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OZET

Diyabetik Sican Modelinde irisin’in McFarlane Flep Beslenmesine Etkisi

Giris ve Amac: Flepler doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diyabetik hastalarda bozulmus yara iyilesmesi ve iskemik hasar
nedeniyle flep basaris1 diismektedir. Irisin, anti-iskemik, anjiyojenik, anti-diyabetik, anti-
inflamatuar etkilere sahip bir adipokin hormondur. Sigan deri fleplerinde iskemi ve
iskemi-reperflizyon hasarina koruyucu etkileri gozlemlenmistir. Bu ¢aligmanin amaci,
streptozotosinle indiiklenmis diyabetik siganlarda cilt fleplerinde Irisin'in flep
perfiizyonuna etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: 250-300 gram araliinda 24 Wistar-Albino erkek sigan dort
gruba ayrildi. Grup 3 ve 4'teki sicanlara intraperitoneal olarak streptozotosin verildi. Grup
1 ve 2'deki sicanlara ayni miktarda salin verildi. Sekizinci haftada tiim si¢anlarda
McFarlane cilt flebi olusturuldu. Grup 2 ve 4'teki siganlara ii¢ giin intraperitoneal Irisin
uygulandi. Yedinci giinde flep perfiizyonu SPY immunofloresan anjiyografi kullanilarak
Olciildii. Siganlarin fotograflar1 cekilerek nekroz oranlari hesaplandi ve inflamasyon,
fibrozis ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ekspresyonlarini degerlendirmek
tizere histopatolojik drnekler alindi.

Bulgular: Gruplarin nekroz yiizdeleri kontrol 9.943.1, Irisin 2.242.9, diyabetik
kontrol 33.7+15.8 ve diyabetik irisin 6.24+3.6 olarak 6l¢iildii. Irisin grubunda, kontrol
grubuna gore flep nekroz oraninda sayisal azalma ve daha iyi perfiizyon saptandi
(p>0.005). Diyabetik kontrol grubunda, kontrol, Irisin ve diyabetik Irisin gruplarina gore
flep perfiizyonunda ve nekroz oranlarinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Irisin grubunda
deney kontrol grubuna gore, diyabetik irisin grubunda diyabet kontrol grubuna gore
VEGEF ekspresyonunda artig, inflamasyon ve fibroziste azalma gozlendi.

Sonug: Irisinin hem diyabetik hem diyabetik olmayan siganlarda cilt flep
beslenmesine olumlu etkileri vardir. Diyabetik sicanlarda ise irisin flep beslenmesini
artirarak flep nekrozunda anlamli azalma saglamaktadir (p<0.05). Irisin, VEGF
ekspresyonunu miktarini artirarak flep vaskiileritesinde artis saglamakta, inflamasyon ve
fibroziste iyilesme saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, flep beslenmesi, Irisin
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ABSTRACT

The Effect of Irisin on McFarlane Flap Survival in Diabetic Rat Animal Model

Introduction and Objectives: Flaps are commonly used in the reconstruction of
tissue defects. Failed flaps are observed in diabetic patients due to impaired wound
healing and ischemic damage. Irisin is an adipokine hormone with anti-ischemic,
angiogenic, anti-diabetic, and anti-inflammatory effects. Protective effects of Irisin on
ischemia and ischemia-reperfusion injury have been observed in rat skin flaps. The aim
of this study is to investigate the effect of Irisin on flap perfusion in skin flaps in diabetic
rats induced by streptozotocin.

Materials and Methods: 24 Wistar-Albino male rats weighing between 250-300
grams were divided into four groups. Streptozotocin was intraperitoneally administered
to rats in groups 3 and 4. McFarlane skin flap was performed in all rats in the eighth week.
Rats in groups 2 and 4 were given intraperitoneal Irisin for three days. Flap perfusion was
measured on the seventh day using SPY immunofluorescent angiography. Rat photos
were taken to calculate necrosis rates and histopathological samples were taken to
evaluate inflammation, fibrosis, and vascular endothelial growth factor (VEGF)
expression.

Results: The necrosis percentages of the groups were measured as control 9.9+3.1,
Irisin 2.2+2.9, diabetic control 33.74+15.8, and diabetic Irisin 6.2+3.6. In the Irisin group,
a numerical decrease in flap necrosis rate and better perfusion were detected compared to
the control group (p>0.005). In the diabetic control group, significant differences were
observed in flap perfusion and necrosis rates compared to the control, Irisin, and diabetic
Irisin groups (p<0.05). In the Irisin group compared to the control group, in the diabetic
Irisin group compared to diabetic control group, an increase in VEGF expression, and a
decrease in inflammation and fibrosis were observed.

Conclusion: Irisin has positive effects on skin flap perfusion in both diabetic and
non-diabetic rats. In diabetic rats, Irisin increases flap perfusion and reduces flap necrosis
(p<0.05). Irisin increases VEGF expression, flap vascularity, and provides improvement
in inflammation and fibrosis.

Key Words: Diabetes, Flap survival, Irisin
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1. GIRIS

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’yi olusturan unsurlarin  basinda
rekonstriiksiyon gelmektedir. Rekonstriiksiyon, tibbi bilgi, anatomiye hakimiyet ve
cerrahi teknigin birlesmesiyle viicuttaki kaybedilmis dokuya form ve fonksiyonun tekrar
kazandirilmasidir'. Travma, enfeksiyon, timdr cerrahisi gibi edinsel veya konjenital
sebeplere bagli defektlerin onariminda cilt, cilt alt1 yag dokusu, kas, kemik, kartilaj ve
norovaskiiler yapilarin  bir kismin1t veya kombinasyonlarint igeren dokular
kullanilabilmektedir.

Kendisini besleyen vaskiiler yapilar korunarak defekt onariminda kullanilan doku
“flep” olarak tanimlanmistir. Flep cerrahisinin basarisinda cerrahi planlama ve hastaya
ait faktorler etkilidir. Tarihsel siiregte “rekonstriiksiyon merdiveni” kullanilmis ve
basitten karmasiga dogru onarim Onerilmistir. Giiniimiizde hastanin ihtiyacina en uygun
yontemin dogru zamanda uygulanmasi kabul gérmektedir. Ozellikle cilt devamlili
saglanmasinda cilt flepleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Teknolojinin gelisimiyle
ozellikle cildin vaskiiler yatagi haritalandirilmis ve flep yasayabilirligini arttirici cerrahi
teknikler gelistirilmistir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen flep kayiplar1 ve tekrarlayan
cerrahiler plastik cerrahinin sorunu olmaya devam etmektedir. Parsiyel veya total flep
kayiplarinda iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasari, inflamasyon ve mikrotrombiis
olusumu goriiliir’®. Arteryel ve vendz yetmezlik, iskemi reperfiizyon hasarina baglh
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidaz {iriinlerinin olusmasi flep kayiplarini
arttirmaktadir.

Cerrahi alanda beslenme bozuklugu ve enfeksiyona yatkinlik nedenleri arasinda
koroner arter hastaliklari, hipertansiyon ve diyabet gelmektedir. Ozellikle diyabetik
hastalarda flep kayiplar1 daha fazla goriilmektedir*®. Plastik cerrahide diyabete bagl yara
tyilesme sorunlarini ve flep beslenme problemlerini ¢6zmek i¢in kan sekeri regiilasyonu
saglanmasi ve 6zel yara bakim triinleri kullanilmas1 s6z konusudur. Hiperbarik oksijen
tedavisi ve diizenli debridmanlar diyabetik yaralarda kullanilmaktadir. Diyabet varliginda
cilt flep beslenmesinde bozulma, cilt kanlanmasinda azalma, iskemiye cevabin
bozulmasi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mikrotrombozlarin olusumu goriiliir’.

Ancak uygun teknik, c¢esitli farmakolojik ajanlar ve 6zel yara ortiileri kullanilmasina



ragmen Ozellikle bolgesel ve serbest flep uygulamalarinda hala istenilen basariya
ulasilamamaktadir®®?.

Irisin hormonu insanda ve farede egzersiz sirasinda veya soguk maruziyetinde
iskelet kaslar1 tarafindan sentezlenir ve beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
doniisiimiine neden olur %!, Egzersiz sirasinda iiretiminin artmasi nedeniyle egzersizin
viicutta yaptigi olumlu etkilerde irisinin etkinligi anlasilmis ve calismalara konu
edilmistir 1.

Miyokard hiicrelerinden de fiiretildigi bilinen Irisin, miyokardiyal iskemide
oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyona bagli hasarin iyilesmesinde aktif rol alir.
Endoletyal hiicre disfonksiyonunda ve buna bagli gelisen hipertansiyonda endotelyal
Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) araciligiyla modiilator gérevi goriir 1. Aktive caspase-3’iin
etkinligini azaltarak iskemik kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal apoptoz ve sismeyi
Onler. Yapilan caligsmalarda diyabetik farelerde Adenozin Monofosfat-aktive Protein
Kinaz (AMPK) yolag1 tizerinden hipoksik iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasarini azalttigi
saptanmistir 415 Irisin’in 6nceki ¢alismlarda sigan cilt fleplerinde iskeminin etkilerini
azaltti81 ve flep beslenmesini arttirdig1 kanitlanmistir '°.

