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RAT ABDOMINAL EPIiGASTRIK ARTER FLEBINDE BETA-GLUKAN’IN
iISKEMi REPERFUZYON HASARINA ETKIiSi

OZET

Giris ve Amac: Flep cerrahisinde basariyr etkileyen faktorlerden birisi olan iskemi
reperfiizyon hasar1 i¢in birgok ajan deneysel calismalarda kullanilmistir. Bu ajanlar

basarili sonuglar vermis olsa da pek az1 klinik olarak kullanilabilmektedir.

Antioksidan ve immun modulatér bir madde olan B-glukan immiin destekleyici olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Deneysel calismalarda B-glukanin akciger, karaciger,
bobrek ve ince barsak gibi farkli dokularda gelisen I/R hasarmi 6nlemede etkili oldugu
gosterilmistir. Farkli dokularda I/R hasarina etkili olan B-glukan, deri fleplerinde

goriilen I/R hasarinda da etkili olabilecegi hipoteziyle bu ¢alisma planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 30 adet Wistar albino erkek rat, her birinde 10
hayvan bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi. Sham grubunda inferior epigastrik arter flebi
kaldirilarak, iskemi reperfiizyon uygulanmadan yerine iade edildi. Kontrol grubunda
ayn1 flebe 8 saat total iskemi ve ardindan 12 saat reperflizyon uygulandi. Tedavi
grubundaki ratlara ise flep kaldirilmadan 6nceki 10 giin boyunca 50 mg/kg B-glukan
gavaj yoluyla verildi ve cerrahi islem giinii flep kaldirilarak 8 saat total iskemi ve
ardindan 12 saat reperfiizyon uygulandi. Sham grubundaki fleplerden cerrahi islem
sonrast 1, giinde ve Kontrol ile B-glukan gruplarindaki fleplerde ise reperfiizyon
periyodu sonrasinda doku biyopsileri alinarak histopatolojik inceleme ile notrofil sayisi
ve damar caplari, biyokimyasal olarak da malondialdehit, myeloperoksidaz, glutatyon
peroksidaz ve superoksit dismutaz enzim seviyeleri tayin edildi. Tum flepler
postoperatif 7. giinde fotograflanarak yasayan flep orani hesaplandi. Elde edilen veriler

istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Flep yasami B-glukan grubunda Kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek
bulundu (p<0,001). B-glukan grubunda nétrofil sayis1 (p<0,001), MDA (p=0,010) ve
MPO (p=0,007) degerleri Kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik, antioksidan
enzimler olan GPx (p=0,002) ve SOD (p<0,001) degerleri anlamli sekilde yiliksek
bulundu. Damar ¢aplar1 bakimindan gruplar arasi bir farklilik saptanmadi (p=0,145).



Sonuglar: Calismadan elde edilen bulgular sonucunda, bagka amaglarla klinik
uygulamalar1 bulunan B-glukanin deri fleplerinde I/R hasarin1 &nlemede etkili

olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: iskemi-reperfiizyon hasari, B-glukan, rat abdominal epigastrik flep
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EFFECTS OF ORAL B-GLUCAN ON INFERIOR EPIGASTRIC FLAP
ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN RATS

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Several agents has been used for ischemia and
reperfusion (I/R) injury that affects success of the flap surgery in experimental studies.
Even though those agents works successfully, few of them can be used clinically.

B-glucan which is an antioxidant and immun modilator agent is commonly used for
immun supporter. Experimental studies have showed that B-glucan protects I/R injury in
different kinds of tissues such as lung, liver, kidney and small intestine. We have
planned this study with the hypothesis of the possible effects of B-glucan, that effects

I/R injury in several tissues, on I/R injury of skin flaps.

Materials and Methods: We divided 30 Wistar albino rats into 3 groups and each
group contains 10 animals in our study. In sham group, inferior epigastric artery flap
raised and sutured back without application of I/R injury. In control group, 8 hours of
ischemia and 12 hours of reperfusion applied for the same flap.

In study group, 50 mg/kg B-glucan administered for 10 days via gastric gavage before
flap elevation and 8 hours of total ischemia and 12 hours of reperfusion applied at the

day of surgery while flap elevation.

Tissue biopsies have been taken from the flaps of sham group at the 1st day of surgery
and control and study groups after reperfusion periods. Neutrophile numbers and
vascular diameters have been showed histopathologically and malondialdehyde (MDA),
myeloperoxidase (MPQO), glutathion peroxidase (Gpx) and superoxide dismutase (SOD)
enzyme levels have been showed biochemically. All flaps have been photographed at
the 7th day and the rate of vital flap tissues calculated. All the datas have been evaluated

statictically.

Findings: Flap survival rate was significantly high in study group compared to control
group (p<0,001). Neutrophile number (p<0,001), MDA (p=0,010) and MPO (p=0,007)

levels were significantly low in study group compared to control group. Antioxidant

Xii



enzyme levels; GPx (p=0,002) and SOD (p<0,001) were significantly high in study
group compared to control group. There was no statistical significance in vascular
diameters between the groups (p=0,145).

Results: According to findings that we get from our study, It has been concluded that -
glucan that clinically practiced for different purposes may be effective for protection of

the I/R injury of the skin flaps.

Key words: ischemia reperfusion injury, B-glucan, rat abdominal epigastric flap
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1. GIRIS VE AMAC

Rekonstriktif cerrahi, onkolojik rezeksiyon, travma ve yanik gibi ¢esitli nedenlerden
dolay1 olusan doku eksikliklerinin tamiri ile yeniden yapisal biitiinliigiin ve fonksiyonun
saglanmasini amaglar. Meydana gelen bir doku eksikligini benzer dokuyla rekonstriikte
etmek ve donor saha morbiditesinin en aza indirilmesi birincil amagtir. Tarihten bugiine
gelen deneyimlerle kayip olan doku ve fonksiyon i¢in bir onarim merdiveni
olusturulmustur. Bu merdivende mevcut olan doku eksikligine gore yontem segilir. En
alt basamakta primer kapatma yer alir. Primer kapatma kenari diizgiin doku kaybinin
sinirlt oldugu kesici delici alet yaralanmalar1 gibi yara dudaklarinin kars1 karsiya
gelebilen yaralanmalarda kullanilabilir. Bir iist basamakta yer alan sekonder iyilesme
kucuk ve sadece epitel kaybini igeren yaralarda kullanilmaktadir. Daha komplike doku
defektinin daha fazla oldugu, primer kapanmaya olanak vermeyen yaralarda, eger alici
yatak uygunsa deri greftleri kullanilabilir. Flepler, beslenmeleri i¢in gerekli damar
sistemini kendi biinyelerinde tasidiklarindan, alici alan kanlanmasinin iyi olmadigi
bolgelerde de yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Bu 6zellikleri defeklerin onarimi i¢in
bir avantajdir. Kosullara gore en basit segenek kimi zaman ilk tercih olabilirse de artan
bilgi, gelisen mikro cerrahi ve teknoloji nedeniyle uygun olgularda daha st basamaklar
ilk tedavi segenegi olabilmektedir (1,2). Bu nedenle rekonstriktif cerrahinin temelini
flep cerrahisi olusturmaktadir. Uygun flep se¢imi kadar plastik cerrahlarin ugrastig
sorunlardan bir tanesi de nakledilen dokunun getirildigi alanda yasayabilmesi ve dokuya
uyum saglamasidir. Gelisen teknik ve egitim olanaklar1 sayesinde flep sagkalimi
artmakla beraber heniiz istenilen diizeyde degildir. Yayginlasan serbest doku

uygulamalarinda, basar1 oran1 %90 iizerinde olsa da, pedikiillii fleplerde kismi veya tam



flep kayiplarimin ve komplikasyonlarinin, farkli serilerde %25’e kadar ulasabildigi
bildirilmistir (3,4). Flep uzunlugunu arttirma ihtiyaci ¢esitli farmakolojik ajanlarin ve

cerrahi geciktirme islemlerinin aragtirilmasina neden olmustur.

Random veya aksiyel paternli, serbest veya pedikiillii tiim fleplerin kaldirilmalari
sirasinda bir takim metabolik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu meydana gelen
degisiklikler bazen tam veya kismi flep kayiplarina sebep olabilirler. Rekonstriiktif
cerrahide flep sagkalimi; hasta sec¢imi, cerrahi teknik, iskemi siiresi ve derinligi ile
dogrudan iliskilidir. iskemi o6zellikle mikrovaskiiler cerrahide ileri derecede 6nem
kazanmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasari uzuv amputasyonu veya uzun siire kan
akimmin saglanmadig1 dokularda, basarili anastomozlardan sonra goriilen ve doku
nekrozuna sebep olan klinik bir durumdur (5). Patolojik olarak iskemik kalan bir
bolgenin, tekrar kanlanmasiyla gelisen ani oksijenizasyon serbest radikal olusumunu
artirmakta ve doku hasarina hatta flep kayiplarina sebep olmaktadir. Reperfiizyon
hasarinin engellenmesi i¢in bircok yontem tanimlanmis olmasina ragmen halen kesin

olarak etkili bir yontem bulunamamastir.

Rat inferior epigastrik arter flebinde iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak amaci ile
antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen B-glukanin faydali olabilecegi hipoteziyle bu
calisma planlandi. Iskemi reperfiizyon hasari belirtegleri olarak flep yasam alani,
dokuda nétrofil sayisi, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzim dlzeyleri, oksidatif stres gostergesi olan malondialdehit ve notrofil

akiimiilasyonu gdstergesi olan myeloperoksidaz tayin edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Flep bilgisi
2.1.1. Tarihce

“Flep” kelimesi, asli Felemenkc¢e olan “flappe” kelimesinden tiiremis olup, “gevsek ve
genis bir sekilde asilmis, sadece bir tarafindan tutan” anlamina gelmektedir. Fleplerle
yapilan doku onarimlarinin tarihi milattan 6nce 600°1i yillarda Sushruta Samita’nin
gerceklestirdigi yanak flebi ile burun onarimina kadar gitmektedir. En erken flepler bas-
boyun ve alt ekstremite bolgelerinde muhtemelen random paternli diyebilecegimiz
sekilde dizayn edilmis fleplerdi. 1597°de Tagliacozzi’nin distal bazl kol flebi ile burun
rekonstriiksiyonu yapmasindan sonra, 19. yiizyilda Ingiliz cerrah Carpue basarili alin
flepleri uygulayana kadar rekonstriiksiyon cerrahisi duraklama dénemine girdi. Bundan
sonra flep evrimi 1. ve 2. Diinya savaslarinin da katkisiyla olduk¢a hizli bir sekilde
gergeklesti. Yirminci ylizyilin baglarinda dikkatler random flepler tzerine gevrildi ve bu
fleplerin yasayabilirligini arttirmak icin geciktirme islemi uygulanmaya baglandi. Carl
Manchot’un 1889’da belli damarlar tarafindan beslenen anatomik deri bolgeleri
kavramin1 yayinlamasindan sonra 1919°da Davis aksiyel, pedikiillii kas ve fasya
fleplerini ve kompozit flepleri tanimlandi. Orticochea’nin 1970’lerin basinda aym
muskulokutan perforatér damarlar tarafindan beslenen deri adasi ve kas dokusu varliginm
rapor etmesinden sonra kas ve muskulokiitan flepler popiilarize oldu ve 1980°lere dogru
serbest doku aktarimi giindeme geldi. 1981°de Ponten’in belli bir deri adasimnin
beslenmesini saglayan septokutan perforatorleri fark etmesi fasyokutan flep kavraminin

gelismesine yol acti (6,7). Taylor ve Palmer 1987°de ‘“anjiozom” (angiosome)
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kavramini tanimlayarak flep cerrahisine biiyiik katkida bulunmuslardir. Anjiozom, tek
bir kaynak arter tarafindan beslenmesi saglanan deri, deri alt1 ve derin doku kompozit
tinitesidir. Viicudu olusturan pek ¢ok anjiozom arasinda c¢aplar1 degisebilen “choke”
anastomotik damarlart da bu arastirmacilar tarafindan tanimlanmgtir (8,9). Dhar ve
Taylor’in yaptig1 deneysel g¢aligmada geciktirme islemi sirasinda ‘“choke” damar
dilatasyonunun kalic1 ve doniisiimsiiz bir sekilde gerceklesip, damar ¢apinda artigla
sonuglandig1 gosterilmistir. Bu sonuglarin elde edilmesinden sonra geciktirme isleminin
sadece cerrahi olarak degil ¢esitli farmakolojik ajanlarla (rezerpin, 6-OH dopamin,
guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin) yapilabilecegi diigiincesi ortaya g¢ikmustir.
Yapilan ¢aligmalarda, bu ilaglarla flep canliliginin arttig1 gosterilse de geciktirme igin
halen en kabul edilir sonuglar cerrahi geciktirmeyle alinmaktadir (10). Teknolojideki
gelismeler sayesinde mikro cerrahi gerektiren serbest doku aktarimlarimin daha diisiik
basarisizlik oranlariyla yapilir olmasi nedeniyle eskiden tercih edilen basitten karmasiga
dogru giden rekonstriiksiyon merdiveni kullanimi yerine, 1997’de rekonstriiksiyon
licgeni tanimlanarak, ideal form ve fonksiyona ulagmak ic¢in cerrahin transpozisyon
flebi, serbest doku aktarimi veya doku genisletme islemlerinden istedigi herhangi birini

secebilecegi belirtilmistir (6).

2.1.2. Flep fizyolojisi

Bir flebin yasayabilirligini belirleyen temel faktor flebin intrensek vaskiilaritesidir. Bu
nedenle flep vaskiiler fizyolojisini anlamak flep cerrahisinde basariya giden yoldur.
Tim dokularda oldugu gibi fleplerde de makro ve mikro dolasim vardir. Makro dolasim
sistemi major arter ve venlerden olusurken, mikro dolasim arterioller, kapillerler,
veniiller ve arteriovendz anastomozlardan olusur. Perfiizyonun kontrolii biiylik oranda
mikro dolasim diizeyinde gerceklesir. Mikrodolasim, caplart 300 mikronun altindaki
arteriollerden baglayip ug arterioller, prekapiller sfinkterler, kapillerler, postkapiller
vendiller, toplayici veniiller ve yine 300 mikron ¢apli muskuler veniillere dogru ilerler.
Arteriovendz anastomozlar ise kapiller ag yakininda arteriyel ve vendz dolagimlar
birlestirir. Buradaki kas hiicreleri ¢evrelerinde zengin sinir ag1 bulundururlar. Kimyasal
ve elektriksel uyarilarda dilate olurlar. Bu santlardan gegen kan kapiller yatag: atlayip
ilerlemis olur. Mikrodolagim sistemi {i¢ ayr1 dermal tabakada yer alir. Yiizeyel pleksusta
arteriyel ve vendz yapilar bulunur, 1s1 degisimi ve beslenmede rol alirlar. Orta pleksus

vendz agirlikli olup 1s1 degisimi ve savunma sistemlerini igerir. Derin pleksus arteriyel
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ve vendz yapida olup 1sinin korunmasi ve santlardan sorumludur. Bu damar aglarinin
yogunlugu viicutta farkli dagilim gosterdiginden degisik bolgelerden hazirlanilan
fleplerde dolasimlar da farkli olmaktadir. Bu pleksuslar derinin yara iyilesmesine
yanitindan sorumludur. Bu nedenle yaslanma, radyasyon, sigara ve yaniklarda olumsuz
etkilenir. Diger taraftan doku genisletici uygulamalari sirasinda yeni damarlarin

olusumunu da saglarlar.

