabolitlerdir. Insanlar ve hayvanlar iizerindeki korelasyonel ¢alismalar, ekolojideki
degisikliklerin, disbiyozis olarak adlandirilan bir durumun, konaktaki hastalik
durumlarnyla  iligkili  oldugunu  gostermektedir.  Dolayisiyla, mikrobiyota
metabolitlerinin konag1 dolayli olarak etkileyebilecegi yontemlerden biri, mikrobiyota
ekolojisini sekillendirmektir. Bir konak hiicre tiirli tarafindan metabolitlerin
algilanmasi, konagin diger hiicre tiirlerine iletisim iletmek ic¢in de kullanilabilir ve bu,
hem bagirsakta hem de viicudun sistemik bolgelerinde konak tepkilerini koordine
etmeye yardimci olabilir (137, 310).

Calismamizda mikrobiyata metabolitlerinden Trimethylamine N-oxide, S-
Equol ve Indoxyl Siilfat1 ele alacak olursak; Insan mikrobiyotasi, trimetilaminin
(TMA) onciilii olan trimetilamin N-oksit (TMAO) olusumunda 6nemli bir rol oynar.
Kalin bagirsakta bulunan mikrobiyom, karnitin ve kolini TMA'ya doniistiirebilme
yetenegine sahiptir. Bu TMA, karaciger enzimi Flavin monooksijenaz-3 (FMO3)
tarafindan metabolize edilerek TMAO'ya donistiriliir. Karnitin ve kolinin
mikrobiyom tarafindan TMA'ya metabolize edildigi ve TMA'nin FMO3 ile TMAOQ'ya
doniistiiriildiigii net bir sekilde bilinmesine ragmen, bu onciillerin plazma TMAO
diizeylerini ne kadar artirdig1 ve bunun kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini artiran

metabolik degisikliklere ne 6l¢iide yol actig1 konusunda hala sorular vardir.
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Cesitli calismalar, plazma TMAO konsantrasyonlarmin kardiyovaskiiler
hastaliklarla (KVH) iliskili oldugunu gostermektedir. Ornegin, kesitsel bir ¢calismada,
koroner kalp hastaligt (KKH) olan hastalarda plazma TMAO seviyelerinin saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu, tip 2 diyabet gelistirenlerde ise daha da yliksek
oldugu tespit edilmistir (311). Tip 2 diyabet, KVH riskini daha da artiran bir durumdur.
Ayrica, ilk iskemik inme gec¢irmis 593 hastay1 iceren prospektif bir ¢aligmada (312)
aragtirmacilar yiiksek TMAO seviyelerinin sonraki KVH sorunlariyla daha yiiksek
riskle iligkili oldugunu bildirmistir.

Yiikselmis plazma TMAO seviyeleri, kalp hastalig1 riskini artiran ¢esitli
metabolik durumlarla iligskilendirilmistir. Bu durumlar sunlari igerir:

1. Endotel disfonksiyonu, HUVEC hiicrelerinde incelenmistir (313).
Kopiik hiicre olusumu (126)
Damar hiicrelerinde iltihaplanma (314)
Akut kalp yetmezligi (315).
Ateroskleroz (316)

A

Infarktiis gegiren koroner arterler (317)
Bu metabolik bozukluklar, TMAO'nun kardiyovaskiiler saglik iizerindeki

olumsuz etkilerine katkida bulunabilir.

5. Atherosclerosis

3. Inflammation

4. Acute Heart Failure

S-equol, tiim soya izoflavonlar1 arasinda en yiiksek antioksidan 6zelliklere, en
yiksek biyoyararlanirma ve en yavas temizlenme hizina sahiptir. S-equol'iin
antioksidan ozellikleri, in vitro ¢alismalarda C ve E vitaminlerinden daha giicliidiir