Bu calismada iskemiye kars1 koruyuculugu ve antidiyabetik etkileri kanitlanmis
olan Irisin’in diyabetik sigan modelinde cilt flep beslenmesine etkisi arastirilmistir.
Calisma sonunda Irisin’in flep beslenmesine etkinliginin anti-iskemik, anjiyogenetik,
anti-inflamatuar ve antidiyabetik etkileri 151k mikroskopisi ve elektron mikroskopisinde

incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Flep Tanim

Flepler doku defektlerin onariminda kullanilan ve kendine ait vaskiiler yatagi olan
dokulardir. Doku defektlerinin olusumunda Travma, tiimor cerrahisi, enfeksiyonlar,
konjenital veya edinsel deformite gibi nedenler yer alir. Rekonstriilksiyonda amag

kaybedilen dokunun fonksiyonunun ve formunun tekrar saglanmasidir!”.

2.1.1. Flep Tarihgesi

Tarihte ilk flep kullanimi milattan 6nce (M.0O.) 1000-800°lii yillar arasinda
Hindistan’a uzanmaktadir. Hindistan’da nazal rekonstriiksiyon operasyonlari Delhi’de
ayni aileye ait bireyler tarafindan nesilden nesile aktarilarak yiizlerce yil boyunca devam
etmistir'®. M.O. 600 yillarinda Susruta Sambhita tarihte ilk defa burun rekonstriiksiyonunu
tanimlayarak kayitlara gecmistir'?.

Tarihte bilinen ilk sistematik kadavra diseksiyonunu M.O. 300’lerde Calchedon’lu
(Kadikdy) Herophilos uygulamis, Galen (131-221), Michelangelo Buonarroti (1475—
1564), Leonardo da Vinci (1452—-1519) ve Andreas Vesalius (1514-1564) ile anatomik
calismalar devam etmistir. Italyan anatomist Mondino de Liuzzi (1270-1326) ilk kez
intravaskiiler enjeksiyonla anatomik ¢aligma gergeklestirerek kardiyovaskiiler yapilarin
anlasilmasina Onciiliik etmistir°.

Celsus milattan sonra (M.S.) 25°te ve Oribasius M.S. 300’lerde dudak, burun, kulak
ve alinda kullanilmak iizere random pedikiilli flepleri ve transpozisyon fleplerini
kullanmislardir?'.

15. yiizy1l (yy.) baslarinda Susruta’nin notlarinin Hintceden Arapgaya, Arapgadan
da italyancaya gevrilerek Avrupa’ya yayildig diisiiniilmektedir. Hindistan’daki burun
rekonstriiksiyonuna benzer olarak Sicilyali Gustavo Branca tarafindan lokal fleple nazal
rekonstriiksiyon uygulanmis ve ailesinde uygulanmaya devam etmistir. Oglu Antonio
Branca, iist ekstremiteden uzak flebi ilk kez kullanarak burun rekonstriiksiyonu
uygulamigtir®,

Bologna Universitesi’'nden Gaspare Tagliacozzi uygulamalariyla plastik cerrahiye
cok oOnemli katkilar saglamistir. Tagliacozzi pedikiillii kol flebini burun

rekonstriiksiyonunda kullanmis, 1597°de plastik cerrahinin ikinci kitab1 kabul edilen 704



sayfalik “De Curtorum Chirurgia Per Institionem” kitabin1 yaymlamigtir??. Kitapta cerrahi
teknikleri detaylica anlatmis, cerrahi aletler, hasta bakimlar1 ve hemsireler bakimlarina
yer vermistir'®.

Carl Manchot 1889’da intravaskiiler enjeksiyonlarla cilt wvaskiileritesi ve
inervasyonlarini aragtirmistir, cildi besleyen damarlarin kaslarin arasindaki ayrimlardan
veya kaslarin i¢inden geldigini gostermistir®®2'.

1800’ yillarda ve 1900’lerin basinda ytizdeki cilt tiimorlerinin tanimlanmasi ile
rekonstriiksiyon ihtiyaci artmistir. Ayn1 donemde 1. ve II. Diinya Savasi olmas1 nedeniyle
travmaya yonelik gelismis cerrahi tekniklere ihtiya¢ duyulmustur. Johann Carl Georg
Fricke, Jakob August Estlander, Léon Tripier, Robert Abbe, Johann Friedrich
Dieffenbach ve Karl August von Burow gibi cerrahlar 6zellikle ytlizde aksiyel fleplerinin
kullanimin1 yayginlastirmiglardir. Tansini ve Ombredanne pedikiillii latissimus dorsi kas
flebi ve pektoral kas flebini gogiis duvari rekonstriiksiyonunda kullanmiglardir®®#. 1969
ve 1970’te S.H. Milton delay fenomenini tamimlamis, random flepleri ig¢in
genislik/uzunluk  oranmnin  yerine  vaskiiler pedikiiliin ~ 6nemini literatiire
kazandirmigtir’*%,

Mikroskop kullanimi ile mikrovaskiiler cerrahi ile serbest doku aktarimlari
uygulanmaya baslanmistir. 1971°de Mclean ve Buncke serbest omentum flebiyle kranium
onarimi yapmuslardir®. Daniel ve Taylor 1980°de serbest groin flebi ile ayak
rekonstriiksiyonu yapmislardir?’. Ian Taylor’in anjiyozom tanimi ile cilt perforatorleri
kullanilmaya baslanmistir®®. Hallock 1991°de “kimerik flep” konseptini tanimlamis ve
kompozit rekonstriiksiyona onciiliik etmislerdir®’.

1989°da Koshima ve Soeda derin inferior epigastrik arter perforator flebini (DIEP)
yayimlamislardir. Wei ve Mardini de “freestyle perforatdr” teknigini gelistirerek distalden
proksimale (retrograde) diseksiyonu gelistirmiglerdir’®*!. Giinlimiizde cilt perforatorii
tizerinden serbest flepler ve lenfatik anastomozlar ile lenf nodu transferini kapsayan ileri

stipermikrocerrahi teknikleri uygulanmaktadir (Sekil 1) 3234,



Antik Donem -  Sanayi Devrimi- 1.Diinya Savasi- 2. Diinya Savasi- 1990’lar ve
Sanayi Devrimi  1.Diinya Savast 2. Diinya Savas 1980'ler Giiniimiiz

Cerrahi Yenilikler: Cerrahi Yenilikler:

MM Desault (1744-1795)- Debridman Murray- Renal Transplantasyon (1934)

Herophilus (M.0. 230) Manchot - Vaskiler enjeksiyon calismast (1889) Jacobson/Suarez- Vaskiiler Anastomoz (1960)

Galen (M.5. 131-221) Lister (1827-1912)- Asepsi Taylor- Cilt Vaskillarite Galismalar (1970'ler) Cerrahi Yenilikler:
Long- Genel Anestezi (1842) Kanita Dayali Tip (1990'lar)

Hamilton- Flep Delay (1834) . o
Cerrahi Yenilikler:

Flep Calismalan: Nylen- Ameliyat Mikroskobu (1921) Flep Calismalar::
Sushruta (M.0. 9.yy)- Balgesel Flepler Penisilin (1928) (st Ekstremite Pedikillli Kas Flebi Calismalan (1976)
Celsus (M.S. 25)- Lokal Flepler Sulfonamid (1935) Serbest Flep Cahsmalan (1968)
Branca (M.S. 1400'ler)- Uzak Flepler Salmon- Arteriyel enjeksiyonla gartintiileme (1936) Koshima- Perforatir Flep (1989)
£l Cerrahisinin Branslasmasi (1939) Gin,Cobbett- Toe to thumb transferi (1865,1968)

Flep Calismalari:
Yiizde Lokal Aksiyel Flep Cahismalan (1800'ler)

Flep Calismalari:
Dauriac- Rektus Abdominis Lokal Flebi (1894) ElEnGateral
Hamilton- Capraz Bacak Flebi (1854) * ardint/Wei Freese Flap (2003)
Joseph- Deltopektoral Flep (1931 i
Wood- Kastk Flebi (1862) Josepl opektoral Flep (1931) Dubernard- El Transplanti (1998)
Tiip Flepl - Vaskilleri i
Nicoladoni- Pecikiili Ayak Bagparmag Ele Aktarm (1897) T Chen- Vaskileize Lenf Nod Transferi (2004)
| | | | | e
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SekKil 1. Cerrahi ve flep tarihindeki 6nemli gelismeler 2

2.1.2. Flep Siniflandirmasi

Flep beslenmesi plastik cerrahi alaninda en ¢ok calisilan konulardandir. Flebin
defekt alana adaptasyonu i¢in perfiizyonu, yani mikrosirkiilasyon ve makrosirkiilasyonu
1yi olmas1 gerekir.