Normal deri kan akimi 100 gr doku basina yaklasik 20 ml/dk’dir. Bu akim hiz1 kaslarda
cok daha yuksektir (11). Bu farklilik kaslarin yiiksek metabolik aktivitelerinden
kaynaklanir. Flep sagkalimi da, flebe gelen kan akimi ile flebin metabolik ihtiyaclar
arasindaki dengeye dayanmaktadir. Deri kan akimi lokal ve sistemik olmak (izere iki
seviyede kontrol edilir. Sistemik kontrol noral ya da hormonal olabilir. Noral kontrol
daha baskindir (11). Noral kontrol sempatik lifler araciligi ile arterioler ve arteriovendz
anastomoz seviyelerinde gerceklesir. a-adrenerjik ve serotonerjik reseptorler
vazokonstriiksiyona sebep olurken, -adrenerjik reseptorler vazodilatasyona yol acar.
Hormonal kontrol sistemik vazoaktif maddelerin kendilerine 6zgi reseptorlerindeki
aktiviteleri ile saglanir. Vazokonstriktorler epinefrin, norepinefrin, serotonin,

tromboksan A, ve prostoglandin F, *yi igerir. Vazodilatatdrler ise prostaglandin E,
prostaglandin 1, (prostasiklin), histamin, bradikinin, lokotrien C, ve D, *den olusur.

Lokal kontrolde ise hiperkapni, hipoksi, asidoz ve hipertermi vazodilatasyona sebep

olurken, hipotermi vazokonstriksiiyona neden olur.

Deri kan akimmin diizenlenmesinde temel rollerden biri derinin viicudun
termoregulatuar organ olmasi ile ilgilidir. Ciinkii viicudun 1s1 ayarlamasi deri kan
akiminin ayarlanmasi ile yapilir. Regiilasyon arterioler seviyede gergeklesir. Sempatik
etki ile prekapiller sfinkter kasilir ve kan kapiller yatagi bypass ederek arteriovendz
anastomoza gecer. BOylece deri kan akimi azalir ve viicut 1s1s1 korunmus olur. Tersi

durumda ise deri kan akimi artirilarak viicut 1sis1 azaltilir.



2.1.3. Fleplerin simflandirilmasi

A. Hareket sekline gore
1. Lokal flepler
a. Advancement (Ilerletme) flepleri
b. Pivot flepler (Rotasyon, Transpozisyon)
c. Interpolasyon (Pedikiillii, Subkutandz) flepler
2. Uzak Flepler
a. Direkt flepler
b. Tlp flepler
c. Mikrovaskuler flepler
B. Kompozisyonlarina gore
1. Kutanoz flepler
2. Fasyokutanoz flepler
3. Miyokutandéz flepler
4. Kas + deri grefti flepleri
5. Osseokutanoz flepler
6. Sensoryal flepler

C. Dolasimina gore

Taylor ve Palmer viicutta bulunan dolasimsal ag ile ilgili olarak iki teori ortaya atmigtir.
Bunlardan ilkine gore viicutta anjiozom olarak adlandirilan ve deri ile kemik arasinda
ayni arterden beslenen doku bloklart bulunur (8). Taylor ve Palmer 1987 yilinda
yayimladiklar1 makaleyle viicutta 40 tane anjiozom tanimlamiglardir. Kaynak arterin
besledigi alanlarda deri beslenmesi direkt deriye yonlenen damarlarla olabilecegi gibi
indirekt olarak kas gibi derin dokular1 besleyen damarlarin deriye ulagsmasi sayesinde de
olabilir. Bu bolgeler birbirleriyle gercek arterler ya da ¢aplari daha kiiciik olan “choke”
arterlerle baglant1 halindedir. Delay prosediirii uygulanan fleplerde, sempatik tonusun

azaltilmasiyla bu damarlarin cap1 artarak kuvvetli bir kompansasyon mekanizmasi
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olusur. Taylor ve Palmer’in doku dolasimini agiklamaya yonelik ikinci teorisi ise
fasyokutandz pleksus teorisidir (9). Buna gore farkli damarlardan gelen kan akimi
viicudu bir ag gibi orer ve birbiri ile iliskili pleksuslar olusturur. Bu pleksuslarla deri ve
deri alt1 dokular1 kanlanir. Bu sistemde kan akimi dermal, subdermal, superfisyal ve

derin adipofasyal pleksuslarda dolasir.

Deri fleplerti;

Deri flepleri McGregor ve Morgan tarafindan random paternli flepler ve aksiyel paternli

flepler olarak ayrilmistir (12).

1. Random paternli fleplerde flep dolagimini saglayan dominant bir pedikiil yoktur. Flep
esas olarak subdermal pleksuslardan beslenir. Geleneksel olarak en boy orani 1:3’tlr.

Limberg flebi bu flep tipine giizel bir 6rnektir.

2. Aksiyel (arteriel) paternli fleplerde flebi besleyen ve flebin uzun eksenine paralel
olarak seyreden, anatomik lokalizasyonu belli bir vaskiler pedikil bulunur. Ters aksiyel

flep ve ada flebi aksiyel paternli fleplere 6rnek olarak gosterilir.

Fasyokutan flepler

Deri ve deri alt1 derin fasyanin birlikte kaldirilmasiyla hazirlanir. Fasyokutan flepler

fasyokutanoz pleksus tarafindan beslenirler.

Nahai-Mathes Simiflamasi; (Sekil-1)

Tip-A: Direkt deri perforator.

Tip-B: Septokutentz perforatorler.

Tip-C: Muskulokutendz perforatorler



Nahai & Mathes

Tip A: Direkt kutandz Tip B: Septokutantz Tip C: Muskulokutanéz

Sekil 1. Fasyokutan fleplerin Nahai-Mathes’e gore Siniflamasi

Kas ve Kas-Deri Flepleri (Sekil-2)
Bu tarz fleplerde en sik Nahai-Mathes’in yaptigi siniflama kullanilir (13).

Tip-1: Tek bir vaskuler pedikil: M. Gastrokinemius, M. Genioglossus, M. Vastus

Lateralis, M. Tensor Fasya Lata.

Tip-2: Dominant pedikul(ler) ve mindr pedikil(ler): M. Grasilis, M. Fleksor Karpi

Ulnaris, M. Platisma, M. Rektus Femoris, M. Soleus.

Tip-3: Iki dominant pedikiil: M. Gluteus Maksimus, M. Rektus Abdominis, M.

Temporalis.
Tip 4: Segmental pedikiller: M. Sartoryus, M. Tibialis Anterior, M. Biceps Femoris

Tip 5: Dominant pedikil ve sekonder segmental pedikuller: M. Pektoralis Major, M.

Latissimus Dorsi, M. Oblikus Internus.
Tip-1  Tip-2 Tip3  Tip4  Tip-5

Castrocaemius Trapezius Serratus Tiblalis Internal
Antorior Anterior Oblique

Sekil 2. Kas fleplerinin siniflamasi
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Perforator Flepler

Bir perforator pedikiil tarafindan beslenen deri ve deri alti yag dokusunu igeren
fleplerdir. Yapilan caligmalarda gdsterilmistir ki, perforatér korundugunda yeterli
dolasim i¢in kas ya da fasyanin flebe dahil edilmesi zorunlu degildir. Perforator flepler

de pedikiillerin kokenine gore siniflandirilir (14).

1. Indirekt kas perforatorii: Derin fasya dokusunu delip deriye ulasmadan once kas

dokusunda seyrederler.

2. Indirekt septal perforatdrler: Derin fasyaya ulasmadan dnce intermuskiiler septumdan

gecerler.
3. Direkt deri perforatorleri: Vaskiiler yapinin direkt olarak deriye ulastigi fleplerdir

Muskulokutandz fleplerin kutandz kisimlari, altta yatan aksiyel kas fleplerinin
perforatorlerinden kanlanmaktadir. Muskulokutandz fleplerin kaldirildiktan sonra erken
ve devamli artan kan akimina sahip olduklari buna karsin random deri fleplerinde
azalma oldugu gosterilmistir. Doku oksijen (O2) basincinin da kaldirildiktan 6 glin sonra
muskulokutan fleplerde random deri fleplerine gore daha yiiksek oldugu ve bu durumun
her iki flebin proksimal kisimlarinda da ayni oldugu gosterilmistir. Proksimal distal
arasindaki farklilik random fleplerde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Random ve
muskulokutan6z flepler arasinda bu Oz farki olmasi enfeksiyon varliginda
kullanildiklarinda muskulokutandz fleplerin neden daha giivenilir olduklarini ve kas ve

muskulokutandz fleplerin neden daha 1yi bakteriyel savunma sagladiklarini a¢iklayabilir

(15).

Flep kaldirildiginda olusan olaylar su sekilde o6zetlenebilir: Besleyici damarlar ve
sempatik lifler kesilir. 12—18 saat boyunca akim dramatik olarak azalir, bu 6zellikle
distal kisimlarda ¢ok olur; ¢iinkii hem kan akimu kesilir, hem vazoaktif maddeler ile
konstriksiyon olur, hem de I6kosit aracili endotel hasar1 olugsmasi meydana gelir. Distal
kismin canli kalabilmesi icin bu alana ilk 6-12 saat boyunca kan akimi saglanmalidir.
Yoksa doku Olecektir. Sempatik norotransmitterler ilk 12—-24 saatde tlketilirler ve flep
yataginda tam akim 2-3 giin sonra meydana gelmektedir. Bununla birlikte distal flep

bolgelerinde 6-12 saat iginde iskemi olusmakta ve sonradan gelen kan akimi ile
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reperfiizyon hasart meydana gelmektedir. Reperflizyon hasari sonucu ile mikrovaskdiler

dolasim bozulmasi ve doku nekrozu meydana gelecektir (16).
2.1.4. Flep viyabilitesi ve etkileyen faktorler

Flep cerrahisinde basar1 orami glinlimiizde %95-%98’lere kadar yilikselmis olsa da
Ozellikle pedikullt fleplerde distal nekrozlar hala gortlmektedir (17,18). Baz
durumlarda, onarim cerrahisinde, flep distalinin ya da flep kenarlarinin nekroza gitmesi
bir¢ok calismayla arastirilmis, nedenlerinin multifaktoriyel oldugu goriilmiistiir. Deri ve
fasyokutan fleplerin iskemiye dayanikliligi kas fleplerine gore oldukga iyidir. Bunda
stiphesiz dokularin metabolizmasi, enerjiye olan ihtiyaclart dnemli parametrelerdir.
Iskemiye dayaniklilik kas gruplarinda bile farklilik gésterir. Ornegin alt ekstremite kas
dokusu 2-3 saat kadar iskemiye dayanirken, kalp kasinda bu siire 20-30 dakikadir.
Geciktirme islemi yapilan fleplerin distalindeki arteriyovendz santlarin (A-V) agilmasi
sebebiyle akut kaldirilan fleplere oranla distal dolagimin daha az bozuldugu
distintilmistiir (19). Daha sonra yapilan ¢alismalarda distal A-V santlarin agilmasinin
nekroz olusumunda kiiciik bir rol oynadigi, esas etkenin pedikiilden uzaklastik¢a kan
basimcinin azalmasi ve perfiizyonun yetersiz kalmasi oldugu anlasilmistir (20,21).
Fleplerde meydana gelen arteriyal ve vendz yetmezliklerde, vendz yetmezlik daha ciddi
bir yikima neden olur. Yeterli arteriyal akim varliginda bile venéz yetmezlik olursa
flepte nekroz gorilebilir (22). Serbest doku transferlerinde de ayni durum soz
konusudur. Deneysel ¢aligmalarda vendz yetmezligin arteriyel yetmezlige oranla daha
zaral1 oldugu ortaya konmustur (22,23). Aksiyel ve random paternli fleplerde arteriyal
ve venOz tromboz genellikle flep icinde mikro sirkiilasyondaki yetersizlige baglhdir.
Serbest doku transferinde ise genellikle anastomoz hattinda olusan tromboz nedeniyle

flep kaybi1 yasanir.
2.1.5. Flep geciktirmesi (Delay fenomeni)

Flebin elevasyon ve transferinden once ayri bir seansta parsiyel olarak kan akimi
kesilerek flep yasayabilirliginin arttirilmasina "delay prosediiri" denir. Bu islem
sonrasinda elde edilen kazang "delay fenomeni" olarak adlandirilir (24). Bu ydntem
sayesinde, flebin damarsal pedikilinin uzunlamasina ulagimi arttirilarak distalde daha

fazla yasayabilen random deri adasinin elde edilmesi saglanir. Geciktirme yontemi
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(delay fenomeni) birgok teoriyle agiklanmaya calisilmistir. iskemiye tolerans teorisinde
random deri flebinin periferinde kan akimi kesildiginde flep pedikiiliiniin aks1 boyunca
kan akimmin giiclendigi ve delay prosediirii sonrasinda hiicrelerin hipoksik ortama
alismig oldugu, bdylece asil operasyondan sonra doku nekrozunun azaldigi
belirtilmektedir (25). Sempatektomiye bagli vazodilatasyon teorisinde prosedir
esnasinda yapilan kesi sayesinde sempatik lifler flebin simnirindan kesilmis oldugundan
vazodilatasyon olustugu ve kan deste§inin arttig1 belirtilmektedir. Flep i¢ine sant
hipotezi insizyonlar sonrasi olusan sempatektominin A-V anastomozlar1 prekapiller
sfinkterlerden daha fazla dilate ettigi varsayimina dayanir. Kapiller yatak “bypass”
edilerek sonugta besleyici olmayan kan akimi artar. Boylece olusan iskemik duruma
doku alisir (26). Hiperadrenerjik durum teorisine gore cerrahi sonrasi adrenalin ve
noradrenalin gibi vazokonstriktér ajanlarin doku konsantrasyonlar: artar. Geciktirme
prosediiriinden sonra kan destegi azalir, fakat doku nekrozuna yol agacak Ol¢iide
degildir. Ikinci prosediir éncesine kadar vazokonstriktér maddelerin seviyesi normale
doner. Ikinci prosediirde vazokonstriktér maddelerdeki yiikselme, geciktirmesiz
kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu yiizden geciktirme yapilan fleplerde distal
nekroz gelisimi daha azdir. Delay edilmis bir flepdeki dolasim degisikliklerinin zamana

gore saptanan bulgular1 sunlardir:

o Ilk 24 saat: Arteriyel kan akiminda azalma, arteriyel ve kapillerler de belirgin

dilatasyon

o 1-3 giin: Longidutinal anastomozlarin genislik ve sayisinda artigla birlikte pedikiil

icindeki kii¢iik damarlarin artmasi

o 3-7 giin: Fonksiyon goren damarlarin ¢ap1 ve sayisinda artis. Flebin uzun ekseni

boyunca damarlarin reoryantasyonu

o 7-14 gin: Flep ile yatak arasinda dolasimin saglanmasi, vaskiilarite artisinin

durmasi

o 14-21 gun: Vaskiler sistemde ilerleyici regresyon. Flep ve yatak arasindaki

anastomozlarin olgunlasmasi

o 21 giin sonrasi: Flep dolagimi olmasi gerekenin % 90'nina ulagsmistir.
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Yapilan arastirmalarda vaskiiler pedikiiliin ligasyonu veya embolizasyonu, flep alani
gevresine siitlir atma, flep alanina ¢esitli sistemik ve topikal kimyasal ajanlar uygulama,
lazer, deksamatazon uygulamasi gibi gesitli yontemler denenmistir (27,28). Fakat
gelisen flep teknikleri nedeniyle geciktirme yonteminin popiilaritesi azalmistir. Flep
kayiplarinin sebepleri arastirildiginda hatali flep planlamasinin 6nemli bir sebep oldugu
gorulir. Random flepler aksiyal fleplere gére daha az guvenilir fleplerdir. Random flep
planlamasinda en/boy orani dikkate alinmalidir. Kétii teknik flep kaybinin diger 6nemli
bir nedenidir. Deri ve fasya, kasa g0re iskemiye daha fazla dayaniklidir.
Mikrosirkiilasyonu etkileyen hipotansiyon, sepsis, sigara kullanima,
hiperkoagiilabiliteye egilim gibi sistemik faktorler, pedikiilde katlanma, hematom, asir1
gerginlik gibi flebe basi yapan lokal sebepler flep kaybina neden olabilir. Serbest
fleplerde anastomoz hattinda meydana gelen tromboz, vaskiiler pedikiiliin katlanmasi,

pedikiile disaridan basiya bagli kan akiminin azlig1 flepte ciddi hasara yol agar.