(318, 319).
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Diger doku boélgelerinde, equol'iin sigir aort endotel hiicrelerinde onemli
antioksidan etkilere sahip oldugu kanitlanmistir; equol, peroksit kaynakli hiicre
Oliimiine kars1 koruma saglamistir (319). Ayrica, equol, domuz akciger arterlerinde ve
insan pulmoner arter endotel hiicrelerinde oksidatif strese bagli apoptoz ve vaskiiler

hasara kars1 koruma saglamistir (146, 320).
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Equol, oksidatif stresi onemli Olglide azaltmis ve sicanlar1 odak serebral
iskemiye karst korumustur (321). Son yirmi yilda yapilan kapsamli arastirmalar,
siirekli oksidatif stresin kronik inflamasyona yol a¢ma mekanizmasini ortaya
koymustur; bu da, kanser ve cilt hasar1 da dahil olmak tizere ¢cogu kronik hastalig1
aracilik eder (322-327). Equol un Insan Cildindeki Olumlu Etkileri: Reaktif Oksijen
Tiirlerinin (ROS) Inhibisyonu ve/veya Azaltilmasi ve Oksidatif Strese (OS) Karst
Korumasi.

Indoksil siilfat, diyet proteininden tiiretilir. Protein kaynakli triptofanin bir
kismi, bagirsak bakterileri olan Escherichia coli gibi bakterilerde triptofanaz
tarafindan indol haline metabolize edilir. indol, bagirsaktan kana emilir ve karacigerde
indoksil siilfata metabolize edilir. Normalde indoksil siilfat idrarla atilir. Ancak
CKD'de indoksil siilfatin bobreklerden temizlenmesinin azalmasi, serum seviyelerinin
yiikselmesine neden olur. Serumda indoksil siilfatin %90'dan fazlasi serum albiiminine
baglanmistir. Protein baglama yetenegi nedeniyle, hemodiyalizle atilmasi verimli
degildir (328, 329). indoksil siilfatin CKD sicanlarina verilmesi, transforming growth
factor beta 1 gibi profibrotik sitokinlerin gen ifadesindeki artisla birlikte CKD'nin
ilerlemesini tesvik etmistir. Ayrica, indoksil siilfat, reaktif oksijen tiirlerini

indiikleyerek damar diiz kas hiicrelerini, damar endotel hiicrelerini ve kalp
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miyositlerini bozmaktadir.( 330,331). Indoksil siilfat, hipertansif sicanlarda osteoblast
spesifik proteinlerin ifadesi ile birlikte aort kalsifikasyonunu ve aort duvarinda
kalinlagsmayi tesvik etmektedir. Bu nedenle, indoksil siilfat bir nefrovaskiiler toksindir
(332). Klotho, bir anti-aging genidir ve fare Klotho genindeki mutasyonlar, erken
yaslanma sendromuna yol acar (333). Salinan Klotho proteini, hiicreleri ve dokulari
oksidatif stresten korur. Klotho proteini, esasen bobreklerde ifade edilir. Klotho
ifadesi, yalnizca hipertansif sicanlar, 5/6 nefrektomize edilmis si¢anlar ve diyabetik
sicanlar gibi sican modellerinin bobreklerinde degil, ayn1 zamanda CKD'li hastalarda
da azalir (334,335). indoksil siilfat, Klotho ifadesini azaltabilir ve hipertansif

siganlarin bobreklerinde hiicre yaslanmasina katkida bulunabilir (336).
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Indoksil siilfatin, vaskiiler kalsifikasyonla iliskili olarak bdbrekte Klotho
ifadesi iizerindeki etkisi. Indoksil siilfat, reaktif oksijen tiirii (ROS) {iretimi ve niikleer
faktor kappa B aktivasyonu yoluyla bobrekte Klotho ifadesini agagi diizenler ve
bobrekten salinan Klotho miktarini azaltabilir. Bu nedenle, indoksil siilfatin salinan

Klotho’nun kan seviyesini azaltmasi, vaskiiler kalsifikasyonu kotiilestirebilir.
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Indoksil siilfatin, kronik bobrek hastalifi ve kardiyovaskiiler hastaligin
ilerlemesindeki hiicre yaslanmasini indiikleyen olas1 molekiiler mekanizmasi. Indoksil
siilfat, tiibiiler hiicrelerde, damar diiz kas hiicrelerinde ve damar endotel hiicrelerinde
hiicre yaglanmasini indiikleyerek sadece kronik bobrek hastaliginin degil, ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaligin da ilerlemesini hizlandirir.