Fleplerin igerdikleri yapilara gore damar yapilar1 ve ozellikleri degisir. Cerrahi
teknikler ilerledik¢e farkli dokular iceren flepler gelistirilmis, daha karmasik flepler
tanimlanmistir. Bu nedenle flep siiflandirmalari, kronolojik siiregte yasanan gelismeler
nedeniyle basitten karmasiga dogru siirekli degismis ve glincellenmistir.

[k tamimlanan “random flepler” belirli pedikiilii olmayan, subdermal pleksustan
beslenen fleplerdir. Random flepler dokunun hareketine (transpozisyon, rotasyon,
ilerletme), flebin geometrik sekline (romboid flep, tiip flep) veya defekte olan mesafesine

gore (lokal, bolgesel, uzak) siniflandirilmaktadir (Sekil 2)*%33,



Sekil 2. Rotasyon Flebi!

Subdemal vascular network

Sekil 3. Fleplerin vaskiiler evrimi, Wei, Mardini Flaps and Reconstructive Surgery>¢

Viicudun belli bolgelerinde cilt alti vaskiiler yapilar daha biiyiiktiir ve belli
dogrultuda seyreder. Vaskiiler yapisiyla paralel dogrultuda kullanilan fleplere “aksiyal

flep” olarak tanimlanir’’. Random fleplerin sag kalimi artirmak igin kasla birlikte



kaldirildig1 flepler “muskulokutan flepler”, fasyal pleksuslardan yararlanmak ig¢in
fasyanin dahil edildigi flepler “fasyokiitan flepler” seklinde adlandirilir *¥3°. Pleksuslar
arasinda vaskiiler baglantilar sayesinde kesfedilen, belirli bir ana arterden ¢ikip derin ve
ylizeyel adipofasyal yapilari, subdermal ve dermal katmanlar1 delerek uzanan vaskiiler
pedikiile sahip “perforator flepler” de flep cerrahisinin gelisim basamaklarinda giincel

kategoriyi olusturmaktadir (Sekil 3,4) 404!,

SUBEPIDERMAL PLEKSUS
DERMAL PLEKSUS
SUBDERMAL PLEKSUS
SUBKUTANOZ PLEKSUS | e
PREFASYAL PLEKSUS
SUBFASYAL PLEKSUS i
| SUBKUTANOZ DOKU
= FASYA

- KAS
MUSKULOKUTAN ARTER
SEPTOKUTAN ARTER

INTERNAL ARTER

Sekil 4. Cilt ve subkiitan yapilarda vaskiiler pleksuslar (Grabb & Smith Plastik Cerrahi”)

2.1.2.1. Kiitanoz Flep Siiflandirmasi

Cormack ve Lamberty 1984’de yaptiklar1 siniflandirmada cilt fleplerini fasyal
pleksustan aldiklar1 perforator say1 ve 6zelliklerine gore dort grupta incelemislerdir.

Tip A flepler multiple fasyal perforator iceren pedikiillii aksiyel fleplerdir
(paraskapular flep).

Tip B flepler tek ve besleyici derin fasyal perforatore sahip, pedikiillii ve serbest
kullanilabilen fleplerdir (medial kol flebi).

Tip C flepler ayn1 fasya lizerinde ¢ok sayida segmenter perforator iceren fleplerdir
(radial 6nkol flebi).

Tip D flepler Tip C fleplerin genisletilmis halidir, perforatorii iceren fasyayla

birlikte ayn1 damarsal pedikiil izerinden kas ve kemik igerir (Sekil 5)*.



Tip B

Tip D

Sekil 5. Cormack Lamberty Fasyokiitan Flep siniflandirmasi (Cormack, G. C., & Lamberty, B. G.
H. (1984). A classification of fascia-cutaneous flaps according to their patterns of
vascularisation. British Journal of Plasm Surgery*?)

Mathes Nahai simiflandirmasinda Cormack ve Lamberty’e benzer olarak derin
fasyal perforatorlere gore tice ayrilir:

Tip A direk kiitandz perforator fleplerdir (groin flep).

Tip B septokiitan perforator igeren fleplerdir (radial 6nkol flebi).

Tip C muskiilokiitan perforatér iceren fleplerdir (Derin Inferior Epigastrik
Perforator flep (DIEP)).

Nakajima simiflandirmasindaysa fasyokiitan flepler, derin fasyaya ait farkl
perforator iizerinde alt1 grupta incelenmistir. Tip 1 direkt kutandz flepler, Tip 2 direkt

septokutanoz flepler, Tip 3 kas damarindan ayrilan cilt perforatdriinden beslenen flepler,



Tip 4 muskulokutandz perforator flepler, Tip 5 septokutandz perforator flepler, Tip 6 kas

damarlarinin direkt kutan6z dallarindan beslenen fleplerdir.

2.1.2.2. Kas Flepleri Siniflandirmasi

Mathes ve Nahai 1981°de kas fleplerini pedikiil say1 ve 6zelliklerine gore bes gruba
ayrrmistir®.

Taylor ise motor inervasyonlar1 goz oniinde bulundurularak kas fleplerini dort

gruba ayirmistir (Sekil 6)%.
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Sekil 6. Mathes Nahai kas flebi siniflandirmasi (Mathes, S. J., & Nahai, F. (1981). Classification of
the vascular anatomy of muscles: Experimental and clinical correlation. Plastic and

Reconstructive Surgery, 67 +.)

2.1.2.3. Diger Simiflandirmalar

Kemik flepleri Serafin tarafindan endosteal ve periosteal dolasima gore
siniflandirilmastir.

Kombine flepler birden fazla komponenti olan fleplerdir. Kombine flep
tanimlandiktan sonra konjoint ve kimerik flepler kompleks defektlerin onariminda
kullanilmak iizere literatiire kazandirilmistir.

Rekonstriiksiyonda flebin hazirlanmasi ile defektin onarimi birden fazla
operasyonda gergeklestirilebilir. Nihai onarim Oncesi flebin sagkalimini arttirmak igin

cesitli on hazirliklar tanimlanmigtir. Hamilton’1n delay prosediirii sayesinde flebin iskemi



tolerans1  yiikselerek neovaskiilerizasyonu artar’>. Doku genisleticileri, flep
prefabrikasyonu ve flep preliminasyonu da flep 6n hazirligi ve ¢ok asamali islemler

arasinda yer alirlar’.

2.2. Cilt Flepleri

Kendine ait vaskiiler pedikiilii olmas1 nedeniyle flepler greftlerden ayrilirlar. Cilt
flepleri icin, farkli stres ve iskemik kosullara maruz kalan normal bir cilt olduklari
sOylenebilir. Cildin anatomik ve histolojik 6zellikleri, perfiizyona ait fizyolojik 6zellikleri
bu nedenle cilt fleplerinde gecerli olup, cerrahi planlamada ve flep sagkaliminin

arasgtirtlmasinda 6nemlidir*.

2.2.1. Cildin Histolojisi ve Fonksiyonu

Cilt viicudun en genis organidir, viicut agirhiginin %15-20’sini olusturur. Evrimsel
stirecte farklt adaptasyonlara maruz kalmasi nedeniyle viicudu kaplayan bir zarf
olmasinin yaninda 6nemli mekanizmalarda yer alir®.

Epidermis (ektoderm), dermis (mezoderm) ve subkiitan tabakalarini igerir.
Epidermis koruyucu tabakay1 olusturur. Korneum, lusidum, granulosum, spinozum ve
bazal tabakalar1 igerir. Dermis papiller ve retikiiler tabakadan olusur, norovaskiiler
yapilar, sebase bezler, kil folikiilleri ve immiin yapilar igerir. Subkiitan tabakada ise yag
tabakasi1 ve ter bezleri goriiliir (Sekil 7)*46.

Cildin koruyucu, sensoriyel, termoregiilasyon ve metabolik gorevleri
bulunmaktadir. Viicudu disardan fiziksel olarak korumasi ve siirtlinmeye karsi bariyer
olugturmasinin yaninda mikroorganizmalara karsi immiin cevabi saglar. Ultraviyole
1sinlara kars1 epidermisteki melanin ile koruyuculuk saglar. Epidermis sayesinde gazlari
ve gogu s1viyl gegirmez, su kaybini onler*+7.

2.2.2. Cilt Dolasimi

Cildin dolagimi makrosirkiilasyon ve mikrosirkiilasyon olarak incelenebilir. Cilt
flepleri diisiintildiigliinde makrosirkiilasyonu flebin pedikiiliindeki arterler ve venler
olusturmaktadir. Cildin mikrovaskiiler dolasimini ise 300 mikrometre ve daha kiigiik
capta olan arteriol, terminal arteriol, prekapiller sfinkter, kapiller, postkapiller veniil,

toplayic1 veniil, muskiiler veniiller olusurturmaktadir (Sekil 8)>*.