Flep kaybina bagli komplikasyonlar1 diizeltmek i¢in kullanilan dekstran, heparin,
streptokinaz gibi antitrombotik ilaclar, steroid ve aspirin gibi anti-inflamatuarlarin ya da
lidokain ve nitrogliserin gibi vazodilatatorlerin deneysel caligmalarda flepte siirvi
oranlarini arttirdig: tespit edilmistir. Bu veriler flep cerrahisinde basar1 oranini arttirmak

icin gerekli olan yeni ¢alismalarin da oniinli agmustir.
2.2. Iskemi reperfiizyon (i/R) hasar1
2.2.1. I/R tammm

Iskemi, bir organ ya da vaskiiler yataga giden kan akiminda belirgin bir diisiisii ifade
eder. Uzun siireli oldugunda ise énemli doku hasar1 ve hiicre 6liimiine sebep olabilir.
Tedavisinde en 6nemli amag perfiizyonun saglanmasiyla kan akimimin yeniden normal
degerlere ulagmasini saglamaktir. Reperfizyonun saglanmasiyla dokulara giren oksijen
miktar1 artar ve bu durum paradoksal olarak doku hasarini hizlandirir. Ciinkii ani
oksijenlenme ile serbest radikaller olusur ve oksidatif fosforilasyon meydana gelir.
Bunlar klinikte tromboliz, embolektomi, by-pass cerrahisi, organ transplantasyonu,
turnike uygulamalari, replantasyon, mikrovaskiiler serbest doku aktarimi gibi

durumlarda gorillr. Iskemi-reperfiizyon hasar1 viicutta bulunan biitiin dokularda
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olusabilir. Fakat en sik olarak kan akimi en fazla olan beyin, karaciger, kas ve deri bu

hasardan etkilenir.
2.2.2. I/R hasarinn fizyopatolojisi

Hicresel fonksiyonlarin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in gerekli temel yakit oksijendir. Bir
dokuda oksijen yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma devreye girerek laktik
asit ve inorganik fosfatlarin hiicre i¢i birikimi artar. Kan akiminin kesilmesinden sonra,
dokunun canli kalmasi ve enerji depolarinin esik seviyenin altina inmesine kadar gegen
stire kritik iskemi siiresidir. Bu siire asildiginda doku perfiizyonu tekrar saglansa bile
doku hasart kacinilmazdir. Bu durumda hiicre i¢i pH degeri diiser ve normal enzim
metabolizmas: da durarak yiiksek enerjili fosfat baglarinin yapimi azalir. Bu anaerobik
metabolizma siirecinde ATP hipoksantine kadar yikilir. Hipoksantin siiperoksit anyonu

tiretiminde substrat olmasi nedeni ile 6nemlidir (16).

ATP’nin azalmas1 membranda bulunan ATP bagimli pompalarin ¢alismasini1 bozar. Bu

durumda potasyum hiicre disina g¢ikarken, sodyum ve kalsiyum hiicre i¢inde birikir.

Yani bir iyon dengesizligi olusur. Na' *un hiicre icinde artig1 su artigina sebep olur ve
akut hiicresel sisme meydana gelir. Bu sisme, inorganik fosfat, laktik asit gibi

metabolitlerin birikimi ile artan ozmotik yiike bagl olarak daha da artar. Hiicre i¢inde

Ca artisinin tek nedeni hiicre digindan Ca girisi degil, ayn1 zamanda hiicre i¢i

stoklardaki (mitokondri ve endoplazmik retikulum) Ca un da serbest kalmasidir
(Sekil-3).
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kromatin g Pr':'te"?
ER sisme kiimelesmesi sentezi
Hiicresel sisme *
Mikraovilluslarin kayhi -
Kabarciklar AR,

depolanmas
Sekil 3. Iskemi ile beraber hiicre iginde gelisen degisiklikler

Artan sitoplazmik Ca' bir takim enzim grubunu aktive eder. Bu enzimler; ATPazlar,
endoniikleazlar, fosfolipazlar ve proteazlardir. ATPazlar, ATP kaybin1 hizlandirirlar,
endonukleazlar genetik materyali parcalarlar, fosfolipazlar membran fosfolipidlerini
yikarak membran hasarina yol acarlar ve proteazlar membran ile hiicre iskeletinde
bulunan proteinleri parcalarlar.

Iskemi evresinde serbest oksijen radikali olusumu igin gerekli olan substrat
(hipoksantin) ve enzim (ksantin oksidaz) saglanmis olur. Hasarin geri doniisiimsiiz hale
gelme siiresi, iskeminin siddetine ve hiicre tipine baglidir. Bu siire beyin hiicreleri i¢in
birka¢ dakika iken, kas hiicreleri igin 4-6 saat, deri hicreleri icin ise 6-12 saattir
(16,29,30). Bu siireler asildiktan sonra ortama tekrar kan akimi gelse dahi paradoksal
olarak doku hasar1 hizlanacaktir. Bu reperflizyon hasar1i olarak adlandirilir
(31,32)(Sekil-4).
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Sekil 4. iskemi-reperfiizyon hasarinda yer alan olaylar dizisi

Reperfiizyon ile ortama gelen oksijen iskemi déoneminde olusan hipoksantin ve ksantin
oksidazla reaksiyona girerek yan uriin olarak stperoksit anyonunu olusturur (Sekil-5).

Boylece hiicre hasarinda etkin rol oynayan serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar (16).

ﬂﬂ?D
i
s AI\ifIP Ksantin dehidroaenaz
K
E Adenozin Ca**|Proteaz
M ]
: Inozin Ksantin oksidaz

l
Hipoksantin * 057
02

Ksantin

—
REPERFUZYON

Sekil 5. Sliperoksit serbest radikalinin olusumu
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2.2.3. Serbest oksijen radikalleri

Serbest radikaller, dis orbitallerinde ortaklanmamis elektron igeren atom veya
molekiilleri tanimlar. Bu ortaklanmamis elektron s6z konusu kimyasal tiiriin
reaktivitesini olaganiistii arttirir. Bu nedenle serbest radikallerin dmiirleri ¢ok kisadir,
ancak aktif yapilar1 nedeni ile tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilirler. Serbest
radikallerin etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte en 6nemli
etkilerinden biri lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre membranin hasaridir (11). Serbest
radikaller ayrica yaygin yangisal hasar olusturabilirler ve doku hasarina yardim eden
cesitli yangisal mediyatorleri ¢ekebilirler. Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest

radikaller oksijenden olusur (33). Onemli reaktif oksijen tiirleri asagida siralanmugtir:

1. Superoksit radikali (02"): Tum aerobik hicrelerde oksijen molekdlindn bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Reaktivitesi diisiik olan siiperoksit

radikalinin asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasidir.

2. Hidrojen peroksit (H202): Yapisinda ortaklanmamis elektron igermedigi i¢in radikal
ozelligi tasimaz. Reaktif tiir olarak bilinmesinin nedeni demir (Fe++ ) veya diger gegcis
metallerinin varliginda hidroksil radikaline doniligsmesidir. Stiperoksit radikalinden farkl

olarak biyolojik zarlar1 kolayca gecebilme 6zelligine sahiptir (34).

3. Hidroksil radikali (OH"): Reaktif oksijen tiirleri icerisinde bilinen en giiclii ve en
reaktif olandir. Yar1 omrii ¢ok kisadir ve bu nedenle olustugu yerde veya hemen
yakininda etkisini gosterir (33,34). Ayrica gecis metallerinin, 6zellikle de demir ve bakir
iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlarmmi1 hizlandiran katalizor etkisi gordiikleri

saptanmustir (35).
2.2.4. Serbest radikal kaynaklari

Reaktif oksijen iriinleri aerobik canlilarda siirekli ancak, az miktarlarda firetilirler.
Toksik etkilerden biyolojik ihtiyacin {izerinde iiretilen radikaller sorumludur (36,37).

Asagida serbest radikallerin baslica kaynaklar1 siralanmistir:
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1. Fizyolojik oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari: Bu reaksiyonlar i¢inde en biiyiik
serbest radikal kaynagi elektron transport zinciridir. Normal aerobik metabolizma
sirasinda %?2’den daha az elektronun molekiiler oksijene sizmasi ile siiperoksit radikali
olusur. Normal sartlarda olusan bu siiperoksit radikali siperoksit dismutaz (SOD)
enzimi ile noétralize edilir. SOD siiperoksitin spesifik yakalayicisi olan antioksidan bir

enzimdir (38).

2. Polimorfonukleer I6kositler (PMNL): Aktive notrofiller bakterisidal gorevleri nedeni
ile serbest radikal uretirler. NADPH oksidaz aktivitesi ile stperoksit radikali,

myeloperoksidaz aktivitesi ile hidrojen peroksit ve hipoklorik asit (HOCI ), fenton
reaksiyonu ile de hidroksil radikali olustururlar. Radikaller yalnizca membran ile bakteri

arasinda olugsmasina ragmen, bir miktar {irlin kagisi olabilir (39).

3. Radyant enerji (ultraviyole, X 1sin1) absorbsiyonu: Iyonize radyasyonun suyu

hidroksil ve hidrojen (H) radikallerine ¢evirmesi buna 6rnektir (29).

4. Ekzojen kimyasal maddelerin detoksifikasyonu: Ornegin kuru temizlemede

kullanilan karbontetrakloriir’iin (CCl ,) detoksifikasyonu esnasinda triklorometil (CClSI)

ve peroksil (CCI. 0. ) serbest radikalleri olusur (29).
372

5. Arasidonik asit metabolizmasi: Membran fosfolipidlerinden fosfolipazlar yoluyla
aciga c¢ikan arasidonik asit lipooksijenaz ve siklooksijenaz olmak iizere 2 ana yol ile
metabolize olur. Lipooksijenaz yolunda lokotrienler olusurken, siklooksijenaz yolunda

prostoglandinler ve tromboksan A, olusur (38). Membran fosfolipidlerinin

metabolizmas1 esnasinda olusan iiriinlerin respiratuar patlamay: aktive ederek serbest

radikal olusumunu tetikledigi gosterilmistir (40).

6. Ksantin oksidaz yolu: Daha oOnce anlatildigi iizere iskemi sirasinda ksantin
dehidrogenaz’dan olusan ksantin oksidaz reperfiizyon ile gelen oksijen sayesinde

hipoksantini ksantine gevirirken yan drun olarak superoksit radikali dretir.

Iskeminin yol a¢ti1 bu déniisiim farkli organlarda farkli hizlarda gerceklesir. Barsak ve

karacigerde doniisiim ¢ok kisa siireli iskemilerde bile goriiliirken, iskelet kas1 ve deride
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daha uzun siireler gerektirir. Bu durum farkli organlarin I/R hasarma yamitlarinin farkl

olmasinin diger bir nedeni olabilir (41).

Ksantin oksidaz enziminin kapiller endotel hiicrelerinde ayn1 dokudaki diger hiicrelere
gore 100 kat fazla bulundugu gosterilmistir (42). Reperfiizyon ile gelen oksijenle ilk
karsilasan da yine endotel hiicreleridir. Bu nedenle endotel hiicrelerinin serbest radikal

tiretiminin ana merkezi olmalari muhtemeldir (43).

2.2.5. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikallerin etkilerini hiicre i¢i ve hiicre dis1 etkiler seklinde ikiye ayirabiliriz.
2.2.5.1. Hucre ici etkileri

Serbest radikaller membran lipidleri, proteinler, nukleik asitler ve karbonhidratlar ile
reaksiyona girerek hiicrede ciddi hasarlara yol acarlar (44). Bu etkiler serbest
radikallerin direkt sitotoksik etkileridir (16).

1. Lipidler Uzerine Etkileri

Membran lipidleri serbest radikal etkilerine karsi en hassas biyomolekiillerdir.
Doymamisg yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili radikalin hidroksil radikali oldugu

bilinmektedir (45).

Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler.
Yag adisi (LH) ile birlesen radikal bir dizi tepkimeyi baslatmaktadir (46). Serbest
radikal membran yapisinda bulunan yag asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron

iceren hidrojen atomunu ¢ikarir ve bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali
(L) niteligi kazanir. Lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.

Lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikali (LOO')
olusur. Lipid peroksit radikali membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken kendisi de acia ¢ikan
hidrojen atomunu alarak lipid hidroperoksite (LOOH) doniisiir. Bdylece olay kendi
kendini katalizleyerek devam eder (Sekil-6).
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L + O, LOO
LOO- + LH LOOH + L

Sekil 6. Lipid peroksidasyonu

Lipid hidroperoksitleri yikildig1 zaman aldehitler olusur. Bu aldehitlerin basinda gelen
malondialdehit lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde sik¢a kullanilmaktadir.

Serbest radikal indikator( olarak kabul edilir (45).

Lipid peroksidasyonu plazma ve organel membranlarinin bozulmasina neden olur. Bu

olay hiicre yapisi ve fonksiyonlarni dramatik bir sekilde etkiler (47).
2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidleden daha az hassastirlar. Proteinlerin serbest
radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit kompozisyonlarmma baghdir.
Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.
Bu etki sonucunda siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusur. Ayrica prolin

ve lizin aminoasitleri de radikallere maruz kalinca hidroksilasyona ugrayabilir.

Proteinlerin serbest radikaller ile hasarlanmasi sonucunda, proteinlerin goérev aldigi
sinyal transdiiksiyon mekanizmalari, transport sistemleri ve enzimleri igeren cesitli

hlcresel fonksiyonlar da zarar gorecektir (44,47).
3. Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller DNA’da mutasyonlara sebep olurlar. Bu da hiicre 6liimii ya da kanser

gelisimi ile sonuglanir (48).
4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikaller monosakkaritlerin oksidasyonu ile hidrojen peroksit, peroksit ve

okzoaldehitleri olustururlar (37).
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2.2.5.2. Hiicre dis1 etkileri

Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri notrofiller iizerinden gergeklesir. Radikallerin
hiicre i¢inde gergeklestirdikleri direkt sitotoksik etkileri disinda kemotaktik etki ile
ortama notrofilleri gagirarak indirekt etkileri de s6z konusudur (16). Reaktif oksijen
radikalleri, aktive notrofillerden de salinmaktadir ve  iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasinda bu salmimm o6nemli bir rolii bulunmaktadir. iskemik dokularin
reperfiizyonu sirasinda inflamatuvar mediatOrler Gretilmekte ve postkapiller vendllerde

16kositlerin yuvarlanmasina, adhezyonuna ve gogiine sebep olunmaktadir (14).

Suiperoksit radikali nétrofiller tzerinde yilksek kemotaktik etkiye sahiptir (49). I/R
hasarinda nétrofiller i¢in kemotaktik etki gosteren diger ajanlarin basinda kompleman

5a (CSa), arasidonik asit metabolitlerinden 18kotrien B, (LTB,), interlokin 8 (IL-8) ve

trombosit aktive edici faktor (PAF) gelir.