Calismamizda Karnozin ve DMAH uygulanan deneklerde S-Equol ve indoxyl
Siilfat seviyesi artmis olmasina ragmen, bu iki ilacin kombine bir sekilde uygulandigi
deneklerde nedeni bilinmeyen sekilde bir azalma mevcut. Bu artis ve azaliglarin iskemi
tedavisinde, Karnozin ve DMAH 1n, uygulama alani buldugunda onemli bir
biyobelirte¢ olarak, tedavinin etklinligini ortaya koymada rolii olacagim
diisinmekteyiz. Ote yandan TMAO nun Karnozin ve DMAH grubunda artmasinin,
tedavinin takibinde 6nemli rol olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda inflamasyon belirteclerinden Maresin ve Relaxin i ele alacak
olursak; Maresinler, omega-3 yag asidi tlirevlerinin liyeleri olup hem anti-inflamatuvar
hem de ¢6ziilme yeteneklerine sahip lipid mediatérleridir. Bu gruba maresin 1 maresin
2 ve doku rejenerasyonunda maresin konjugati dahildir (166, 337). Maresin 1 (MaR1),
anti-enflamatuvar ve ¢oziilmeyi destekleyen bir lipid mediyatorii olarak, ilk kez bir
fare modelinde kendi kendini sinirlayan peritonit eksiidasinda tanimlanmistir. Bu

kesif, MaR1'in inflamasyonun ¢oziilmesini tesvik etmedeki roliinii gostermistir.
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Tanimlanmasinin ardindan, bilim insanlar1 MaR1'in tam organik sentezini basarili bir
sekilde gerceklestirmis ve daha fazla ¢alisma ve uygulamalar i¢in imkan saglamistir.
Ayrica, MaR1'in ¢esitli insan doku sivilarinda bulundugu ve insan makrofajlarinin
MaR1 iiretebildigi tespit edilmistir, bu da onun insan biyolojisindeki dnemini ve
potansiyel terapotik kullanimini ortaya koymaktadir.

MaR1 (Maresin 1), zymosan ile tetiklenen akut peritonitte polimorfoniikleer
16kosit (PMNL) infiltrasyonunu azaltabilir, makrofajlarin apoptotik PMNL'leri
fagosite etmesini ve efferositoz siirecini destekleyebilir ve agriyr engelleyebilir (165,
337). MaR1, insan fagositlerini, iltihabin ¢6ziilme dncesi fazini aktive etmek i¢in 16sin
acisindan zengin tekrar iceren G proteinine bagl reseptor 6 (LGR6) yoluyla diizenler.
Ayrica, MaR2 ve doku rejenerasyonunda maresin konjugatlart (MCTR) da biyolojik
olarak aktif bulunmustur. MaR2 ve MCTR iizerine yapilan ¢aligmalar daha az olsa da,
bu molekiillerin kendilerine 6zgii bir rolii ve heniiz kesfedilmemis potansiyelleri
oldugu diistintilmektedir (169,338).

Viicut patojenlere, travmaya veya doku hasarina yanit verdiginde, iltihaplanma
tepkileri pro-enflamatuar mediatdrler tarafindan yonlendirilir ve bu akut enflamatuar
yanit koruyucudur. Ancak bu siire¢ kontrol edilmezse, kronik inflamatuar hastaliklar
gelisebilir. Ideal bir durumda, uyaric1 ortadan kalkar ve doku yavas yavas homeostaza
geri doner. Iltihabin ¢dziilmesinin pasif bir siire¢ oldugu diisiiniiliiyordu, ancak artik
bunun aktif bir siire¢ oldugu ve pro-enflamatuar mediatorlerden pro-¢oziicii
mediatorlere (6rnegin maresin) gegisi igeren bir lipid mediator sinif degisimi oldugu
kesfedildi.