10



Besinlerin tasinmasi, hiicresel atik iirlinlerin uzaklagtirilmasi, hormonlarin
tasinmasi ve bedenin termoregiilasyonunda etkilidir. Perfiizyonun regiilasyonu lokal ve
hiimoral olarak diizenlenir. Lokal kan dolagimindaki degisim akut veya uzun siireli

degisimlerden olusur*-*°.
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Sekil 7. Cildin histolojisi (Junqueira Histoloji Atlasi*®)
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Sekil 8. Prekapiller sant ve sfinkterler (Local Flaps in Facial Reconstruction, Baker>?.)

Dokunun metabolizma artis1 ve oksijen ihtiyaci durumunda vazodilator teori,
oksijensizlik teorisi ve myojenik mekanizmalar tanimlanmistir. Ortamda adenozin,
karbon dioksit (CO2), adenozin fosfat, histamin, potasyum ve hidrojen iyonlarinda artis
meydana gelerek vazodilatasyona neden olur. Yine hipoksik ¢evrede perivaskiiler diiz kas
hiicrelerinde kontraksiyon azalir ve prekapiller sfinkter sistemi ile perfiizyon
diizenlenir>!.

Dokularda besin (glikoz, yag asitleri) azaldiginda da vazodilatasyon goriliir.
Prekapiller sfinkterler retikiiler dermiste bulunur, yeterli arteriyel basingta besinsel
vazodilatasyonda etkilidirler’!.

Cildin termoregiilasyon fonksiyonu da kan akiminin diizenlenmesinde gorev alir.
Normal viicut sicakliginda cildin kan dolagimi (3 ml/dk/100 gr) cildin beslenmesi i¢in
gereken perfiizyonun yaklasik 10 katidir. Soguk ¢evrede vazokonstriksiyon ile cilt kan
akimi azaltilir ancak maksimum vazokonstriksiyonda bile bazal cilt metabolizmasina
yetecek perflizyon saglanmaktadir. Hipotermik kosullarda postgangliyonik sempatik
sistemden salinan norepinefrin ile vazokonstriksiyon presant sfinkterlerle olusur. Ciltten
1s1 kayb1 bu mekanizma ile engellenir, viicut sicakliginin yiikselmesi ile sempatik uyari
azalir. Viicut sicakliginin ¢ok yiikseldigi durumlarda sempatik sistemden lokal asetilkolin
salinimi sonucu, ter bezlerinden bradikinin salinimi sonucu direk vazodilatasyon presant

sfinkterler ile saglanir’->1-2,
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Endotel hiicreleri de kan dolagiminin diizenlenmesinde gorev alirlar. Direk ve
indirek etkilerle vaskiiler dolagimi diizenlerler (Tablo 1). Kan akisi arttiginda vaskiiler
endotele uygulanan siirtlinme kuvveti (shear stress) sonucu nitrik oksit (NO) salinimi olur
ve vazodilatasyon goriiliir. Kronik hipertansiyon ve atheroskleroz nedeniyle NO salinim
mekanizmasinda bozulma meydana gelir®®,

Endotel hasarinda salindig1 gozlenen endotelin ise potent vazokonstriktor ajandir.
Kan kaybinin onlenmesini saglar. Kronik hipertansiyonda endotel hasar1 olustukca
endotelin tiretimi devam ederek hipertansiyonun devamliligina neden olur 347485152,

Uzun siireli kan dolagimi regiilasyonunda neovaskiilerizasyon etkilidir.
Neovaskiilerizasyon anjiyogenez ve vaskiilogenez olarak ikiye ayrilir. Yeni vaskiilarite
ihtiyacinda matiir endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ile yeni vaskiler dallar
olusturmasina angiyogenez denir. Hipoksik kosullarda endotelyal progenitor hiicrelerin

proliferasyonu ile kollateral damar olusturmasina vaskiilogenez denir*.
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Tablo 1. Endotel Hiicre Fonksiyonlar1 53

Hedef Etki Mediator
Liimen Vazokonstriksiyon Endotelin
Anjiotensin II
ET-1
Tromboksan A2
PGH2
Vazodilatasyon NO
Bradikinin
Biiyiime Stimtiilasyon PDGF, VEGF
FGF
IGF-1
Endotelin
Anjiotensin II
Inhibisyon NO
PGI2
TGF
Inflamasyon Proinflamatuar Adezyon molekiilleri
ELAM, VCAM, ICAM
Antiinflamatuar
Hemostaz Protrombotik PAI-1
Antitrombotik Prostasiklin

TPA

ET-I: Endotelin 1, PGH2: Prostoglandin H2, NO: Nitrik Oksit, PDGF: Plateletten
Olusan Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii, FGF:
Fibroblast Biiylime Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiytime Faktorii, TGF:
Transforming Biiyiime Faktorii, PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1,
TPA:Doku Plazminojen Aktivatorii

Perfiizyonun yetersiz oldugu durumlarda vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
(VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve anjiogenin peptitleri etkisiyle anjiogenez
tetiklenir. Steroid, anjiostatin, endostatin gibi maddeler ise anjiogenezi engellerler.
Perflizyonun hiimoral kontroliinde norepinefrin, epinefrin, anjiotensin II, vasopressin
vazokonstriktor etki gosteritken, bradykininler ve histamin vazodilator etki
gosterir>#483152 - Anjiyogenezde rol alan diger sitokinler arasinda anjiyopoetin 1 ve 2,
transforming biiylime faktorii beta (TGF-fB), eritropoetin, epidermal biiyltime faktori

(EGF), interldkin 6 (IL-6), matriks metalloproteinaz (MMP) ve eNOS’ tur’®.
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Taylor ve Palmer’in 1987°de yayinladig1 anjiozom konseptiyle tiim cildi, 0,5 mm
veya daha biiyilik capli perforatorlerden beslenen 376 bolgeye ayirmistir. Bu bolgeler
birbirleriyle ¢ok ince gercek damarsal anastomozlar ile veya “choke” damarlariyla

baglanirlar (Sekil 9,10))%.

Angiosome teritory
of cutanecus perforator

Angiosome skin territory of source artery

Sekil 9. Anjiozomlar ve anastomozlari (Zenn Reconstructive Surgery 1)

Anjiozomlarin venleri venozom konseptini olusturur. Avalviiler kii¢iik anastomoz
yapan ven aglar ¢ift yonli olarak ven6z drenaji saglar. Anjiozom konseptinde Taylor
bazi kurallar da tanimlamistir. Esitlik yasasina gore bir dokuyu besleyen perforator
biiylikse, komsulugundaki perforatorlerin ince oldugu kabul edilir. Diger kural olarak
derin fasyay1 delen perforatorlerin hareketli ve hareketsiz bolgelerde farkli uzanimlar
gosterdigi kabul edilmistir. Hareketsiz cilt bolgelerinde daha kisa ama daha yogun
perforatorlere saptanir. Hareketli bolgelerde ise az ancak uzun perforatorler saptanir.
Bagka bir kural da perforatorlerin kemik veya fasyal yapilar esliginde kalpten perifere
uzanimi tanimlanmigtir®®,

Saint-Cyr tarafindan perforazom tanimi yapilmis ve ii¢ boyutlu diisiinerek dinamik

ile statik vaskdiler haritalandirma yapilmistir'.
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Sekil 10. Cilt kapiller yatagi ve choke damarlar (Blondeel Perforatér Flepler 3.)

2.2.3. Cilt Flebinde Fizyolojik Degisimler

Flep elevasyonundan sonra cilt flebinde olusan en 6nemli degisim vaskiiler
dolasimdaki kismi bozulmadir. Random fleplerde flep proksimalinden distaline
perflizyon basinci diiserken, pedikiillii fleplerde veya miyokiitan fleplerde bu etki daha az
gbzlenir. Eger flebin perfiizyon basinci, choke damarlardaki veya subdermal
pleksuslardaki arteriollerin basincina ulagsmaz ise iskemi olusur*’.

Flep elevasyonu sirasinda sempatik liflerin kesilmesine bagli norepinefrin salinimi
ile hiperadrenerjik siire¢ (yaklasik 30 saat) baglar. Katekolaminler vazokonstriksiyona
sebep olur ve flepte gegici iskemi olusur. Hiperadrenerjik siire¢ bittikten sonra sempatik
tonus azalir, vazodilatasyon ve choke damarlarin acilmasi gergeklesir?’.

Ikinci ve yedinci giinler arasinda neovaskiilarizasyon gdzlemlenmeye baslar ve
perfiizyon gilinden giine iyilesir. Vaskiiler gec¢irgenlik artis1 ile endotel hiicreleri gog
ederek anjiogenezi baglatirlar. Yeni kapiller yapilarin olusumu sonrasi tip 4 kollajen,
laminin ve proteoglikan igeren bazal membran olusur. Flep elevasyonu sonrasi vendz
drenaj ve lenfatik drenajda da bozulmalar meydana gelir. Interstisyel s1v1 artis1 ve ddem

goriliir! 448,
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Cerrahi travma ve kismi iskemik siireglerin etkisi ile histamin, serotonin ve
kininlerin iretimiyle inflamasyon baslar. Kompleman sistemi aktivasyonu ile
prostoglandinlerinlerin (PG) salmimi artar. PGE>, PGF, artar, Tromboxane A>
salinimiyla trombosit agregasyonu olur. Reperfiizyon sonrasi reaktif oksijen radikalleri
olusarak proinflamatuar sitokinlerin liretimine neden olur!234431:57,

Flep kaldirilmasindan 48 saat icinde tiim bu iskemik ve inflamatuar siirece
dayanikli olmasi ve perfiizyonun devam etmesi gereklidir. Bu siire¢ sonunda anjiyogenez

ve yara iyilesme mekanizmalari es zamanl devreye girerek flep adaptasyonu hizlanir3>.