Kemotaktik etki ile aktive olan nétrofiller endotelle iletisime gecer. Notrofil endotel
etkilesimi I/R’da damar ve doku hasarinda pivot rol oynar (50). Intravital mikroskobi ile

mikro dolasimin goézlenmesi sonucunda olaylar dizisi aydinlatilmigtir.

Notrofiller inflamasyon bdlgesinde laminer akimi terk edip, damar periferine dogru go¢
ederler. Bu olay marjinasyon olarak adlandirilir. Ardindan nétrofiller veniillerdeki
endotelial ylizeyde gecici olarak yapisarak yuvarlanirlar. Bu olay yuvarlanma (rolling)
olarak bilinir. Yuvarlanma olayinda anahtar-kilit iliskisi gosteren adezyon molekiilleri
gorev almaktadir. Bu adezyon molekiillerinden notrofil yiizeyinde bulunanlar L-
selektin, endotel ylzeyinde bulunanlar ise E ve P-selektindir. Bu selektinler bazi
sekerleri baglayarak gegici ve gevsek adezyonu saglarlar (45). Yuvarlanma olaymnin
duzenlenmesinde bazi maddeler gorev almaktadir. Basta serbest oksijen radikalleri
olmak iizere erken inflamasyon doneminde salinan trombin ve histamin P-selektin
ekspresyonunu arttirirken, IL-1 ve tumor nekrotizan faktor-o (TNF-a) L-selektin ve E-
selektin ekspresyonunu arttirarak yuvarlanma olayini indiiklemektedir (51). Serbest
oksijen radikallerinin ndtrofil yuvarlanmasimi tetikledigi deneysel ¢alismalarda

gosterilmistir (52).
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Bu gevsek baglanmanin ardindan nétrofiller endotel yiizeyine sikica baglanirlar. Bu
durum adezyon olarak adlandirilir. Adezyondan nétrofil ylizeyinde bulunan integrinler
(CD11/CD18) ve endotel yuzeyinde bulunan ve ligand gorevi goren intersellller
adezyon molekilu-1 (ICAM-1) ve vaskiler adezyon molekili (VCAM-1) sorumludur.
Trombosit aktive edici faktor (PAF), C5 ve IL-8’in adezyonu baslatic etkisi vardir

(16). Notrofiller siki baglanmayi takiben endotel hiicreleri arasindaki baglantilardan
gecerler. Bu diapedez olarak adlandirilir. Ardindan ¢evre dokulara gog¢ ederler ki buda

emigrasyon olarak bilinmektedir (Sekil-7).

Sekil 7. Notrofillerin I/R hasarmdaki rolleri

Notrofillerin endotele sikica yapigsmalari sonucunda iirettikleri serbest radikaller,
proteazlar ve diger toksik driinler araciligi ile endotele zarar verirler. Bdylece
mikrovaskiiler dolasim biitiinliigii bozulur, 6dem artar, hemoraji ve tromboz gelisir (16).
Ayrica notrofillerin damar duvarina yapisip damar i¢inde birikmeleri mikro dolagimda
okliizyonlara neden olur. Bu kapiller tikaglar reperfiizyonla gelen kan akimini keser. Bu
durum “no-reflow” fenomeni olarak adlandirilir. Sonug¢ olarak noétrofiller doku

hasarinda aktif rol oynarlar (53).
2.2.6. Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada fizyolojik ya da patolojik yollarla siirekli serbest radikal olusmaktadir. Bu
serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek igin
bircok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma

sistemleri olarak bilinir. Antioksidanlar endojen ya da ekzojen kaynakli olabilirler (37).
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2.2.6.1. Endojen antioksidanlar
Endojen antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar seklinde ikiye ayrilir:
1. Enzim olan endojen antioksidanlar:

a- Superoksit dismutaz (SOD): Superoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. I/R hasarina ugrayan fleplerde enzimin seviyesinin,

kullanimina bagl olarak diistiigii gosterilmistir (54).

b- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumludur. Membani peroksidasyona kars1 korur.

c- Glutatyon rediiktaz: Hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside

glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize ederler.
d- Glutatyon S-transferaz (GST): Lipid peroksitlerinin indirgenmesinden sorumludur.
e- Katalaz (CAT): Hidrojen peroksiti suya ve oksijene parcalar.

f- Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimidir ve superoksiti
detoksifiye eder (Sekil-8).

20,20 —H,0, SN oH

2H* 0,

Katalaz fy+H,0,

rediktaz

NADPH*

2H,0+0, 2H,0

Sekil 8. Enzim olan endojen antioksidanlarin reaksiyonlari
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2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar:

Melatonin, sertloplazmin, transferin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilurubin,

glutatyon, sistein, metiyonin, urat, laktoferrin ve albumindir (37).

2.2.6.2. Ekzojen antioksidanlar

E vitamini, C vitamini, karotenoidler, folik asit, ibuprofen flavonoidler ve ¢esitli ilaglar
ekzojen antioksidanlardir. Antioksidan ilaglara 6rnek olarak allopiirinol (ksantin oksidaz
inhibitoradar), rekombinant siiperoksit dismutaz, deferoksamin (demir selatoriidiir,

serbest radikal siipiiriicii etkisi vardir) verilebilir (37,55,56).

2.3. p-glukan

B-glukan, ekmek mayasinda, tahilda ve mantarlarda bulunan, hiicre duvarinin yapisinda
yer alan bir polisakkarittir (57) (Sekil-9). Dogal mayada ve mantarlarda temel olarak f3-
1,3 glukan veya B-1,6 glukan olarak bulunur. B-glukan makrofaj/monosit hicre
serilerinin potent aktivatorudir ve retikiiloendotelyal sistemde pek cok stimulator

etkiden sorumlu oldugu gosterilmistir (58).

OH CH,OH
o
.y
o0 I\OH H
CH,OH OH H
o
H /H o— /OH HA\H H OH
OH H H
H H d
OH CH,OH

Sekil 9. B-glukanin molekiiler yapisi

Ticari olarak kullanilan p-glukan ekstresi genellikle ekmek mayasindan yani

“Saccharomyces cerevisiae ” “ den elde edilir (Sekil-10).
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Ekmek Mayas Hicre Duvanimin Yapisi

Sekil 10: Ekmek mayasi hiicre duvarinin yapisi

Dr. Nicolas Di Luzio tarafindan 1960 yilinda tanimlanan B-glukanin, molekiil
dizilisindeki farkliliklar etkinligini belirleyen faktorlerden biridir. 1980°li yillarin
sonlarinda bu materyalin makrofajlarin yiizeyinde var olan spesifik reseptorlere etki
ettigi, makrofajlarda B-glukan reseptorleri oldugu ve bu reseptorlere baglanmanin
makrofaj aktivasyonuna yol agtigi bildirilmistir (59,60) (Sekil-11). Kaynak ve izole
edilme tipine goOre p-glukanlarin yapist degismektedir. Biyolojik aktivitelerinde
solubilite, primer yapi, molekiil agirligi ve dallanma gibi farkli fizikokimyasal
parametreler rol oynar (61). Degisik tip B-glukanlardan aktivitesi en yiiksek olani,
ekmek mayas1 (Saccharomyces cerevisiae) hiicre duvarindan izole edilenidir (62).
Ozellikle 1,3 ve 1,6 glikozidik bagli formlari, biyolojik yanit diizenleyicileri ve
immunmoddlator olarak aktivite gosterirler (63). B-glukanlarla ilgili ilk caligmalarda
bilesigin oral yolla uygulandiginda alveolar makrofaj fonksiyonunun arttig
gozlenmistir. Bu aktivasyon oral yolla alman B-glukanin mide-bagirsak sisteminden
absorbe olarak makrofaj, notrofil ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerde bulunan reseptdrlere
baglanmasiyla aciklanmistir. Absorbsiyonun yanisira bagirsaklarda Peyer plagi denilen
bolgelerden alinip, sitokinlerin salinimini arttirmasi yoluyla da immun sistemin

aktivasyonunda rol almaktadir (64,65).
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Sekil 11. Makrofajlarda, -glukanlar taniyan ve onlara baglanan reseptorler

B-glukanlarm asil etkileri makrofaj aktivasyonuyla olmaktadir. In vivo ve in vitro
caligmalar, pB-glukanlarin fagositoz, lizozomal enzim aktivitesi ve makrofaj
aktivasyonunu indiikledigini gostermistir (66). Li ve ark.(67), kanser tedavisinde anti-
timor ilaglarin yaninda B —glukan verildiginde, timor gelisiminin baskilandigini
saptamiglar, bu durumun bilesigin notrofillerdeki CR3 reseptoriine baglanmasi ve
fagositozu aktive etmesiyle ilgili oldugu sonucuna varmislardir. Son yillarda (-
glukanlarin faydali etkileri, immun fonksiyon modiilasyonu, antioksidan ve diger non
spesifik etkilerine baglanmaktadir (68). Ratlarla yapilan bir baska ¢alismada da Bayrak
ve ark. (69) bobrek iskemi-reperfiizyon hasarina karsi oral yolla B-glukan kullanmislar
ve bilesigin verildigi grupta, oksidan maddelerin azaldigini, antioksidan enzimlerin
arttigini agiklamiglardir. B-glukanla ilgili bir diger ¢alismada ise Chen ve ark. (70)
diyabetin tedavisi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin Onlenmesinde faydali
oldugunu, bagirsaklarda vizkoziteyi arttirarak glikoz konsantrasyonunu diistirdiigiinii,
boylece hiperglisemi, hipertansiyon ve hiperlipidemiyi onledigini bildirmislerdir. izole
hiicreler veya hayvanlarla yapilan ¢alismalar, B-glukanlarin temel immunofarmakolojik
aktivitelerinin, konak¢inin viral, bakteriyel, fungal ve parazitik enfeksiyonlarina karsi
direncinin arttirilmasi, antitiimor etki, karsinojenezden korunma, immun sistemi
guclendirme, retikilloendotelyal sistemin fagositik ve proliferatif aktivitesinin

arttirilmasi seklinde oldugunu gostermektedir (71).
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2.3.1. p-glukanmin etki mekanizmasi

B-glukan disaridan viicuda daha ¢ok oral yolla alinan bir madde olup mide asidine
direnclidir. Bu nedenle mideden formasyona ugramadan gecer. Oral uygulanim sonrasi
B-glukan 30 dk igerisinde ileumdan absorbe olmaktadir. Ayrica barsak duvarinda
bulunan makrofajlar B-glukan partiklllerini 6zgin reseptorleriyle tutarlar ve hemen
aktive olurlar (72) (Sekil-12).

Oral B-glucan
\ fagogitozun P,
wn arimasi f u)
LY ...-
- B @
o 2 €] _
- a (M)
:._'_' 1 . =) . G
© (&)
b aktive olmusg sitokin Activates:
malorofaj firetimi MK cells
diFer makrofajlar
1 T cells
Intestinal intestinal 8 cells
lumen lenfoid
doku
intestinal
epitel

Sekil 12. Barsak duvarindan B-glukanlarin makrofajlar tarafindan tutulmasi ve aktive

olan makrofajin diger hiicreleri uyarmasi

B-glukanlarin en yaygin etkileri, fagositozun artmasi ve fagositlerin (graniilosit,
monosit, makrofaj ve dentritik hiicreler) ¢ogalma aktiviteleridir. B-glukanlar nétrofiller,
makrofajlar, dentritik hticreler, dogal 6ldurtci hicreler ve T hicreler Gizerindeki PRR
(pattern-recognation reseptor)’lerini tanir ve baglanir (Sekil-13). Bu PRR’ler dektin-1,
smif A siipiiriicii reseptorler (73), komplement reseptér 3 (CR3) (74), Toll benzeri
reseptor-2 (TLR-2) ve laktosilseramid dir. Epiteliyal hiicreler, vaskuler endoteliyal
hiicreler, fibroblastlar ve 6n hipofiz hiicreleri gibi immiin sistem disindaki hiicreler
uzerinde de B-glukanlar igin reseptérler belirlenmistir. Bu yuzden B-glukan reseptorleri

viicutta genis bir yayilim gosterir.
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Sekil 13. Dentritik hiicrelerdeki Dectin-1 reseptoru ile B-glukanin baglanmasi

B-glukanlarin hiicresel aktivite iizerindeki etkisinin baglamasi i¢in gerekli olan ilk
basamak hiicre membran1 lizerine lokalize olmus reseptorler tarafindan B-glukan
polimerlerinin  taninmasidir  (75). Yapilan c¢alismalarda baz1 (1,3) B-glukan
polimerlerinin noétrofil, NK makrofajlar iizerindeki kompleman reseptér 3 (CR3)’e
baglanmakta oldugu ortaya konulmustur (76). CR3 sitotoksisite ve fagositoz igin bir
reseptor olmasinin yaninda 16kosit diyapedizinden sorumlu bir adezyon molekiilii olarak
da gorev yapmaktadir. CR3 komplemanla ya da opsonin antikor ile opsonize olmus
mikroorganizmalara; ayrica hiicre dis1 matriks yapilarina (fibronektin, fibrin, laminin);
endotel hucre yizeyinde bulunan ICAM-1 adezyon molekiiline ve bazi
mikroorganizmalarin hiicre yiizey yapilarina opsonizasyon olmaksizin baglanmaktadir
(77). Ayn1 zamnda bu reseptor, B- glukan polimerlerinin kandan temizlenmesi icin de
gorev yapmaktadir. Kiiclik molekiil agirlikli B-glukan baglandigi CR3 ile birlikte
kandan glomerular filtrasyon ile hizli bir sekilde temizlenir. Daha buyiuk molekiler
agirlikli B-glukan polimerlerinin ise karacigerde metabolize oldugu bilinmektedir ve

bunun B-glukanin etkinliginde 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Farlilasmamis, CR3 tasimayan promonositler tizerinden de spesifik B-glukan
reseptorleri gosterilmistir. B-glukan baglayan promonosit reseptorleri (dectin-1,

stiptiriicii reseptor, laktosilseramid) immunregulasyon ig¢in hiicre i¢i ileti yolagini
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aktifler ve proinflamatuar transkripsiyonel aktivator proteinlerin artisina neden olurlar

(72,77).

Lokosit iizerinde bulunan glikosifingolipid yapidaki laktosilseramid reseptorlerinin -
glukan ile hiicresel diizeyde baglandigi gosterilmistir (72). Reseptoriin  ¢alisma
mekanizmasina tam olarak bir agiklik getirilemese de bilinen aktivitesinin - glukan ile
birlesimi sonrasi NF-kB sinyal yolagini aktive etmesi oldugu gosterilmistir (78). Bu
uyarimin sonunda ndtrofil oksidatif mekanizmalarin aktivasyonu ve antimikrobiyal
fonksiyonlarda artis gerceklesir (79). Bu reseptorlerin yaninda B-glukan polimerlerinin
hiicresel ~diizeyde taninmasinda Dectin-1, stpuricu reseptorler ve toll-like
reseptorlerden 2 ve 6’nin da gorevli oldugu disiiniilmektedir (77). Bu reseptorlerin
Ozellikle (1-3) zincir Uzerine (1-6) dallanma vyapan p-glukan polimerlerinin
taninmasinda olduk¢a onemli oldugu diistinilmektedir. Dectin-1 reseptorinin 6zellikle

monosit, makrofaj ve nétrofiller tizerinde bulundugu gosterilmistir (77,78).

Dectin-1 reseptoru B-glukan ile baglanma sonucunda aktive olarak fagositoz, endositoz
ve hicre ic¢i oksidatif mekanizmalari da igeren hiicresel faaliyetleri artirmaktadir
(80,81).