Bu nedenle, maresinlerin kronik inflamatuar hastaliklar1 hafifletmek i¢in biiyiik
bir terapotik potansiyele sahip oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, maresin bir makrofaj
tarafindan {retildiginden, doku 1yilesmesi ve rejenerasyonundaki ana aktor olarak,
MaR1'in farkli organlar ve sistemlerde doku rejenerasyonunu tesvik ettigi
gosterilmistir. Inflamasyonu ve agriy1 baskilamak igin kortikosteroidler ve NSAID'ler
gibi bir¢ok ila¢c mevcut olsa da, bu ilaglarin uzun vadede viicuda zararli olabilecek yan

etkileri bulunmaktadir (339, 340).
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Calismamizda, en gok DMAH ve de Karnozin verilen gruplarimizda Maresin
-1 in artigtm gormekteyiz. Iskeminin iyilesmesinde Maresin -1 artigmin bir
biyobelirte¢ oldugunu diisiiniyoruz. Ciinkli inflamasyonu baskilamak amaciyla
kompansutuar mekanizma ile arttigini diisiinmekteyiz.

Relaxin, bir peptit hormonu, iireme fizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir.
Son birka¢ on yilda, relaxinin farkli organlar iizerindeki genis koruyucu etkileri,
oksidatif stres, iltihaplanma, diyabet, anaflaksi ve yaralanma sonras1 organ fibrozisi
gibi cesitli patolojik durumlarda belgelenmistir (341,342). Relaxin’in kan damarlar
endotelyal hiicreleri tizerindeki etkileri, nitrojen oksit (NO) liretiminin artirilmast, anti-
inflamatuar etkiler ve anti-trombosit aktivitesini icerir (343). Relaxin'e atfedilen en
eski fonksiyonlar, biiyiik dl¢lide hamilelikle ilgiliydi; ¢linkii kanitlar, relaxin'in pubik
ligaman, rahim ve vajina'da ekstraseliiler matrisi (ECM) yeniden sekillendirdigini
gostermektedi (344-347). Ayrica, hamilelikte vazodilatasyon ve artan kalp debisinden
sorumlu oldugu da gosterilmistir (348, 349). 2002 yilinda, Hsu ve arkadaslari
tarafindan belirli relaxin reseptorleri bulunmustur: relaxin ailesi peptit reseptorii 1
(RXFP1) ve RXFP2. RXFP1 sinyalizasyonu, incelenen hiicre tipine bagli olarak
birden fazla yolu igeren karmasik bir yapidadir; ancak en az iki ana yolun yaygin

oldugu gortilmektedir: siklik AMP (cAMP) ve nitrojen oksit yollar1 ( 215, 350). Son
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yillarda, relaxin'in RXFP1 sinyalizasyonunun yani sira, hemodinamik ve anti-
inflamatuar etkiler de gosterdigine dair kanitlar bulunmaktadir. Relaxin, endotelin-1
antagonist olarak ve glukokortikoid reseptorii (GR) lizerinde agonist olarak islev
gormektedir (351,352). Yukarda bahsedildigi gibi Relaxin bir¢ok hastaligin
patogenezinde, Ozellikle inflamasyon da rol almaktadir. Calismamizdaki iskemi
modelinde ise, ortaya ¢ikan kan sonuclarinda; ila¢ verilen tiim gruplarda ve kontrol
grubunda nedeni bilinmeyen bir sekidle istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamastir.

Ratlarda random paternli flep yasayabilirligi ile ilgili caligmalara bakildiginda,
Stewart ve arkadaglar1 hiperbarik oksijen (HBO), siiperoksit dismutaz (SOD) katalaz
(CAT) ve allopiirinol {in random paternli cilt fleplerinin yasayabilirligine etkisine
baktiklarinda antioksidanlar ile HBO’nun birlikte uygulanmasi flep yasama oranini
artirirken, yalnizca HBO veya yalnizca antioksidan tedavisi bu etkiyi yaratmadigini
ve biyokimyasal paremetlernden Malondialdehid (MDA) seviyesinin SOD ve CAT
verilen gruplarda azaldigini gézlemlemislerdir (353).