2.2.4. Cilt Fleplerinde Kayip
Flep nekrozunda nedenler intrinsik ve ekstrinsik olarak siniflandirilabilir. Intrinsik
nedenler flebin perflizyonundaki yetersizliktir. Ekstrinsik nedenler ise sistemik
(enfeksiyon, diyabet, atheroskleroz, malnutrisyon, kemoterapi, immiinyetmezlik, sigara
maruziyeti, otoimmiin hastaliklar) ve lokal (kompresyon, pedikiile basi, anastomozda
trombiis, pedikiiliin katlanmasi, radyoterapi Oykiisii, ileri seviyede skarlanma)
faktorlerden olusur'-’.

Reinisch’in 1974’te yaptig1 ¢caligmada flep perfiizyonun aslinda normal oldugunu
ancak arteriovendz santlarin agilmasi ile kapiller bypass olmasi nedeniyle flep
beslenmesinde aksamaya bagli flepte nekroz oldugunu diistinmiistiir. Kerrigan 1983°te
yaptig1 domuz modeli ¢alismasinda cilt fleplerinin perfiizyonunda azalma oldugunu ve
daha ¢ok arteriyel yetmezlikten kaynaklandigini1 kanitlamistir>’. Random cilt fleplerinde
flep tabaninda perflizyon basinci distaline gore daha yiiksek oldugu ancak flep tabani
genisledikce perflizyonda degisim olmadigi saptanmistir. Yine Kerrigan ve Daniel’in
yaptig1 ¢alismada random cilt fleplerinin 13 saat avaskiileriteye dayaniklt oldugu
gosterilmigtir®,

Flep planlamasinda defektin boyutu, icerdigi dokular, alict yatagin perfiizyon
durumu sorgulanir. Cilt fleplerinde dogru flep dizayni, flep sag kaliminda en 6nemli
faktordiir. Flep kontraksiyon miktar1 g6z oniinde bulundurularak uygun flep boyutu

olusturulur. Pedikiillii fleplerde rotasyon arki flebe dahil edilmelidir!.

Cilt fleplerinde hem defekt onariminda hem de dondr alanin onarimi i¢in cildin
biyomekanik ii¢ Ozelliginden yararlanilir: lineer Ozellik goéstermeme, anizotropi,

viskoelastisite. Lineerlik terimi stres altindayken materyallerin belli miktarda sekil
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degisiminde (deformasyon) dayanir. Stres arttikca lineer bir dogrultuda genisleme
(deformasyon) gosterirler. Ancak cildin heterojen yapisi, kolajen ve elastik igerigi
nedeniyle nonlineer bir grafiye sahiptir’’®°, Az bir gerim ile esnemesi fazla iken, gerim
miktar1 arttik¢a cildin genisleme miktar1 azalacaktir. Genisleme ile beraber kolajen
yapisinda deformasyon sonucu flep matriksinde gerim kaynakli perfiizyonda kisithilik ve
nekroz gozlenir *°.

Anizotropi kavrami, cildin belli dogrultuda daha kolay hareket etmesi ve adapte
olabilmesine dayanmaktadir. Istirahat cilt tansiyon ¢izgileri (RSTL) tiim viicutta cildin
gerimden en uzak oldugu dogrultular1 gosteren hayali ¢izgilerdir. Cildin nonlineer
Ozelliginden yararlanilarak, flep tasarlanmasinda insizyonlarin RSTL g6z Oniinde
bulundurulmas: flepteki stresi azaltmada nemlidir!”°.

Viskoelastisite kavrami ise deformasyona neden olmayacak kadar diisiik gerim
kuvvetinin diizenli uygulanmasi ile ciltte genislemeyi saglamaktir. Doku genisletici
uygulamalari bu cildin bu dzelliginden yararlanmaktadir>°.

Fleplerin igerigine gore iskemiye cevaplart degiskenlik gostermektedir. Kaslarin
iskemiye toleransi diger dokulara gore daha az olsa da kas fleplerinde durum farklidir.
Kas fleplerinin erken dénemde hiperemik fazda olmasi nedeniyle perfiizyonunun daha

hizli adaptasyonu saglanir!’-6!,

2.2.5. Cilt Fleplerinde Kaybin Onlenmesi
Flep planlamasi yapildiginda, cerrahinin basarili olmasinda pedikiiliin
gozetilmesi, flebe fazla kuvvet uygulanmamasi, hemostazin detayli yapilmasi ve
gerektiginde kan replasmani yer alir. Milton’1n tanimladig1 delay prosediirii uygulanarak
flebin iskemiye dayanikliliginin ve sag kaliminin arttirilmast miimkiindiir'?*. Delay
tanimlanmasindan sonra cesitli farmakolojik ajanlar uygulanarak iskeminin taklit
edilmesine farmakolojik delay denir 2,

Flep planlamasi ve cerrahinin sorunsuz tamamlanmasi sonrasi, flebin basarisi igin
flep takibi ve hastanin hemodinamik kontrolleri yapilir. Hasta pozisyonu, uygun
mobilizasyon, antibiyoterapi, uygun yara bakimi ve dren takibi ile flep monitorizasyonu
saglanir'.

Flep takibinde makrosirkiilasyon i¢in flebin renk ve sicakligina bakilabilir, serbest

flep veya pedikiillii flepte el doppleri ile arteriyel ve vendz akim dinlenebilir.
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Makrosirkiilasyonda bozulma saptanmasi durumunda serbest flep ise anastomoz
yenilenmesi gerekebilir. Flebin mikrosirkiilasyon bozuklugunda venéz yetmezlik olusur.
Doppler veya doku oksijenasyonu takipte kullanilabilir. Flepte vaskiiler yetmezlik
durumunda siiliik tedavisi, vazodilator ajanlar, vaskiiler viskozitenin azaltilmasi ve
hiperbarik oksijen uygulanabilir. Ozellikle serbest fleplerde antikoagiilan ve antiagregan
ilaglar kullanilabilir®*64,

Hastaya ait eslik eden hastaliklarin belirlenmesi ile cerrahi oncesi, cerrahi sirasinda
ve operasyon sonrast bakim doneminde optimal kosullarin saglanmasi1 gerekmektedir.
Hipertansif hastalarda tansiyon diizenlenmesi, diyabet varliginda kan sekeri regiilasyonu,
arteriyel yetmezlik durumunda gerekirse girisimsel yontemler ile rekanalizasyon
saglanmasi, enfeksiyon varliginda uygun antibiyotik tedavi verilmesi ve debridmanlarin
tamamlanmasi 6nemlidir!6>-6,

Yapilan deneysel c¢aligmalarda flep beslenmesini artirmak {izere pek c¢ok
farmakolojik ajan ve fiziksel kosullandirma uygulanmistir. Calismalarda ayni ilaclar igin
farkli sonuglarin elde edildigi goriilmektedir. Bu nedenle bir farmakolojik preperatin flep
sag kalimina etkisi arastirilirken ilacin kendisi, uygulama yolu, uygulama zamanlamasi
(flep cerrahisi Oncesi veya sonrasi), uygulama dozu, deneysel ¢alismalarda denegin tiir
ozellikleri de degerlendirilmelidir®.