Organizmada birgok hiicre iizerinde gosterilmeye c¢alisilan p-glukan reseptorleri
Ozellikle dogal immun cevapta rol oynayan hiicreler iizerinde bulunmaktadir. Bu
hicrelerde fagositik, sitotoksik ve antimikrobiyal aktiviteleri arttirmaktadir (75). Ayrica
B-glukanlarin makrofa; fonksiyonlarini artirarak immun defans1 kuvvetlendirdigi

saptnmigtir (82).

B-glukanlar hiicre ylizey reseptorlerinde up-regulasyona neden olarak antijene spesifik T
hiicre  cevabinin  uyarilmast  i¢in  gereken ikincil sinyalin  olusumunu
kolaylastirmaktadirlar. Ayrica B-glukanlar htcrelerin antijen sunum kabiliyetini
artirarak malign hiicrelere karsi gelisen T-hiicre aracili immun yanitin da gelismesine

neden olurlar (83).
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2.3.2. p-glukanin biyolojik aktiviteleri
2.3.2.1. Immun sistem regiilasyonu

B-glukanin en 6nemli aktivitesi, immun sistemi diizenlemesidir. Ciinkii diger etkileri de
bu aktivitesine baglhdir. Immunoregiilatér aktivitesi, makrofaj fagositozunu saglayan
sitokinlerin makrofajlardan salinimmi uyarma ya da engelleme yetenegiyle iliskilidir
(84,85). Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, B-glukanin monositleri ¢ekerek,
sitokinlerin salinimi i¢in makrofajlara baglandigin1 ve makrofajlar1 aktive ettigini
gostermistir. B-glukanin sitokin tiretimi tizerine olan etkilerinin, B-glukan reseptdrlerinin
capraz baglanmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir (84). Fagositlerde, B-1,3 glukani
tantyan ve baglanabilen ylizey reseptorlerinin bulundugu saptanmistir. Bu reseptorlerin
B-glukanin spesifik yapilarina baglanarak immunostimiilant olarak goérev yaptig: ilgili
caligmalarda ortaya konulmustur (84,85). Merkezi sinir sisteminde B-glukanlar,
mikroglia hucrelerini aktive ederler. Bu hicreler, beyin hicre stpuriculeri olarak

hareket eden ve Alzheimer, AIDS ve ¢oklu sklerozis de pozitif rol oynarlar.
2.3.2.2. Kanserle iliskili aktiviteleri

B-glukan, immunmodiilator etkinligine bagli olarak, kanser hiicrelerinin biiylimesi ve
timor gelisimi lizerine de etkilidir (84). Farelerle yapilan bir ¢alisma B-glukanin
16kositler tizerinde bulunan CR3 reseptoriine etki ederek, fagositleri uyarmast sonucu
timorin % 57-90 oraninda geri ¢evrilmesini sagladigini ortaya koymustur (86). Kanser
sagaltimi tizerine etkisinin degerlendirildigi ¢calismalarda, fagositozu ve dogal 6ldUricu
hiicreleri aktive ettigi ve interferon salinimiyla anti-tumor etki gosterdigi bildirilmistir
(84) (Sekil-14,15).

29



heta-glulamn baglanmasiyla

makrofaj akiive olur
sitnki.n @ sitnki.n
/_ \ sitotoksil
| T lenfositleri
fagositoz -/

perforinler ve diger litik sitokin
enzimler (siiotoksik N~ aktivasyonu
kimyasallar) g

kanser — g @9\ s1diiriici

hiicresi \\\h hiicre

(_ .\ ’/’é A sitotoksik
4
\ (TDK/L kimyasallar
kanser hiicresinin
anthbadilerle { )
ve kompleman proteinlerle {\|r}

haglanmary

Sekil 14. B-glukan ile aktive olan makrofajin anti-timor mekanizmasi
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Sekil 15: B-glukanin, makrofajin CR3 reseptorlerine baglanarak tiimor hiicresine karsi

fagositoz 6zelligini gelistirmesi.

Suzuki ve ark.(69)’larinin farelerde yaptigi bir ¢alismada tiimor hiicrelerinin akciger
metastazinin, B-glukanin enjekte edildigi veya oral olarak verildigi grupta

engellendigini saptamiglardir. Ayrica farelere enjekte edilen B-glukanin, kemoterapiye
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yanit1 arttigini bildirmislerdir ve kimyasal olarak uyarilmis farelerin karacigerlerindeki
sarkoma ve melanomalarda yapilan klinik gozlemler ve deneyler B-glukanlarin

antitimor ve antimetastatik etkilerini agiga ¢ikarmistir.

2.3.2.3. Patojen iliskili aktiviteleri

Yapilan ¢aligmalar B-glukanin, ¢esitli viral, bakteriyal, paraziter ve fungal hastaliklara

kars1 direng arttirdigini gostermistir (71,87) (Sekil-16).
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Sekil 16. B-glukan ile aktive olan fagositik hiicrelerin bakterosidal etki mekanizmasi

Farelerle yapilan baz1 ¢alismalarda, enjekte edilen B-glukanin, travma ya da radyasyona
bagli immunsupresyonu takiben olusabilecek bakteriyal infeksiyonu 6nlemeye yardimci
oldugu bildirilmistir (83). Jung ve ark.(87) domuzlarda grip virusu iizerine B-glukanin
potansiyel antiviral etkinligini degerlendirdikleri g¢aligmalarinda, B-glukanla tedavi
edilen grupta akciger lezyonlarinin azaldigini ve grip virusunun yayilim oraninin
diistigiinii, bu sonuglara dayanarak bilesigin profilaktik ve tedavi amaciyla influenza
virusuna bagli enfeksiyonlarda kullanilabilecegini bildirmislerdir. Werner ve ark.(88)
invaziv mantar enfeksiyonlarinin 6zellikle de Aspergillus fumigatus’un bagisiklig
bastirmast  dogrultusunda  yaptiklar1  arastirmalarinda, f-glukanin  Aspergillus
fumigatus’la enfekte farelerde Dectin-1 reseptoriine baglanarak akciger savunma
hiicrelerini aktive ettigini, Dectin-1 reseptoriinden yoksun farelerde ise % 80 oraninda
oliim goriildiiglinii bildirmislerdir. B-glukanin invitro olarak konakei hiicrede hiicresel
stimiilasyonu ve/veya bakterilerin makrofajlar tarafindan i¢ine alinmasinmi artirarak

mycobacterium tuberculosis’in ¢ogalmasini engelledigi tespit edilmistir (89). Sener ve
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arkadaglarinin ratlarda sepsis olusturarak yaptiklart bir ¢alismada B-glukanin TNF-alfa
seviyelerini dislrdiigii ve oksidatif organ hasarina karsi koruyucu etki gosterdigi
belirlenmistir (90). Antibiyotige resistan bakterilerle enfekte ratlarda yapilan bir
caligmada, profilaktik olarak B-glukan verildiginde antibiyotigin etkisinin arttig1 ve
bakterinin kandan temizlendigi gosterilmis (91). Jung ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada ise B-glukan, Saccharomyces cerevisiae enfeksiyonuna karsi interferon gama

ve nitrik oksit seviyelerini yiikselterek antiviral etki gostermistir (87).

B-glukan nétrofillerin ve makrofajlarin bakterisidal aktivitelerini artirarak ratlarda
invivo “E. coli” ve “Staphylococcus aureus” a karsi antibiyotik tedavisinin faydasini
artirir. Ayrica kronik hepatit B enfeksiyonlarinda hem hicresel hem de hiimoral immun

cevab1 modiile ettigi de tespit edilmistir (92).

2.3.2.4. Diger biyolojik aktiviteleri

Gunimuzde B-glukanin, destekleyici sagaltim niteliginde etkinligi oldugu yapilan
calismalarda ortaya koyulmustur. Bu ¢aligmalardan birisi, maya tiirevli f-glukanin besin
eki olarak verilmesinin kan kolesteroliinii diisiiriicii etki gosterdigini ortaya koymustur
(70). Ayrica ilgili ¢aligmalarda, diyabet hastalarinda kan glikozunu, karbonhidratlarin
mide ve bagirsakta emilim oranini azaltarak diistirdiigii agiklanmistir (93-96). Steroid
kullaniminin bozdugu yara iyilesmesinde B-glukan kullanimmin etkisinin aragtirildigi
bir ¢alismada, glukanin epitelizasyonu arttirdigi, yara kontraksiyonunu arttirdigi ve
hidroksiprolein seviyelerini yiikselttigi goriilmiis. Ayrica bu etkinin sistemik kullanimda
daha da fazla oldugu goriilmistir (97). Diyabetik ratlarda yara iyilesmesi ile ilgili bir
calismada B-glukan verilen grupta hidroksiprolein seviyesinin arttigi, makrofaj
akumiilasyonunun arttigi ve buna bagli olarak da neoangiogenezisin ve fibroblast
aktivitesinin artmis oldugu gorilmistlr (98). Burgelata da yapmis oldugu ¢alismada [3-
glukanm total makrofaj seviyesini arttirdigin1 gostermis(99). Makrofajlarda glukan igin

reseptOr bulunmasi yara iyilesmesindeki etkisinin nedenini gostermektedir (100,101).

Fibroblastlarda glukan icin reseptdr oldugu ve bu yolla fibroblastlar1 direk modiile
ediyor olmasi nedeniyle glukan yara iyilesmesi sirasinda fibroblastlar1 aktive ederek tip-
1 ve tip-3 kollojen iretimini de arttirmaktadir, yara gerim kuvvetindeki artis da buna

baglanmaktadir (102-104). Duo Wei ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise
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B-glukanin fibroblastlarda NF-1 aktivitesini arttirarak etki ettigi ve bu yolla kollojen
sentezini arttirdigin1 gostermisler. Ayrica B-glukan prokollojen mRNA seviyesini ve tip-
1 ve tip-3 kollojen seviyelerini de arttirdig1 bu ¢alismada da goriilmiis (105). Adams ve
arkadaslarini yapmis oldugu c¢alismalar da bu sinyal yolagini desteklemektedir

(106,107).

B-1,3-glukanin radyasyonun neden oldugu zararli etkilerden koruyucu etkisi 1985°de
Patchen ve MacVittie tarafindan gosterilmistir. Calismada Patchen ve MacVittie
radyasyona maruz birakilmis farelerde, B-glukanin etkinligini arastirmislar ve kullanilan
grupta  B-glukanin hematokrit degerlerinde, periferik beyaz kan hicrelerinde ve
trombosit sayilarinda artis oldugunu saptamislardir (108). Daha da dnemlisi endojen
hemopoetik kok hiicre sayilarimi arttirdigini bildirmislerdir. Baska bir ¢aligmada ise
Yeunhwa ve arkadaslar1 radyasyon verilen farelerde B-glukanin etkinligini arastirmislar.
B-glukan verilen grupta farelerin daha uzun yasadigi Natural Killer aktivitesinin arttig
ve kontrol gurubuna goére epidermoid karsinom gelisme ihtimalinin anlamli bir sekilde
azalttigr goriilmiis (109). B-glukanin koroner by-pass sonrasi kardiyoprotektif etkisinin
oldugu(110), baska bir calismada ise lipopolisakkaritin indiikleidigi sok ve organ
hasarinda fB-glukanin indirek olarak kan basincini artirarak myokard ve diz kaslarda

perfuzyonu artirdigi gosterilmis(111).
2.3.3. Antioksidan o6zelligi

B-glukanla yapilan deneysel ¢aligmalar, etkin bir serbest radikal siipiiriiciisii oldugunu
ortaya koymustur. Serbest radikallerin yaslanmay:1 hizlandirmasi, kanser gibi cesitli
hastaliklara neden olmasi1 ve dejeneratif etkileri ile ilgili olarak, hiicresel biitiinliigii
saglamas1 bakimindan B-glukanin antioksidan etkinligi biiyiik Oonem tasimaktadir

(68,95,112-116).
2.3.4. B-glukanmin dozu

FDA tarafindan GRAS (genel olarak emniyetli) kategorisinde kabul edilen -glukanin,
doz araligi giinliik 40 mg-3000 mg olarak belirtilmistir. Viicut agirlik esasina gore

giinliik saglikli dozaj1 2-6 mg/kg olarak kabul edilmektedir. insanlarda giinliik ek besin
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olarak alindiginda ¢ogunlukla kullanilan doz araligr 40-500 mg’dir. Tedavi amaciyla
kullanildiginda 3000 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir (72).

2.3.5. B-glukanmin yan etkileri

B-glukanlar immiin sistem stimiilatorii ve biyolojik cevap degistirici olarak bilinen bir
ila¢ sinifi igerisinde gruplandirilirlar (117). Ayrica B-glukan FDA’ya gore zararsiz
olarak kabul edilir ve hicbir toksik veya yan etkisi yoktur (100).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Baskanligindan 13/56
karar nolu yerel etik kurul onay1 alinarak yapildi( Proje no: TTU-2014-5199). Denekler
etik kurul onayinda belirtilen sartlara uygun olarak Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
binyesindeki Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik arastirma merkezinden elde edildi
Calismada 30 adet, 300-350 gr agirliginda, Wistar Albino tipi erkek rat kullanildi.
Ratlar standart kafeslerde tek olarak barindirildi. Ratlar %18-20 protein iceren pellet rat
yemi ve su ile beslendi. Calisma siiresince, oda 1sis1 ortalama 20-24 °C’de tutuldu.
Laboratuar 1siklandirmas1 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi.

Odanin nem derecesi % 45+10 dizeyinde sabit tutuldu.
3.1. Deney plam

Ratlar randomizasyon listesine gore secilerek her bir grup 10 ratdan olusacak sekilde {i¢
grup olusturuldu. Ratlarin hepsine asagida ayrintilart verilecek olan epigastrik flep
yapildi. Grup I herhangi bir I/R ve ilag uygulamasi yapilmayan grup (sham grubu), grup
I I/R ve lcc intra peritoneal izotonik uygulanan grup (I/R, kontrol grubu), grup III I/R
ve 50 mg/kg B-glukan (Imuneks 50 mg kapsil M.N. ila¢ Sanayi-Turkiye) oral gavaj
uygulanan grup (I/R, imuneks), seklinde planlandi. Ratlara intraperitoneal olarak 50
mg/kg ketamin hidrokloriir ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir enjeksiyonu ile genel
anestezi verildi. Tum ratlarin abdominal bdlgeleri, tiraslandiktan sonra %10’luk
povidon iyodin soliisyonu ile antisepsi kurallarina uygun sekilde temizlendi. Operasyon

ayni cerrah tarafindan steril kosullarda gerceklestirildi.
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3.2. Flep modeli ve cerrahi yontem

Anestezi sonrasinda rat supin pozisyonda tespit edildi. Petry ve Wortham’1n tarifledigi
sekilde Ust sinirint ksifoid, alt sinirin1 pubis, medial sinirin1 orta hat, lateral sinirini ise
arka aksiller ¢izgi olusturacak sekilde 6x3 cm’lik flep plani ¢izildi (118) (Sekil-17) ve
bistiiri ile insizyon sonrasi mikro makas ve mikro penset yardimiyla karin duvari

kaslarinin {izerinden pannikulus karnosus’u da dahil ederek diseke edildi.
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Sekil 17: Flep modeli

Flep i¢inde dagilan damarlar ve pedikiil flebin alt yiiziinde goriildii, pedikiil ve lateralde
yagli doku icindeki dallarinin yaralanmasi engellendi. Kontrolli sekilde inferior
epigastrik arter iskeletize edildi ve flep sadece vaskiiler pedikiiliine bagli kalacak
sekilde eleve edildi. (Sekil-18).
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Sekil 18: Flep pedikilunin diseke edilmesi

Pedikiiliin distalindeki femoral arter ve ven baglandi, pedikiilin proksimalindeki
femoral damarlar ise Accland (kod:56.85.08 Medicon) tekli mikro klemp (ortalama

basing degeri 25-30 gr) ile klemplenerek arteryel-venoz akim bloke edildi (Sekil-19 ).