Zaccaria ve ark. (266), ratlarda tasarlanan epigastrik ada flebinde vitaminin C
nin etkinligini arastirmiglardir. Bu ¢alismada kontrol ve vitaminin C nin verildigi iki
grup olusturulmustur. Caligmanin sonunda kontrol grubunda flep yasayabilirligi
ortalamasi %7.5, vitamin C verilen grupta ise %25.8 izlenmis olup, Vitamin C nin flep
yagayabilirligni arttirdig1 sonucuna varmiglardir (266).

Manson ve ark. (354), sigan epigastrik ada flebi tasarlamiglardir. Bu calismada
ada flebi 7 saatlik vendz okliizyon sonrasi reperfiize edilmistir. Reperfiizyon aninda
kontrol grubu disindaki deneklere selatdr ajanlar ve katalaz verilmistir. Tiim deney
gruplarinda flep yasayabilirligi 7 giin boyunca gozlemlenmistir. Calisma sonunda
Deforaksamin, EDTA, Histidin, yiiksek doz Salisilat verilen grup ve Katalaz verilen
grupta reperflizyon hasarina karsi ilaglarin onemli koruma saglandigi ve flep
yasayabilirligi tizerine faydali etki saglandig izlenmistir (354).

Ashoori ve ark. (355) Deri flep nekrozunda lipid peroksidasyonunun
patogenezini degerlendirmek ve lipid peroksidasyonunu baskilamak ve flepleri
kurtarmak icin yeni bir bitkisel antioksidan se¢mek amaciyla in vitro ve in vivo
deneyler ile ¢aligmalar yapmislardir. Random paternli flepler ve ada fleplerindeki
kutandz mikrozomal sistemin, oksidatif bir uyarici olan FeCl ile oksiradikalleri
olusturma potansiyeline sahip olup, lipit peroksidasyonu i¢in hedef olusturdugunu in
vitro olarak gstermislerdir. In vivo ¢alismalar ise sigan sirt derisi rastgele flepleri ve

dairesel ada flepleri kullanilarak gerceklestirildi. Deneysel caligmada ellagik asit,
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kurkumin, klorojenik asit ve tokoferol sirasiyla kullanildi. Sonuglar su sekildeydi her
iki flep tipinde de lipid peroksit seviyeleri ile nekroz orani arasinda dogrudan ve
zamana bagli oldugu ve ellagik asitin deri lipid peroksit diizeylerini baskilamada ve
rastgele fleplerin yasayabilirligini ada fleplerinden daha fazla artirmada en giicli
etkiyi gosterdigi izlenmistir (355).

Angel ve ark. (356), serbest radikallerin hematom kaynakli flep nekrozunun
patogenezinde 6nemli bir rol oynadiklar1 gostermek istemislerdir. Bu amagla kontrol
grubu ve deforaksamin verilen grup ile 5 giin boyunca flep yasayabilirligi
gozlemlenmistir. Calisma sonunda Deferoksamin serbest radikal tiirlerini notralize
ederek ve demiri selatlayarak flep yasama oranini 6nemli 6l¢giide artirdig izlenmistir

(356).

Literatiirde diisiik molekiiker agirlikli heparin ile, ratlarda random paternli
flep yasayabilirligi iizerine etisi arastirilmis olup, Karnozin ile birlikte verildigi
arastirmalar literatiirde rastlanmamistir. Yasayan Flep alanlar1 ve Yasayan flep
alanlarin, total flep alanlara boliindiigii degerler de, en yiiksek oran kombin ilag
verilen grupta, ikincil en yiiksek deger Karnozin verilen ve daha sonrasinda ise

DMAH verilen grupta izlenmistir.

Basta Karnozin olmak iizere, DMAH ile de elde edilen bu sonuglara gore
hastanede kalis siiresi, maliyetler ve morbiditeye neden olan iskemi — reperfiizyon
hasar1 ve sonucundaki flep nekrozlarindan koruyucu etkileri goriilmekle birlikte

yapilacak daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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