Antikoagiilan ajanlardan dekstran, heparin, hacim genisletici kolloidler
caligmalarda kullanilmigtir. Literatiir taramalarinda antikoagiilanlarin  fleplerde
komplikasyonu arttirici ve flep sagkalimini arttirici etkileri kanitlanamamigtir®*63,

Sistemik desarjin neden oldugu vazokonstriksiyonu dnlemek i¢in sempatolitikler
denenmistir. Fenoksibenzamin sigan cilt fleplerinde flep cerrahisi dncesinde veya
sonrasinda, sistemik veya flep tabanmma uygulandiginda sag kalimi artirdigi
gosterilmistir®”. Ancak aym ilacin farkli ¢alismalarda etkisiz bulunmustur. Sistemik
rezerpin, hidroksidopa, propranolol uygulamalarnin sag kalimi arttirdigi veya etkisiz
bulundugu ¢alismalar mevcuttur>8686%,

Direk vazodilatér ajanlardan dimetilsiilfoksit (DMSO) topikal uygulandiginda
sigan ve tavsan cilt fleplerinde etkinligi farkli ¢alismalarda degiskenlik gostermistir.
Izoksiiprin, hidralazin gibi ajanlarin da sigan cilt fleplerinde g¢alismalarindan farkli

sonuclar elde edilmistir™.
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Pentoksifilin, heparin gibi kan vizkositesine etkili ilaglarin cilt flep
yasayabilirligine faydali olduklar1 gésterilmistir’!>"2,
L-Arginin”, nifedipin, verapamil, nitrogliserin, klorpromazin, kalsitonin gen

t’4, sildenafil’®, hidrojen siilfiir’®, vaskiiler

iliskili peptit (CGRP), sodyum nitroprussi
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF)’"’nin flep sag
kalimini artirdig1 ¢alismalar yapilmistir. Plastik cerrahide estetik girisimlerde daha ¢ok
tercih edilen botulinum toksinin’® perivaskiiler veya flep igine enjeksiyonu ile flep
yasayabilirligine etkinligi gdzlenmistir 627274767880,

Kortikosteroidlerin de flep ¢aligmalarinda iskemiye toleransi artirarak etkinligi
gosterilmigtir. Ancak yara iyilesmesini yavaglatmasi, inflamatuar yaniti degistirmesi
nedeniyle flep sag kalimia faydali olmadig1 karsit calismalar da bulunmaktadir”.

Primer veya sekonder venoz yetmezlik goriilen fleplerde kurtarma methodu olarak,
reanastomoz yapilan serbest fleplerde trombozu azaltmaya yonelik trombolitik ajanlar ve
vazodilator etkili ilaclar da ¢alismalarda kullanilmistir. Literatiire bakildiginda fleplerin
sag kalimi i¢in ¢ok cesitli ilaglar ve uygulama sekilleri degerlendirilmistir. Faydali oldugu

diisiiniilen c¢alismalarin varliginda, karsit sonuclar elde edilen yeni calismalar ortaya

Qlkml@tlr 2,51,58,62-64,66,68,74-76,78,80-85

2.3. Dokularda Metabolizma ve Enerji

Viicutta molekiiler diizeyde reaksiyonlarin olusmasi ve kimyasal dongiilerin
tamamlanmasi i¢in enerji ii¢ sekilde devreye girer: anabolik, katabolik, amfibolik.
Anabolik reaksiyonlar kiigiik yapili bilesenlerden, enerji kullanilarak daha biiyiik ve
kompleks yapida iiriinler olusturulmasidir (glikojen sentezi, protein sentezi). Katabolik
reaksiyonlar ise bliyiik molekiillerin yikimai ile daha kiigiik temel iirlinlerin olusturulmasi
ve enerji aciga ¢ikmasidir (oksidatif reaksiyonlar). Amfibolik yolaklar ise anabolik ve
katabolik reaksiyonlarim ayni dongli icinde kullanilmasiyla olusur (sitrik asit
dongiisii)*e*7,

Metabolizmanin isleyisi, doku sirkiilasyonunda oldugu gibi, mikroskobik ve
makroskobik olarak degerlendirilebilir. Organlarin ve sistemlerin metabolizmasi
makromolekiiller ve depo sekillerinde gerceklesirken, hiicresel metabolizma ise
mikromolekiiller kullanilarak sitoplazma, mitokondri gibi organel diizeyinde

gerceklesmektedir ¥,
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Bir insanin giinliik metabolik ve fiziksel aktivitesi i¢in gerekli enerjiyi karsilamasi
sarttir. Karbonhidrat (temel molekiil), protein ve yag molekiilleri enerjik reaksiyonlarin
yap1 tasini olusturur (Sekil 11). Ac¢lik, egzersiz, gebelik gibi farkli durumlarda anabolik,
katabolik ve amfibolik basamaklar devreye girerek kosullara adaptasyon saglanir®’.

Besinlerle alinan fazla karbonhidratlar karacigere portal ven araciligiyla ulasir ve
glikojenez ile glikojene déniistiiriiliir.®

Besinsel yaglarin intestinal sistemde gliserol ve yag asitlerine sindirimi sonrasi
silomikron olarak tasmnirlar. Lipoprotein seklinde vaskiiler ve lenfatik dolasima dahil
olarak dokulara lipoprotein lipaz enzimi sayesinde yakit saglarlar. Yapisinda bulunan
gliserol, glukoneogeneze katilarak glikoza doniisebilir®.

Proteinler ise esansiyel ve nonesansiyel aminoasitlerden olusur. Esansiyel
aminoasitler beslenme ile alinir, nonesansiyel aminoasitler ise hem transaminasyonla
tiretilebilir hem de besinlerle alinirlar. Aminoasitler yapisal proteinleri olustururlar, {ire,
glikoz, keton cisimlerine doniisebilirler, sitrik asit siklusuna katilarak karbondioksite

okside olabilirler®’.

Karbonhidrat Protein

Amino
Asitler

Basit
Sekerler

Yag Asidi+
Gliserol

Katal%lizma

!

‘ Krebs Déngiisti ‘

Sekil 11. Karbonhidrat, protein ve yagin katabolizmasi (Harper Biyokimya %)
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Hiicresel diizeyde tiim bu metabolik olaylara bakildiginda karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmalarinda (eritrosit harici tiim hiicrelerde) mitokondri 6nemli rol oynar.
Krebs siklusu, elektron tasima sistemi (ETS), oksidatif fosforilasyon,ile mitokondride

enerji iiretilir, karbonhidrat-lipid-aminoasit doniisiimleri gerceklestirilir*’-%.

2.3.1. Karbonhidrat Metabolizmasi
Tiim hiicrelere metabolik ihtiyaclari i¢in karbonhidrat temin edilmelidir. Santral
sinir sistemi Ozellikle glikoza ihtiya¢ duyar, eritrositler ise enerji iiretiminde sadece
glikozu kullanabilmektedir®’,

Karbonhidratlar enerji iiretiminde kullaniminin disinda laktoz yapisina, niikleik
asitlerdeki riboz ve deoksiriboz seker yapisina, glikolipidlere, proteoglikanlara ve
glikoproteinlerin yapisina katilirlar. Monosakkarid (glikoz, galaktoz, riboz), disakkarid
(laktoz, siikroz), oligosakkarid ve polisakkarid (glikojen, iniilin) yapida olabilirler®®.

Glikozun hiicreler tarafindan kullanilmas1 glikoliz ile gergeklesir. Glikoz
molekiiliiniin glikokinaz veya hekzokinaz enzimleri ile baslayan kaskadin sonucunda
piriivat olusur. Piriivat oksijen varliginda karbondioksit (CO;) ve suya (H>O) doniisiir.
Oksijen yoklugunda ise sitozolde laktata doniisiir. Glikokinaz ve hekzokinaz enzimleri,
glikozun hiicre i¢i konsantrasyonuna gore transportunu saglar. Karaciger portal vende
glikoz emiliminde ve pankreatik beta hiicrelerinde glikoz transportunda glikokinaz goérev
alir. Glikokinazin glikoza afinitesi daha yiiksektir. Bu iki enzim insiilin kontroliindedir
(Sekil 12) 8799,

Pankreas beta hiicrelerinde glikoz konsantrasyonu artisi ile glikoliz sonucu
adenozin trifosfat ATP {iiretimi artar. Artmis ATP konsantrasyonu, ATP potasyum
kanallarinda kapanmaya ve hiicre depolarizasyonuna neden olur. Voltaj bagimli kalsiyum
(Ca*") kanallar1 ag1larak kalsiyum girisine ve insiilin graniillerinin hiicre disina salinimina

neden olur. Ortamda glikoz arttik¢a insiilin salinim1 bdylelikle artar 4.
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Sekil 12. Karbonhidrat metabolizmasi (Harper Biyokimya 87)

Glikozun viicutta oransal olarak en fazla depolandig1 yer karacigerdir. Kaslar ve
santral sinir sisteminde de glikojen depolanir. Plazma glikoz seviyesi karaciger tarafindan
diizenlenmektedir. Kaslarda bulunan glikojen, sadece kaslar tarafindan kullanilabilen

glikoz-1-fosfata yikilabilir. Bu glikoz formu, aglik durumunda plazmaya verilemez 4%’
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Iskelet kaslar1 hem oksijenli hem oksijensiz olarak glikozu enerji kaynagi olarak
kullanabilmektedir. Glikojen depolar, plazma aminoasitlerini kullanarak kas proteini
iretir. Aclik durumunda kaslarda bulunan aminoasitler glukoneogenez icin kaynak
olusturur. Egzersiz sirasinda ortamda yeterli oksijen varsa CO; ve su iiretimi
gerceklesmektedir. Oksijen yetersizliginde ise anaerobik glikoliz gergeklesir ve laktik asit
tiretilir. Kardiyak kaslarda anaerobik glikoliz becerisi ¢ok azdir, bu nedenle hipoksik
kosullarda iskemiye tolerans daha azdir 87!,

Acglik durumunda intestinal karbonhidrat emilimi olmamasi nedeniyle pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salinimi azalir. Kas ve yag dokularinda glikoz kullanimi diiser,
pankreatik alfa hiicrelerinden glukagon salgilanir. Glukagonun etkisiyle karaciger depo
glikojen yikilarak plazma glikozu yiikseltilir 872,