Sekil 19:  Flep diseksiyonunda damarlarin gosterilmesi. Kirmizi ok ile
gosterilen Inferior epigastrik arter, sar1 ok ile gosterilen klemplenen
proksimal femoral damar, mavi ok ile gosterilen distalde baglanan
femoral damar
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Flep 3/0 yuvarlak igneli ipek dikislerle yerine dikildikten sonra iizeri pansumanla

kapatild1 (Sekil-20).

Sekil 20: Flebin yerine sutire edilmesi

Post operatif 8. saatte denekler intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin hidroklorir ve
10 mg/kg ksilazin hidroklorir ile tekrardan uyutulup alt sinirinin siitiirleri alindi. Alt
sinirdan agilan pencereden girilip mikroklempler alindi. Flep pedikili eksplore edilip
distale kan akimmin gegisi kontrol edildikten sonra yara dudaklar1 3/0 ipek ile basit
primer sutlre edildi. Sakrifikasyon ise ratlara yiksek doz barbitirat (150 mg/kg

pentobarbital) enjeksiyonu uygulanmasi ile doku biyopsileri alindiktan sonra yapildi.

3.3. Deney protokolii ve deneklerin gruplandirilmasi

Grup I (Sham grubu):

Bu gruptaki 10 ratta 6x3 cm inferior epigastrik arter flebi kaldirildiktan sonra vaskuler
pedikil klemplenmedi. Flep 3/0 ipekle yerine sutlre edildi, 8’inci saat 0,2cc normal
salin intra peritoneal verildi. 12 saat reperflizyonu takiben flep lateral kismindan bes

adet biyopsi alindi. Doku ornekleri histopatolojik ¢alisma igin formaldehit
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sollisyonunda, biyokimyasal ¢alisma i¢in ise -80 °C de saklandi. Flep kaldirildiktan 7
glin sonra yasayan flep alani ve nekroz alanlarinin 6l¢timii, fotograf ¢ekilerek AutoCAD

programi yardimi ile hesaplandi.
Grup II (i/R, Kontrol grubu):

Bu gruptaki 10 rata cerrahi islem 6ncesi 10 giin boyunca 1cc izotonik gavaj olarak
verildi. On birinci gunde 6x3 cm inferior epigastrik arter flebi kaldirildiktan sonra
pedikil korunarak femoral artere mikro klemp yerlestirilerek total iskemi yapildi. Flep
3/0 ipekle yerine stture edildi, 8 saat sonra klemp agilarak reperfiizyon yapildi; 12 saat
reperfiizyonu takiben doku biyopsileri alindi. Doku 6rnekleri histopatolojik ¢alisma igin
formaldehit soliisyonunda, biyokimyasal ¢alisma icin ise -80 °C de saklandi. Flep
kaldirildiktan 7 giin sonra yasayan flep alan1 ve nekroz alanlarinin 6l¢timii, fotograf

cekilerek AutoCAD programi yardimi ile hesaplandi.
Grup III ( I/R, B-glukan grubu):

Bu gruptaki 10 rata cerrahi iglem 6ncesi 10 giin boyunca 50mg/kg p-glukan gavaj olarak
verildi. On birinci glinde 6x3 cm inferior epigastrik arter flebi kaldirildiktan sonra
pedikil korunarak femorl artere mikro klemp yerlestirilerek total iskemi yapildi. Flep
3/0 ipekle yerine sutire edildi, 8 saat iskemiden sonra klemp agilarak reperfiizyon
yapildi; 12 saat reperflizyonu takiben doku biyopsileri alindi. Doku 6rnekleri
histopatolojik ¢aligsma icin formaldehit soliisyonunda, biyokimyasal ¢alisma i¢in ise -80
°C de saklandi. Flep kaldirildiktan 7 giin sonra yasayan flep alan1 ve nekroz alanlarinin

6l¢limii, fotograf ¢ekilerek AutoCAD programi yardimi ile hesaplandi.

Tablo 1. Gruplara uygulanan iglemler

Grup-1 Grup-2 Grup-3

Flep elevasyonu + + +
Iskemi (8 saat) - + +
Tedav i - 1cc izotonik 50mg/kg B-glukan
Biyopsi alm

+ + +
(Post-op 1.glin)
Flep canlihig: + + +
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3.4. Degerlendirmeler

Deneklerin degerlendirmesi; klinik ve ylizey alani (topografik) degerlendirmesi,
histopatolojik degerlendirme, biyokimyasal degerlendirme ve istatiksel degerlendirme

olmak tizere 4 asamada gergeklestirilmistir.

3.4.1. Flep canhih@imin topografik degerlendirilmesi

Fleplerin durumlan giinliik olarak takip edildi. Her ti¢ gruptaki deneklerde yara yeri
enfeksiyonu saptanmadi. Gruplarda rat kaybi gerceklesmedi. Kontrol ve tedavi
grubunda degisen boyutlarda postoperatif 3. giinde flep distalinde renk degisikligi ve
solukluk saptandi. Postoperatif 5. giinde renk degisikligi olan flep bolgelerinde nekroz
gelisimi olustu ve demarkasyon hatlar1 belirginlesmeye basladi. Post operatif 7. giinde
dijital fotograf makinesi ile goriintiileme yapilarak yasayan flep kisimlar1 ve fleplerde
oturmus olan nekroz alanlart AutoCAD (AutoCAD Autodesk 2013 SP2 Build 204
32x64 Bit) programi yardimi ile hesaplandi. AutoCAD ile segili alanin dlgtimii pixel
degeri olarak saptandi. Ardindan yasayan flep boliimii serbest ¢izim fonksiyonu ile
belirlendi. Ayn1 basamaklar bu alan i¢in de uygulandi ve boylece yasayan flep alani da
pixel degeri olarak hesaplandi. Ardindan yasayan flep alani tiim flep alanina boliintip

100 ile garpilarak yasayan flep yiizdesi hesaplandi (Sekil-21).
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Sekil 21:

Tedavi (A,A’) ve kontrol (B,B’) gruplarinda nekroz oranlarinin 6l¢iimii.
Sekil A,B tedavi ile kontrol gruplarinda total flep alanlarinin; sekil A’,B’
tedavi ile kontrol gruplarinda yasayan flep alanlarinin AutoCAD programi
yardimut ile hesaplanmas.
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3.4.2. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in alinan doku biyopsi 6rnekleri oda 1sisinda, %10’luk
formalin sollisyonu igerisinde 72 saat tespit edildi. Tespit edilen dokular standart doku
takip yonteminden gecirilerek hazirlanan parafin bloklardan mikrotomla lamlara 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Her denekten almman 10 adet seri kesit histopatolojik
inceleme ve notrofil sayimi i¢in Hematoksilen Eozin boyasi ile boyanmistir. N6trofil

saymmi1 ve damar ¢aplar1 bes farkli sahadaki degerlerin ortalamasi alinarak hesaplandi.
3.4.3. Biyokimyasal degerlendirme

Rat deri dokulari1 %10 (w/v) olacak sekilde pH 7.4 fosfat tamponu iginde
homojenizatérle homojenize edildi. Enzim aktivite kayb1 olmamasi i¢in kar dolu kiivete
homojenize edilen cam tiipler yerlestirildi. Homojenatlar 13.000 g’de 2dakika santrifij
edildi ve stipernatanttan; TBARS Assay Kit (Cayman Chemical Item Number 10009055) ile
MDA, Rat Myeloperoxidase, MPO ELISA Kit (Cloud-Clone Corp. SEA601Ra) ile
MPO, Superoxide Dismutase Assay Kit (Item No. 706002) ile SOD ve Glutathione
Peroxidase Assay Kit (Item No. 703102) ile GPx tayini yapildi.

3.4.4. istatiksel degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametreler One
Way Analysis of Variance (ANOVA) ile, gostermeyen veriler ise Kruskal-Wallis
analizi ile degerlendirildi. Bu testlerde gruplar arasinda farklilik oldugunun belirlendigi
durumlarda, hangi gruplara arasinda fark oldugunu belirlemek i¢in de; normal dagilan
parametreler icin Holm-Sidak testi, normal dagilmayan parametreler i¢in de Student-
Newman-Keuls ve Dunn testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler Ort+SD degerleri
olarak verildi. Sayisal degiskenler arasi iligskiler Spearman Korelasyon Analizi ile

degerlendirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Flep canhihi@inin topografik olciilmesi

Post operatif 7. gunde dijital fotograf makinesi ile goriintiileme yapilarak yasayan flep

kisimlar1 ve fleplerde oturmus olan nekroz alanlari AutoCAD programi yardimi ile

hesaplandi. Sham grubunda (n=10), canlilik oranlar1 %100+0, Kontrol grubunda (I/R
grubu, n=10) canlilik oranlar1 %44,7+ 9,8, Tedavi grubunda (I/R+p-glukan, n=10)
canlilik oranlar1 %87,1+ 5,6 olarak bulundu(Tablo-2).

Tablo 2. Gruplarda Canli Alan Yiizdeleri (%)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:10) (n:10)
1 100 55 87
2 100 39 95,8
3 100 42 88
4 100 58 78
5 100 37 82,8
6 100 33 80
7 100 55 87
8 100 37 89
9 100 36 90
10 100 55 94
Ort+SD 100+0° 44,7+ 9,8" 87,1+ 56°

(3P Ayni harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)
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Yasayan flep oranlarmin yapilan istatistiksel degerlendirmesinde 3 grup arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p<0.001). Gruplar arasindaki farkin saptanmasi
amaci ile yapilan istatistiksel degerlendirmede I/R ve I/R+B—glukan gruplar1 arasinda

anlaml1 fark saptanmistir (p<0.05) (Sekil-22).
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Sekil 22: Gruplarda ortalama flep canlilik yiizdesi
Her gruba ait postoperatif 7. giinde ¢ekilen fotograflarda flep canlilik oranlarinin birer

ornegi Sekil 23 ‘te gortilmektedir.

Sham Kontrol Tedavi

Sekil 23: Gruplara ait flep yagam oran1 6rnekleri.
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4.2. Histopatolojik bulgular

Hematoksilen eozinle (H&E) boyanmis Kkesitlerde 100°luk blylitmede notrofil
infiltrasyonu ve damar capi1 bulgulari degerlendirildi. Bes farkli alanda olgiilen
degerlerin ortalamasi alindi. Genel olarak iskemi reperfiizyon yapilmayan sham
grubunda noétrofil infiltrasyonunun az oldugu ve damar c¢aplarinin normal oldugu
goruldi (Sekil 24). /R grubunda nétrofil infiltrasyonunun yaygin oldugu asiri
enflamasyon dikkat cekerken (Sekil 25), tedavi grubunda nétrofil infiltrasyonunun ¢ok
daha az oldugu ve damar g¢aplarinin sham grubuna yakin biiyiikliikte oldugu goriildii
(Sekil 26).

Sekil 24: Sham grubunda nétrofil infiltrasyonu ve damar caplari. Farkli 2 kesitte mavi
ok ile notrofiller ve kirmizi ok ile normal yapida damar yapilart gériinmekte.

Sekil 25: Kontrol grubunda nétrofil infiltrasyonu ve damar ¢aplari. Farkli 2 kesitte
mavi ok ile yaygin nétrofi infiltrasyonu ve kirmizi ok ile azalmig damar
yapilart gériinmekte.
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Sekil 26:  Tedavi grubunda nétrofil infiltrasyonu ve damar g¢aplari. Farkli 2 kesitte
mavi ok ile azalmis nétrofi infiltrasyonu ve kirmizi ok ile azalmig damar

yapilar1 gériinmekte.

4.2.1. Notrofil sayimi

Hematoksilen Eozin boyasi ile boyanan preparatlarda notrofil sayimi 100°lik blyutme

ile yapildi ve bes farkli alanda 6lgiilen degerlerin ortalamasi alindi. Bu sonuglara gére

gruplarin ortalama nétrofil sayisi; Sham grubunda 11,8+2,9, Kontrol grubunda 49,1+
14,5, Tedavi grubunda 7,3+ 3,0 olarak bulundu (Tablo-3).

Tablo 3. Gruplardaki nétrofil sayilart

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:10) (n:10)
1 7 33 8
2 12 55 4
3 15 45 6
4 16 28 12
5 10 57 10
6 11 70 11
7 8 35 9
8 12 61 5
9 15 65 4
10 12 42 4
Ort+SD 11,8+2,9° 49,1+ 14,5 7,3+3,0°

(*P: Ayn1 harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)
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Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda; notrofil sayisi, kontrol grubunda sham grubuna
ve tedavi grubuna gore anlamli derecede yiiksek seviyede bulundu(p<0,001). Tedavi ve

sham grubu arasinda ise fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil-27).
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Sekil 27: Gruplardaki ortalama nétrofil sayilari

4.2.2. Damar c¢api dl¢iimii

Damar caplar1 200°liik biiylitme ile bes farkli sahada bakildi, mikron olarak 6l¢iim
yapildi. Olgiilen damarlarin ortalama degeri alindi. Bu sonuglara gére gruplardaki
ortalama damar c¢aplari; Sham grubunda 49,9+7,4 p, Kontrol grubunda 52,1+6,5 p,
Tedavi grubunda 47,2+7,3 p olarak bulundu (Tablo-4). Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda bu degerler arasinda anlamli bir fark bulunamadi(P = 0,145) (Sekil-28).
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Tablo 4. Gruplarin Damar Caplari(p)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:10) (n:10)
1 42 45 48
2 50 56 36
3 58 50 45
4 61 40 60
5 37 52 50
6 47 61 54
7 53 46 47
8 50 57 45
9 56 63 42
10 45 55 48
Ort£SD 49,9+7,4% 52,146,52 47,2+7,3%

(?: Ayni harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)
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Sekil 28. Gruplarin ortalama damar c¢aplari(p)
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4.3. Biyokimyasal bulgular

4.3.1. Malondialdehit (MDA) diizeyi

Ortalama MDA dizeyleri; Sham grubunda 2,51+1,63 nmol/mg protein, Kontrol

grubunda 5.19+2,44 nmol/mg protein, Tedavi grubunda 2,93+0,94 nmol/mg protein

olarak bulundu(Tablo-5). Kontrol grubunda ve tedavi grubunda ikiser 6rnek incelemeye

uygun olmadigindan degerlendirmeye alinmamaistir.

Tablo 5. Gruplarin MDA degerleri (LM/mg protein)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:8) (n:8)
1 0,80 - 3,47
2 1,86 4,88 2,04
3 5,02 3,34 3,00
4 5,81 - 4,09
5 1,93 5,55 3,03
6 2,79 9,26 4,12
7 1,03 2,03 -
8 1,92 5,70 -
9 1,99 7,78 2,03
10 1,97 3,04 1,67
Ort+SD 2,51+1,632 5.19+2,44° 2,930,942

(?P: Ayni harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)

Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda, tedavi ve kontrol gruplari(p=0.025) ile sham

ve kontrol gruplari(p=0.017) arasinda anlamli fark saptanirken, tedavi ve sham gruplari

arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,05) (Sekil-29).
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Sekil 29: Gruplarda ortalama Malondialdehit diizeyleri (uM/mg protein)

4.3.2. Myeloperoksidaz (MPO) dizeyi

Gruplarin ortalama MPO diizeyi; Sham grubunda 172,7+98 pg/ml, Kontrol grubunda
368188 pg/ml, Tedavi grubunda 220,7+146 pg/ml olarak bulundu (Tablo-6). Kontrol
grubunda ve tedavi grubunda ikiser Ornek incelemeye uygun olmadigindan

degerlendirmeye alinmamustir.

Tablo 6: Gruplarin MPO degerleri (pg/ml)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:8) (n:8)
1 28,5 - 203,9
2 276,3 337,5 22,5
3 248,1 319,3 185
4 472,3 - -
5 66,2 377,7 310,8
6 187,5 479,4 -
7 56,2 235,3 291,7
8 2147 449,2 158,8
9 410,4 459,2 125,6
10 246,4 286,1 83,3
Ort£SD 172,7£982 368+88° 220,7+£146°

(*: Ayni harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)
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Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda, tedavi ve kontrol gruplari(p=0.025) ile sham

ve kontrol gruplari(p=0.017) arasinda anlaml fark saptanirken, tedavi ve sham gruplari

arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,05) (Sekil-30).
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Sekil 30. Gruplarda ortalama myeloperoksidaz duzeyleri(pg/ml)

4.3.3. Glutatyon peroksidaz(GPx) duzeyi

Gruplarin ortalama GPx duzeyi; Sham grubunda 87,4+60,8 U/g, Kontrol grubunda

29,3+£22,6 U/g, Tedavi grubunda 82,9+60,2 U/g olarak bulundu (Tablo-7).
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Tablo 7. Gruplarin GPx degerleri (U/g)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu
(n:10) (n:10) (n:10)
1 219 47,5 50,7
2 52,5 23 237,2
3 45,4 24,9 64,7
4 25,4 85,5 30,7
5 98,3 21,1 43,5
6 107,4 7,2 43,7
7 155,1 28,8 63,3
8 54,4 17,2 80,6
9 32,4 10 102,3
10 84,2 28,2 112,3
Ort+SD 87,4+60,8° 29,3+22,6° 82,9+60,2?2
(*P: Aymi harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)

Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda sham ve tedavi gruplarinda kontrol grubuna
gore GPx duzeyi daha ylksek seviyede Olcildi. Sham ve tedavi grubunda kontrol
grubuna gore anlaml bir fark saptanirken (p=0.002), sham ve tedavi gruplarinin kendi

arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil-31).
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Sekil 31: Gruplarda ortalama glutatyon peroksidaz diizeyleri(U/g)
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4.3.4. Superoksit dismutaz (SOD) duzeyi

Gruplarin ortalama SOD duzeyi; Sham grubunda 2,0+ 2,65 U/g, Kontrol grubunda
0,24+0,21 U/g, Tedavi grubunda 1,96+0,98 U/g olarak bulundu (Tablo-8).

Tablo 8. Gruplarin SOD degerleri (U/g)

Sham Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu

(n:10) (n:10) (n:10)
1 3,27 0,58 0,16
2 1,38 0,17 8,96
3 1,51 0,17 1,77
4 0,57 0,60 0,03
5 2,89 0,05 0,62
6 2,43 -0,08 0,18
7 3,07 0,4 0,98
8 1,36 0,007 1,99
9 0,69 -0,21 2,33
10 2,50 0,24 3,06

Ort+SD 2,0+ 2,652 0,24+0,21° 1,96+0,98°

(*: Ayni1 harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)

Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda sham ve tedavi gruplarinda kontrol grubuna
gore SOD diizeyi daha yuksek seviyede olgildi. Sham ve tedavi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli bir fark saptanirken (p<0.001), sham ve tedavi gruplarinin kendi

arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil-32).
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Sekil 32: Gruplarda ortalama sliperoksit dismutaz diizeyleri(U/g)

Calisilan tim parametrelerin gruplara gore istatiksel olarak degerlendirilmesi tablo 9’da
toplu halde gosterilmistir.

Tablo 9: Istatistiksel Degerlendirme Sonuglar1 Genel Tablosu

Gruplar
Sham Kontrol Tedavi
Ort+SD Ort+SD Ort+SD p
Foto oran 100 + 0° 44,7+ 9,8° 87,1+ 5,6° <0,001
Notrofil 11,8+2,9° 49,1+ 14,5° 7,3+ 3,08 <0,001
Damar Capi 49,9+7,42 52,1+6,5? 47,2+7,32 0,145
MDA 2,51+1,632 2,93+0,94° 5.19+2,442 0,010
MPO 172,7£982 220,7+146" 3681882 0,007
SOD 2,0+ 2,65° 0,24+0,21° 1,960,982 <0,001
GPx 87,4+60,8? 29,3+22,6° 82,9+60,2* 0,002

(P Ayn1 harfin yer aldig1 gruplarda istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir.)
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Flep canhhg, MDA, MPO, GPx, SOD, nétrofil ve damar caplar1 arasindaki
iligskiler (Tablo 10):

Tum gruplarda flep canliligi ile MDA arasindaki iliski incelendiginde, negatif
korelasyon bulundu (rho=-0.674,p<0.001).

Tum gruplarda flep canlilig1 ile SOD arasindaki iliski incelendiginde, pozitif korelasyon
bulundu (rho0.791,p <0.001).

Tum gruplarda flep canliligi ile GPx arasindaki iliski incelendiginde, pozitif korelasyon
bulundu (rho 0.697,p <0.001).

Tim gruplarda flep canliligi ile MPO arasindaki iligki incelendiginde, negatif
korelasyon bulundu (rho=-0.523,p=0.006).

Tim gruplarda flep canliligi ile nétrofil sayisi arasindaki iliski incelendiginde, negatif

korelasyon bulundu (rho=-0.617,p<0,001).

Tiim gruplarda flep canlilig1 ile damar cap1 arasindaki iligki incelendiginde, negatif

korelasyon bulundu (rho=-0.310, p=0.096).

Tiim gruplarda notrofil sayist ile MPO seviyeleri arasindaki iliski incelendiginde, pozitif

korelasyon bulundu (rho=0,852, p<0,001).
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Tablo 11: Tum parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonu

MDA SOD MPO  Flepyasamu NoOtrofil GPx Damarcapi

Spearman's rho

Correlation 1,000 -,785" ,748™ -,674™  665™ -,805™ ,690™"
Coefficient

MDA ] ]
Sig. (2-tailed) . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 26 26 24 26 26 26 26
Correlation -, 785" 1,000 -,850™ 7917 - 759™ 904™ -,647
Coefficient

SOD ) )
Sig. (2-tailed) ,000 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 26 30 26 30 30 30 30
Correlation ,748™ -850™ 1,000 -523™ 852" -921™ ,805™
Coefficient

MPO ) )
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 . ,006 ,000 ,000 ,000
N 24 26 26 26 26 26 26
Correlation -674™ 791" - 523" 1,000 -,617" ,697™ -,310
Coefficient

Flepyasamm . .
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,006 . ,000 ,000 ,096
N 26 30 26 30 30 30 30
Correlation ,665 - 759™ ,852™" -,617"" 1,000 -,850™ ,608™"
Coefficient

Nétrofil ) )
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000
N 26 30 26 30 30 30 30
Correlation -,805™ 904™  -921" 697 -850 1,000 -,764™
Coefficient

GPx ] )
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 . ,000
N 26 30 26 30 30 30 30
Correlation 690" -,647™ ,805™ -310 ,608™ -,764™ 1,000
Coefficient

Damarcapi ) )
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,096 ,000 ,000
N 26 30 26 30 30 30 30

(Spearman’s Korelasyon Analizi) (**anlaml p degeri=0,01)
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5. TARTISMA

Iskemi, dokularin hipoksik kalmas: nedeniyle ortaya ¢ikan ve toksik metabolitlerin
birikimi nedeniyle bir dizi reaksiyon sonucunda hiicre 6limune kadar giden bir suregtir.
Reperfiizyon ise kan akiminin tekrar saglanmasi ile doku oksijenasyonunun eski haline
donmesini ifade eder. Reperflizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri, endotel
hiicrelerinde sisme, vazokonstruksiyon ve artmis kapiller gecirgenlik gibi degisikliklere

yol acarak mikrodolagimi bozar (119).

I/R hasari ile yalniz flep cerrahisinde karsilasiimaz. Hipovolemik sok, inme, miyokard
infarktiisii, organ nakli I/R hasarinin goriildiigii farkli alanlardir (16,119). Bu nedenle
I/R hasarini anlamaya ve dnlemeye yonelik pek ¢ok calisma yapilmustir. Bu hasarda rol
oynayan bir¢ok madde vardir. Serbest radikaller, notrofiller, mast hiicreleri, arasidonik
asit metabolitleri, NO, sitokinler ve apoptozis bu siiregte baslica kilit rol oynamaktadir.
Bu nedenle I/R hasarini énlemeye yonelik yapilan calismalarda bu maddeler hedef

alinmis ve pek ¢ok ajan kullanilmistir (16).

Serbest radikallere kars1 antioksidanlar (sliperoksit dismutaz(60), allopiirinol (120,121),
deferoksamin (122), vitamin C (123,124), selenyum (125), Carvedilol (126)), arasidonik
asit metabolizmasini diizenlemeye yonelik ajanlar (iloprost (127)), trombolitik ajanlar
(Urokinaz, doku plazminojen aktivatori/TPA (128)), tromboksan sentetaz inhibitorleri
(129)), NO prekdrsor ve donorleri (130-134), mast hiicrelerine karsi antihistaminikler
(135), apoptozis inhibisyonu icin kaspaz inhibitort (136), sildenafil (137), PG-E1 (138)

, pentoksifilin (139), eritropoetin (140) bu ajanlara érnektir. Var olan tedavilerin her
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biri spesifik olaylar1 inhibe ettigi i¢in, ayn1 tedavide farkli hedeflere yonelerek birden

fazla basamag etkileyen tedavi stratejisine gereksinim vardir.

Iskemi reperfiizyon sonrasi olusan hasardan primer olarak notrofiller sorumlu
tutulmustur (141,142). Bu sebeple zaman igerisinde arastirmacilar notrofil ile endotel
arasindaki etkilesime engel olunursa olusacak reperfiizyon hasarmin 6niine gecilebilir
diisiincesiyle arastirmalar yapmislardir. Notrofiller lizozomlarinda yiikli miktarda
oksijen tiirevleri barindirirlar. Iskemi reperfiizyon hasarinda bu tiirevler endotel
hasarma sebep olmaktadir. Bu ylizden nétrofil birikimini engelleyen ve flep
yasayabilirligini artiran bazi maddeler iizerinde de c¢alismalar yapilmistir. Bir
immunsupresif olan siklosporin ve FK506 (143), notrofil yuvarlanma ve monoklonal
adezyon molekdlleri (anti-CD18, leukocyte L-selektin monoklonal antibadi, Anti-
ICAM-1, (144,146)), N-asetilsistein (147), Taflavin (148), Trombospondin (149)

notrofil iizerine yapilan ¢aligmalardan bazilaridir.

Gungor ve arkadaslart (150) yapmis oldugu ¢alismada, resveratrolin notrofil istilasini

Onleyerek rat inferior epigastrik arter flebinde yasam oranini arttirdigini1 géstermislerdir.

Cetinkale ve arkadaslar1 (26) yaymlamis olduklart bir ¢alismada ‘iskemi-reperfiizyon
hasarma ugratilmis ada fleplerinin yasaminda ndtrofillerin 6nemli bir role sahip
olduklarini, artmis nétrofil infiltrasyonunun, artmis malondialdehid ve myeloperoksidaz
seviyeleri ile iligkili oldugunu’ bildirmislerdir. Yine, Vries ve arkadaslari (151)
yayinlamis olduklart bir calismada ‘iskemi-reperfiizyon hasarinin énemli bir 6zelliginin

notrofil gocii oldugunu’ bildirmislerdir.

Lee ve arkadaslar (152) siklofosfamidin olusturdugu nétropeninin myokutan fleplerde
dolasimi arttirdigini gostermislerdir. Kolsisinin g¢alisildigr bir ¢alismada ise, Kolsisinin
mikrotiibiline baglanarak hiicrelerin depolarizasyonuna neden oldugu ve bu etkisi
nedeniyle notrofil hareketini inhibe ederek iskemi-reperfiizyon hasarinda olumlu etkisi

oldugu gosterilmistir (153).

Cerrahi ilerlemelere ragmen iskemi-reperfiizyon hasar1 flep cerrahisinde 6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 dzellikle parsiyel flep

kaybina sebep olmaktadir. Deneysel olarak etkinligi kanitlanmis pek ¢ok ydntem ile I/R
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hasarmin  azaltilabilecegi  gosterilmisken bunlardan pek az1 klinik olarak
kullanilabilmektedir. Bunun en 6nemli sebebi deneysel olarak etkinligi gosterilen birgcok
ajanin klinik olarak temin edilebilmesinin veya uygulanabilmesinin gii¢ olmasidir. Bir
ajanin klinikte rutin kullanima girebilmesi i¢in ucuz, etkili ve kullanim1 pratik bir ajan

olmasi1 gerekmektedir.

B-glukan’m antioksidan o6zelligi (68,95,114-116) ve baska organlarda I/R hasarina
faydali etkileri ¢esitli calismalarda gosterilmistir (69,154-156). B-glukan yalnizca
antioksidan degil, ayn1 zamanda antitiiméral (157,158), anti-enfektif (80,99,159-161),
anti-lipit (111,162), anti-diyabetik (70,94-96), anti-toksik ve protektif (109,110,163),
ozelliklere sahiptir. Muhtemelen giiglii etkinligini de farkli basamaklara etki edebilme

yeteneginden almaktadir.

Biz bu ¢alismada deri fleplerinde I/R hasarinin 6nlenmesinde B-glukanin etkinligini
arastirmay1 amagladik. Yapilan literatiir calismasinda B-glukanin bobrek(69), karaciger
(154), akciger (155), ve ince barsak (156) gibi yasamsal organlarda iskemi reperfiizyon
hasarina kars: etkili oldugunu gérdiik ve deri fleplerinde I/R hasarinin énlenmesinde -
glukan etkinligini inceleyen herhangi bir caligmaya rastlamadik. Bu amagla ratda
inferior epigastrik flep modelini kullandik. Bu flep modelini kullanmamizin nedeni iyi
tanimlanmis, sabit anatomik yapisinin olmasi, diseksiyonunun kolay olmasi ve
tekrarlanabilir bir model olmasidir (118). Deney modelimizde iskemi siresini 8 saat,
reperfizyon siresini 12 saat olarak belirledik. Cink( deri fleplerinde kritik iskemi
siresinin 6-12 saat oldugu saptanmustir. Bu kritik siire asildiktan sonra ortama oksijen
gelmesi iskemik hasara reperflizyon hasarinin eklenmesine neden olmaktadir (16). Deri
fleplerinde /R hasarinin arastirildigr farkli ¢alismalarda da iskemi siiresi 8 ila 12 saat
arasinda degismektedir (32.164.165). Bioyararlanimi daha yiiksek oldugu igin B-glukan
oral olarak verildi. Oral uygulanim sonras1 B-glukan 30 dk icerisinde ileumdan absorbe
olmaktadir ve humoral ve selliiler immun sistemi etkilemektedir (80). B-glukanin
dozu(50mg/kg/giin) daha Once yapilan calismalarda kullanilan efektif dozlar baz
alinarak belirlendi (69,154,155). Bu ¢alimada B-glukan: deneklere 10 giin 6nce vermeye
basladik. Ciinkii I/R hasar1 olustuktan sonra B-glukanimn flepteki dolasimsal problemler
nedeniyle olumlu etkisini gdsteremeyecegi kanisindayiz. Bu nedenle I/R hasarinda f-

glukanin etkisini gosterebilmek icin B-glukan tedavisi cerrahiden 10 gln 0©nce
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baslanmistir. Bu sekilde p-glukan tedavisi altindaki deneklerde I/R hasarinin etkisi,

higbir tedavi almayan deneklerdeki I/R hasarinin etkisiyle karsilastirilmastir.