Insiilinin azalmas1 ve glukagon seviyesinin yiikselmesi, yag hiicrelerinde
lipoprotein lipazi inhibe ederek yag depolanmasii (lipogenez) engeller. Lipogenezin
engellenmesi sonucu gliserol ve yag asitleri plazmaya gecerler. Karacigerde
glikoneogenez ve karaciger, kardiyak kas ve iskelet kaslarinda enerji liretiminde substrat
olarak kullanilirlar 8747,

Acligin devam etmesiyle kardiyak ve iskelet kaslarinda ketonlar iiretilir. Uzun
stiren aglikta kaslarda protein depolarinin tiikenmesi ile karaciger ve renal proteinler de
glikoneogeneze dahil olur 3%

Yiiksek metabolik olaylar veya malignite varlifinda yag ve protein depolarinda
azalma sonucu kaseksi meydana gelir. Tiimoral kitlede artmis metabolizma nedeniyle
glikolizle iiretilen piriivat miktar1 ve piriivattan iiretilen laktat miktari artar. Biriken laktik
asit, tiimoral mikrocevrenin asidik olmasina neden olur 8793,

Insiilinin eksikligine bagl gelisen tip 1 diyabette, hiperglisemi sonras1 hiicrelerce
glikozun kullanilamamas1 ve glukagonun antagonize edilememesi sonucu karacigerde
protein glikoneogenezi artar. Yag hiicrelerinden salinan yag asitleri karacigerde

glikoneogeneze girer ve ketonlarin plazmada artmast ile ketoasidoz goriiliir 877+,

2.3.2. Kan Sekeri Regiilasyonu
Kan sekeri regiilasyonu, glikojen depolayan organlar arasinda esas olarak karaciger
tarafindan yiritiilmektedir. Glikojenoliz ve glikoneogenez allosterik mekanizmalarla

diizenlenmektedir. Yemek sonrasi karaciger glikojen konsantrasyonu 450 mmol/L
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glikoza ytikselirken, yaklagik 12 saatlik aglikta 200 mmol/L seviyesine geriler. A¢likta
plazma glikozu 80-90 mg/100 ml, yemek sonrast 120-140 mg/ml’ye yiikselir. insiilin
sekresyonu ile karacigerde glikojen tiretimi olur. Glikojen iiretiminde gorev alan glikojen
senteaz ve glikojen yikiminda gorev alan glikojen fosforilaz enzimleri, siklik Adenozin
Monofosfat (cAMP) tarafindan kontrol edilir. Epinefrin, norepinefrin ve glukagon
ATP’den cAMP iiretimini artirarak glikojen iiretimini baskilar. Insiilin cAMP yikimini
artirarak glikojen iiretimini artirir*787-9697,

Karacigerde glikojen yikiminda cAMP’den bagimsiz bir yol daha vardir. Alfa-1
adrenerjik reseptorler araciligiyla sitozolik Ca'™ artar ve Ca-kalmodiilin kompeksini
kullanarak veya fosfotidil inositol yolag: araciliiyla glikojenoliz gerceklesir. Epinefrin,
norepinefrin, vazopressin, angiotensin II, oksitosin gibi hormonlar cAMP bagimsiz
yollar1 kullanirlar®’,

Kaslarda bulunan glikojen, kas kasilmasina es zamanli olarak, glikoz-1-fosfata
doniistiiriilir. Hem kas kasilmasinda hem de ihtiya¢ duyulan glikozun saglanmasinda Ca
ve kalmodiilin kompleksi ana gorevi iistlenmektedir?’%.

Hiicrelere glikoz aliminda glikoz tasiyici proteinler (GLUT) gorev alir (Tablo 2).
Karaciger hiicrelerinde ve pankreatik beta hiicrelerinde iki yonlii tasima saglayan GLUT-
2 serbest bi¢imde glikoz tagiyabilir. Diger GLUT proteinleri ise tiim hiicrelerde glikoz
tasinmasinda kullanilir ancak plazmadan hiicre igine tasimada insiilin tarafindan
denetlenirler”. Kas hiicrelerinde glikoz transportunda GLUT-4 proteinleri gorev alir.
Insiilin sensitif GLUT-4 proteinleri 6zellikler sarkolemma ve T tiibiillerinde bulunarak
iskelet kasma glikoz tasmmasm saglar'®. GLUT-4 aktivitesinde azalmaya bagl kas
glikojen tretiminde olusan bozulmalar, diyabetik hastalarda insiilin direncine neden
olur',

Travma ve enfeksiyon gibi durumlarin varliginda glikoneogenezde artig goriiliir ve

hiperglisemi olusur. Hiperglisemide ise osmolarite artisi, intraseliiler asidoz, ekstraseliiler

asidoz, oksijen radikal {iretimi gozlenir®’.
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Tablo 2. Glikoz transport proteinleri®’

iki Yonlii Tasima
GLUT- Santral sinir sistemi, kolon, eritrositler Glikoz alimi
1
GLUT- Karaciger, pankreatik B hiicreler, ince bagirsak, Hizl glikoz alim1 veya
2 bobrek salinimi
GLUT- Beyin, bobrek, plasenta Glikoz alimi
3
GLUT- Kardiyak ve iskelet kasi, yag dokusu Insiilin bagimh glikoz alimi
4
GLUT- Ince bagirsak Fruktoz emilimi
5
Sodyum Bagimh Tek Yonlii Tasima
SGLT- Ince bagirsak ve bobrek Aktif glikoz alim1
1

GLUT: glikoz tastyic1 protein, SGLT: sodyum bagimli glikoz tastyici protein

Kan gekeri regiilasyonunda gorev alan diger hormonlar arasinda anterior hipofiz
hormonlar1 yer alir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH), biiyiime hormonu (GH) gibi
hormonlar plazma glikozunu yiikselterek insiilini antagonize ederler. Adrenal bezlerde ve
yag hiicrelerinde {iretilen glikokortikoidler de plazma glikozunu yiikseltirler.
Makrofajlardan {iretilen sitokinlerin de insiilin antagonisti olarak etki gostermesi
miimkiindiir. Morbid obezlerde insiilin direnci nedenlerinden biri yag hiicrelerindeki

glikokortikoid ve sitokinlerin insiilini antagonistik etkisidir*’*’.

2.3.3. Diyabet

Diyabetes mellitus (DM) insanda hiperglisemi ile karakterize bir metabolik
hastaliktir. Tan1 kriterleri arasinda aglik plazma glikozunun tekrarlayan 6l¢timlerde 126
mg/dL (7,0mMol/l) veya iistii saptanmasi ya da semptomu olan hastada kan sekerinin 200
mg/dL (11,1 mMol/l) veya iistii saptanmasi yer alir. Hemoglobin A1C ile oral glikoz

tolerans testi degerlendirmeleri de tanida kullanilir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
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(IDF) tarafindan yayinlanan 2020 calismasinda Tiirkiye’de 6,592,400 kiside (niifusun
%12’si) DM saptanmustir 192,

Diyabet olusum mekanizmalarina gore alt tiplere ayrilir (Sekil 13)!%. Tip 1, tip 2
diyabet, ¢esitli genetik bozukluklar ve gevresel faktorlerin etkisiyle pankreas beta hiicre
yapisinda veya etkinli§inde bozulmalar goriilebilir'®. Tiim diyabet alt tiplerinde bu
mekanizmalarda bozulma nedeniyle hiperglisemi saptanir ve uzun donemde benzer
kronik komplikasyonlar gosterirler. Diyabetin erken ve ge¢ donem komplikasyonlarinin
azaltilmasi ve kisiye yonelik uygun tedavinin belirlenmesi i¢in hastanin diyabet tipinin

belirlenmesi &nem tasir'®.