Calismada inferior epigastrik arter flebinde, B-glukanin I/R hasarinda flep yasamina
topografik olarak ve histopatolojik olarak etkisi, iskemi reperfiizyon esnasinda ortaya
cikan serbest radikallerden hiicreyi korumada rol aldigi bilinen bazi enzimlerin
aktiviteleri (SOD, GPx enzim duzeyi) ile notrofil akumilasyonunu gdésteren MPO ve
lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA miktari tayin edildi.

Flep cerrahisinde karsilasilan dnemli problemlerden birisi I/R hasaridir. Ozellikle damar
endotelinde baslayan hasar tim dokuyu etkilemektedir. Calismamizda inferior
epigastrik arter flebinde 8 saat iskemi sonrast kontrol grubunda canlilik yiizdesi
%44,7+9,8 olarak bulundu. Bu degerin daha 6nce yapilan ¢aligmalarla(166,167) benzer
bulunmasi yapilan cerrahi yontemin uygun oldugunu gosterdi. Tedavi grubunda ise flep
canlilik yiizdesi %87,1+5,6 olarak bulundu. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda -
glukan verilen grupta flep yasaminda anlamli bir artis oldugu goriildii(p<0.05).

Doku morfolojisini saptamak ve B-glukanin nétrofiller iizerine etkisi olup olmadigini
arastirmak igin hematoksilen-eozin boyama yapilmistir. Nétrofillerin I/R hasarinda
lokal inflamatuar yanitin 6nemli bir pargast oldugu ve serbest radikal drettikleri
gosterilmistir (26,168). Histopatolojik olarak degerlendirildiginde kontrol grubunda
sham grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde nétrofil infiltrasyonu saptandi
(p<0,05). Tedavi grubunda ise kontrol grubuna goére notrofil sayisinin anlamli bir
sekilde azaldig1 goriildii(p<0,05). B-glukan tedavisi notrofil sayisini iskemi reperfiizyon
periyodu gecirmemis olan Sham grubundan daha asagiya ¢ekmis olmasina ragmen
tedavi ile sham gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. No6trofil duzeylerindeki
diisisiin  flep canliligr ile negatif korelasyon gosterdigi gorildii (rho= -
0.617,p<0.001).

Damar caplar1 oranlarinin degerlendirilmesinde tedavi grubunda en az olmasina ragmen
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamadi (p= 0,145). Flep yasami ile damar
caplar1 arasinda ise negatif bir korelasyon saptandi(rho= -0.310, p=0.096). ilk bakista
damar ¢ap1 azalmasinin flep kanlanmasini ve flep canlilik oranini da azaltacag beklenir.

Bizim c¢alismamizda bunun aksine olan bulgular, eldeki veriler ve literatiir bilgisiyle
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aciklanamamakla birlikte, su sekilde bir spekiilasyon yapilabilir: Damar c¢api en genis
olan kontrol grubunda flep nekrozu en fazladir. Bu durum vazodilatasyonun her zaman
kan akiminda artis olacagi anlamina gelmedigini gosterebilir. Sabit damar ic¢i kan
basincina ragmen genislemis damarlarda akim hiz1 azalarak kan, damar iginde
gollenebilir ve doku perflizyonu azalabilecegi gibi, notrofillerin damar duvarina temas
siiresi ve diapedezis artarak dokudaki sayilarinin artisina, bu da MPO miktarinin artisina
sekonder doku hasar1 artisina da neden olmus olabilir. Aksine damar i¢i kan basinci
yine sabit iken daralan damarlarda kan akim hizinin artis1 doku perfiizyonunu artirmis
olabilir ve ayrica nétrofillerin doku igine gegisi de azalmisg olabilir. Bizim
bulgularimizdaki damar g¢apindaki artisa ragmen flep kaybi bu sekilde agiklanabilir.
Ayrica, B-glukanin diger faydali etkilerinin (antioksidan, anti PNL) damar daraltarak

olusturdugu negatif etkiye baskin oldugunu da 6ne siirmek miimkiindiir.

Serbest oksijen radikallerinin stabil olmamasi ve yar1 6miirlerinin kisa olmasi sebebiyle
direkt ol¢limii miimkiin olmamaktadir. Lipoperoksidasyonun sabit bir son {iriinii olan
MDA, hiicre membranindaki lipidler iizerindeki serbest radikal etkisinin Olgiilebilen
kimyasal bir belirtecidir. Bu nedenle I/R olgularinda serbest radikal aktivitesini tespit

etmek i¢cin MDA kullanilmaktadir (7,8).

Toklu ve arkadaslarinin(168) yaptigi bir calismada yanigin indiikledigi oksidatif hasarda
B-glukanin olumlu etkileri goriilmiistir. Calismada MDA ve TNF-alfa(inflamatuar
progeste pivot rol oynar) degerlerinin diisiik oldugu ve GSH aktivitesinin ise ylksek
oldugu goriilmiis. Hem lokal hem de sistemik uygulamada B-glukanin tedavi edici etkisi

gorilmistlr.

Sener ve arkadaglarinin (169) yaptigi bir c¢alismada, B-glukanin basi yarasinin
indiikledigi oksidatif hasar1 azalttigini gostermisler. Ozellikle MDA degerlerindeki
diisiisiin  ve GSH degerlerindeki artisin, B-glukanin giiglii antioksidan 6zelligini

gosterdigini belirtmislerdir.

Firat ve arkadaslar1 (170), ratlarla yaptiklari ¢calismada, deride olusturulan yanik sonrasi
doku MDA seviyelerinde istatiksel olarak anlaml1 bir diisgme ve doku GSH diizeylerinde
yine istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptayarak staz zonunun kurtarildigini

gostermislerdir. Ayrica ayni ¢alismada -glukan uygulanan grupta kontrol grubuna gore
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angiogenesizin arttig1, fibroblast proliferasyonunun arttigi ve nétrofil infiltrasyonunun

azaldig gorilmiistar.

Kayali ve arkadaslar1 (68), p-glukanin spinal kord yaralanmasinda lipit
peroksidasyonunu azalttigini ve antioksidan o6zelligi ile koruyucu etkisi oldugunu

belirtmislerdir.

Ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda kullanilan B-glukanin GSH, NO ve SOD’u
arttirdigt MDA’y1 ise anlamli derecede diigiirdiigii gosterilmistir. Ayrica GSH ile NO
degerlerindeki artis ve MDA degerlerindeki diisiislin, n-asetilsistein ve koenzim Q10
kullanilan gruplara gore daha anlamli oldugu gorilmistir (171). Bu durum bize B-
glukanin  yaygin olarak kullanilan antioksidanlardan daha potent oldugunu

gostermektedir.

Aydogan ve arkadaslarinin(154) karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda B-glukanin
etkisiyle ilgili ¢alismasinda, B-glukanin MDA’y1 azaltip Katalaz’1 arttirdigi ve buna
bagli olarak da hepatik intra selliler vakuolizasyonu, sinlzoidal dilatasyonu,

konjesyonu ve fokal nekrozu azalttig1 gosterilmistir.

Bagska bir ¢alismada ise Senol ve arkadaslar1(155) abdominal aortik iskemi reperfiizyon
hasarinda B-glukanin akcigerde koruyucu etkisini arastirmislardir. Bu calismada -
glukan verilen grupta alveolar konjesyonun, intra-alveolar hemorajinin ve PMNL
infiltrasyonunun az oldugu gostermislerdir. Kontrol grubuna gére SOD’un, MPO’un ve
Katalaz aktivitesinin yiikseldigi, MDA ’nin ise diismiis oldugu da biyokimyasal olarak

gosterilmistir.

Lipit peroksidasyonunu artiran kronik nikotin kullanimi (172), kontrast maddenin sebep
oldugu nefropati (173), silah sanayide kullanilan uranyumun sebep oldugu
mitokondriyal hasar (174) gibi pek ¢ok oksidan hasarda pB-glukanin antioksidan enzim

aktivitelerini arttirdigi, lipit peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda da B-glukan verilen grupta MDA degerlerinde kontrol grubuna
gore anlamli bir diisme saptandi(p=0,025). MDA degerlerindeki azalma, B-glukanin

yiiksek antioksidan etkisi ile hiicre membranin1 koruyup lipit oksidasyonunu 6nledigini
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gostermistir. Ayrica MDA degerlerindeki anlamli azalma flep canliligi ile de negatif
korelasyon gostermistir. (rho=.-0.674, p<0.001).

B-glukanin, yapilan bir ¢alismada akcigerde olusan I/R hasarmi 6nledigi gosterilmistir
(155). Bu ¢alismada B-glukanin PMNL infiltrasyonunu azaltmasi MPO seviyelerindeki
diistis ile iliskilendirilmistir. Yine, Bedirli ve arkadaslarinin (175) deneysel sepsis
modelinde akcigerde olusan hasarda p-glukanin MPO seviyelerini diislirdigii rapor
edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubunda nétrofil istilasina bagli olarak MPO
diizeyleri diger gruplara gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,007). Tedavi
grubunda ise kontrol grubuna gére MPO seviyelerinde anlamli bir sekilde azalma
goraldi (p=0,025). Ayrica flep yasami ile MPO seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyon saptandi (rho= -0.523, p=0.006). MPO ve nétrofil sayilari arasinda ise
pozitif korelasyon bulunmustur (rho=0,852, p<0,001). Bu sonuglar bize B-glukan
tedavisinin nétrofil ve MPO seviyelerini paralel sekilde azaltarak yani hem nétrofil
akiimulasyonu hem de notrofil fonksiyonunu azaltarak flep yasamini artirdigini
gostermektedir. B-glukan’in nétrofilik infiltrasyonu ve MPO’yu azaltarak koruyucu etki
gosterdigi literatirde baska caligmalarda da saptanmistir (176,177).

Yeniden oksijenasyon, zararli oksijen radikallerinin fazla miktarda tretilmesine yol
acip, dogal antioksidan savunma mekanizmasini tahrip eder ve basta reperfiize olan
organ olmak tizere tiim viicutta oksidatif yiikii arttirip doku hasarina neden olur.
Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini en aza indirmek amaciyla savunma
sistemleri bulunmaktadir. Normal sartlar altinda SOD ve GPx serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu oksidatif hasar1 6nler. Fakat iskemi reperfiizyon hasarinda bu
etki azalmaktadir. B-glukan, yiksek antioksidan etkisi ile SOD ve GPx seviyelerini
yukselterek oksidatif hasar1 azaltmustir. Tedavi grubunda SOD ve GPx seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiliksek ¢ikmistir (p<0.001), (p=0.002). Flep
yasami ile antioksidan enzim seviyelerinin korelasyonuna bakildiginda giiclii pozitif
korelasyon bulunmustur (rho=0.803,p<0.001), (rho=0,697, p<0,001). Ayrica pB-
glukanin, serbest radikallerin lipit peroksidasyonu ile membran hasar1 yapmasini
Onlemis olmasi ve membran stabilizasyonunu arttirmasi, MDA degerlerindeki diisiise

baglanabilir.
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Irami ve arkadaslar1 (156) yapmis olduklar1 calismada Ince barsak iskemi reperfiizyon
hasarinda B-glukanin bakteriyal translokasyonu 6nledigi, TNF-alfa, IL-1beta, IL6 gibi
inflamatuar sitokinlerini diisiirdiigii ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri arttirdg
gostermistir. B-glukan’in bu etkisi diger ¢alismalarda da gosterilmistir (90,168). Baska
bir ¢aligmada ise IL-1 ve TNF-alfanin serbest oksijen radikallerinin uyarmmi ile E-
selektin ve L-selektin salintmini artirarak notrofil  yuvarlanmasini  indiikledigi
gosterilmistir (58,59). Bu sonuclara dayanarak pB-glukanin IL-1 ve TNF-alfa’nin
seviyesini diisiirerek notrofil yuvarlanmasimi azalttigin1 sdyleyebiliriz. Bu sekilde
noétrofil endotele tutunamamakta ve yogun akiimiilasyon onlenmis olmaktadir. Bizim
calisgmamizda da notrofil akimilasyonunu gosteren myeloperoksidaz seviyeleri diisiik
bulunmustur. Ayrica yapilan bir calismada serbest oksijen radikallerinin nétrofil
yuvarlanmasini indiikledigi gosterilmistir (59). B-glukan antioksidan enzimler olan
stperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz seviyelerini arttirarak antioksidan etki
gostermis ve bu yolla da notrofil yuvarlanmasinin 6niinii kesmistir. Bu sonuglar bize -
glukan verilen grupta noétrofile bagli doku hasarinin neden daha az oldugunu

gostermektedir.

Makrofajlar tzerinde bulunan Dectin-1 reseptori, p-glukan ile baglanma sonucunda
aktive olarak fagositoz, endositoz ve hiicre i¢i oksidatif mekanizmalar1 da iceren
hiicresel faaliyetleri artirmaktadir (85,86,90,91). Ayrica B- glukanlarin makrofaj
fonksiyonlarmi artirarak immun defans1 kuvvetlendirdigi saptanmistir (93). Tim bu
etkiler bize, B-glukanin antioksidan ve immun modiilator fonksiyonlarini géstermektedir

ve tedavi grubundaki flep canliliginin neden daha fazla oldugunun ek bir gostergesidir.

Sonu¢ olarak B-glukanin oksidatif stres parametrelerine etkisi literatirle uyumlu
bulundu. MDA ve MPO diizeyleri kontrole gore diismiistii, SOD ve GPx diizeyleri ise
yiikselmisti ve bu sonuglar bizi, B-glukanin rat inferior epigastrik arter flebinde IR
hasar1 iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu kanisina vardirdi. Calismamiz histopatolojik
yonden incelendiginde, kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli farkla iskemi
reperfiizyon hasariin oldugu goruldi. Tedavi grubundaki histopatolojik incelemede, B-
glukanin nétrofil istilasini anlamli bir sekilde azalttig1 saptandi. Bu nedenlerden dolay1
calismamiz, deneysel agidan B-glukanin I/R hasarinda olumlu etkilerinin arastirilmaya

deger oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada deri fleplerinde gelisen I/R hasarina karsi B-glukanm etkinligi

arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen bulgular asagida siralanmistir:

1- Rat inferior epigastrik arter flebinde uygulanan I/R modelinde B-glukan yasayan flep

oranlarmi artirmaktadir.

2- Reperflizyon sonrasi 12. saatte alinan 6rneklerde B-glukan, notrofil infiltrasyonunu

baskilamaktadir.

3- B-glukan, I/R modelinde oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunun gostergesi olan

MDA seviyelerini diigtirmstUr.

4- B-glukan, I/R modelinde notrofil akiimiilasyonunu gésteren MPO seviyelerini

diistirmustiir.

5- B-glukan, I/R modelinde antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz ve glutatyon

peroksit seviyelerini arttirmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda B-glukanin deri fleplerinde I/R hasarin1 énlemede yasayan
flep oranmi belirgin olarak arttirmast nedeni ile son derece etkili oldugunu
sOyleyebiliriz. B-glukan oldukga gii¢lii bir antioksidan madde olmasi ve yapilan
deneysel c¢alismalarda bu etkinligini kanitlamis olmasi nedeni ile Kklinik uygulama

agisindan son derece iimit vericidir.
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