Otoimmun

idi i

. Idiyopatik
Instlin yetmezligi

Z Insulin direnci

Genetik
Bozukluklar

Pankreas — m—
Hastaliklari Pankreatit, Travma, Maligniteler,

Diger Tipler : | Kistik Fibroz
Endokrinopatiler

Beta Hiicre Disfonksiyonu

insiilin Mekanizmasinda
Bozulma

ilag/Kimyasal Kaynakli,
Enfeksiyon Kaynakli

Gestasvonel Diy:abetolusturan
| Elgerismlicey

Sekil 13. Diyabet Tipleri (American Diabetes Association rehberi ve Tiirk Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi kilavuzu 102193

2.3.3.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (T1D) otoimmiin veya enfeksiyon gibi nedenlere bagli pankreatik
beta hiicrelerinde insiilin iiretiminde azalmasi ile olusur. Insiilin bagimli diyabet olarak
adlandirilabilir. Siklikla genglerde ve cocukluk caginda goriilse de eriskin baslangicl
vakalar goriilebilmektedir 1. T1D’de genellikle poliiiri, polidipsi gibi semptomlar
goriiliir ve hastalar diyabetik ketoasidoz ile hastaneye basvururlar. Insiilin eksikligine
bagli plazma glikozunda ani degisimler goriiliir ve tedavide diizenli glisemik

konsantrasyonu saglamak ve diyabetik ketoasidoz onlenmesi amaglanir ', Insiilin
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replasman1 veya pankreatik hiicre transplantasyonu ile cesitli tedavi protokolleri
tanimlanmugtir 1%,
Erken donemde istemsiz kilo kaybi ve diisiik viicut kitle endeksi tip 1 diyabeti tip

2’den ay1rir!'®

. Ancak yetiskin T1D hastalarinda uzun dénemde viicut kitle endeksinde
bozukluklar (%45°1 kilolu ve %14,6’s1 obez), hiperlipidemi (%62) ve hipertansiyon

(%39,5) goriiliir'®,

2.3.3.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet (T2D) genellikle eriskinlerde saptanan, plazma glikozun kronik
yiiksekligi sonucu periferik desensitizasyon goriilen tipidir. Insiilin direnci nedeniyle
insiilin iiretiminde azalma ve pankreatik beta hiicre yetmezligi olusur'®. T2D
hastalarinda serum glikoz seviyesinde zamanla yiikselme goriiliir, bu nedenle hastalar
uzun siire asemptomatik seyredebilirler ve tan1 almalar1 gecikebilir. Tan1 almamis ve
semptomlart belirgin olmayan hastalar bile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon acisindan risk altindadir 9% Tedavilerinde baslangigta yasam tarzi
degisikligi, uygun diyet ve fiziksel aktivite onerilir. Ileri vakalarda antidiyabetik ajanlar
ile glisemik kontrol saglanir!®’.

Gestasyonel diyabet ile genetik sendromlar, kimyasal nedenli diyabet, enfeksiyon
kaynakli diyabet gibi diger spesifik nedenler de etiyolojide siniflandirilmistir. Kronik
donemde kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, retinopati,
nefropati ve ndropati gibi komplikasyonlar hem T1D hem de T2D’de gériilebilir'%%!%%,
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve diger komplikasyonlar1 azaltmak icin hayat tarzi
degisiklikleri ve diizenli fiziksel aktivite onerilmektedir'®. Haftada 150 dakikalik
egzersiz (iki giin ara verilmeden) ve haftada iki ile {i¢ giin diren¢ egzersizleri stabil
glisemik kontrole yardimei olurken viicut kitle endeksinde iyilesmeyi saglar!' %!,

2.3.3.3. Diyabetin Vaskiiler Komplikasyonlar:1 ve Patofizyolojisi

Atheroskleroz, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaliklar1 diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarini; ayak tlserleri, ndropati, retinopati, yara iyilesme
bozukluklar1 ise mikrovaskiiler komplikasyonlarini olustururlar!!>!13,

Protein, lipid ve niikleik asit gibi molekiillerin amin gruplarina enzimatik olmayan

baglarla glikoz eklenmesine “glikasyon” denir. Ketoaminlerin iiretimi sonrasinda ileri
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glikasyon son firiinleri (AGE) olusturulur. Bu glikasyon iiriinleri diyabetik kisilerde
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur''*. AGE’ler ¢evresel
enzimatik aktiviteyi degistirir, serbest oksijen radikallerin liretimine yol acar. Siirekli
hiperglisemi durumunda protein glikasyonu, kollajen, laminin ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin de glikasyonu gériiliir. Ozellikle eslik eden hiperlipidemi varhiginda diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve Apolipoprotein B (ApoB) molekiillerinde glikasyon
goriliir. Vaskiiler yatakta endotel hasari, yapisi bozulmus plazma proteinlerinin ve
LDL’nin endotelde birikimi atheroskleroz ile sonuglanir (Sekil 14)3%87:94114,

T2D hastalarinda ateroskleroz olusumunda hiperglisemi, hiperlipidemi, oksidatif
stres, hiperinsiilinemi, koagiilasyon ve fibrinoliz mekanizmalarinda bozulma etkilidir®.

Her iki diyabet tipinde de (6zellikle albuminiiri varliginda) endotelyal hiicre ve endotel

progenitor hiicre disfonksiyonu saptanir®>!13,

Sekil 14. Ateroskleroz (sciencepics/shutterstock.com)

Makromolekiillere gecgirgenligin  artmasi, vazoaktif {rlinlerin {iiretiminde
degisimlere bagli vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon mekanizmalarinda bozulmalar,
prokoagiilan aktivitede artig endotel hasarina yol acar. Nitrik okside vazodilator cevabin
bozulmas1 veya asetilkoline paradoksal vazokonstriksiyon olugmasi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden ¢ok endotel hiicre disfonksiyonuna baglidir **°. Endotel disfonksiyonu

varligi endotel fonksiyonunda gorev alan kimyasal mediyatorlerin biyokimyasal
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Ol¢timiiyle veya doku perfiizyonunun degerlendirilmesi ile tespit edilebilir *. Vaskiiler
hiicrelerde insiilin, IGF-1 ve IGF-2 reseptorii bulunur, diyabetin vaskiiler
komplikasyonlarinin olusumunda yer alirlar’>!'3,

Hiperglisemiye bagh glikasyon iirlinlerinin olusmasi, reaktif oksijen radikallerinin
artmasi, yiiksek oksidatif strese, inflamasyona ve antioksidan savunmanin yetersiz
kalmasina neden olur''®.

Diyabetik hastalarda ekstremite kan akiminda artis gozlenebilir, ancak periferal
sempatik denervasyon, kronik travma maruziyeti gibi mekanizmalar sonucunda besleyici
kapiller yatak bypass edilerek doku beslenmesi bozulur ve hipoksi olusur. Artmis veya
normal kan akimima ragmen kanin kapiller maldistribiisyonuna bagli olarak bolgesel
iskemi ve reaktif hiperemi goriiliir. Bu durum diyabetik ayak ve yara iyilesme

bozukluguna neden olur'!’,

2.3.3.4. Diyabet ve Flep Beslenmesi

Diyabete bagl vaskiiler diizeyde oksidatif stresin artmasi, endotel hiicre
fonksiyonlarinda bozulma, vaskiiler dansitede iskemi varliginda azalma ve dolayl1 olarak
doku perfiizyonunda bozulmalar gériiliir!'*!'®. Flep sagkaliminda ve adaptasyonunda
etkili olan endotel progenitdr hiicre farklilagsmasi bozularak neovaskiilerizasyon
kapasitesi azalir ''®, flep basarisi diiser °.

Diyabetik hastalarda flep yasayabilirligini arttirmak ve rekonstriiksiyonda bagari
saglamak amaciyla ¢esitli farmakolojik ajanlar ve teknikler denenmistir. Iyi glisemik
regiilasyonunun cilt fleplerinde yasayabilirliginde 6nemli oldugu vurgulanmistir!''®.
Antioksidan ajanlardan olan alfa tokoferol (E vitamini)'!®, resveratrol'?, oral
antidiyabetik olan rosiglitazon'?!, antihiperlipidemik ilag atorvastatin’ ve iskemik flebe

123 uygulanmasinin

etkinligi kanitlanmis olan pentoksifilin'??, mezenkimal kdk hiicre
diyabetik siganlarda random cilt fleplerinde endotel hiicre fonksiyonlarini etkileyerek
veya anti-inflamatuar ve antioksidan mekanizmalarla beslenmeyi artirdig1 gosterilmistir.
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Dolayl etkilerinden 6tiirii otolog yag kok hiicre uygulamalariin'?*, E vitamininin '* yara

tyilesmesinde ve endotel fonksiyonunda diyabetin etkilerini azalttig1 saptanmaistir.
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2.4. irisin

2002 yilinda Fibronektin Tip 3 protein ile baglantili; beyin, kalp ve karacigerde
protein sentezinde gorevli genler saptanmistir'2®. 2012 yilinda bu gen bdlgesi Fibronektin
Tip III igeren protein 5 (Fibronectin Type III domain-containing Protein 5, FNDCS5)
membran proteini ile iligkilendirilerek irisin hormonunun iiretiminde gorev aldigi
tanimlanmustir'!. Irisin 112 amino asitten olusur ve 12,6 kilo Dalton (kDa) agirhigindadir
(Sekil 15). Peroksizom proliferator-aktive reseptdr y (PPARY) koaktivator-1a (PGC-1a)
ile etkinligini gdsterir. Irisin’in viicuttan atilimi1 hepatobiliyer ve renal eliminasyon yolla
olur'?’. Insanlarda, farelerde ve sicanlarda birebir aynidir '2. Adin1 Yunan haber tanricasi

olan Iris’ten alir'!. Eksojen uygulanan Irisin ise rekombinant protein olarak

trertilmektedir.
NH, . N-Glycosilation sites
/ Asn3f Asn8l
{ .,
FNDC5 “-.__| N-terminal signal [ Fibronectin 111 (FNIII) domain + Linking peptide | Transmembrane  Cytoplasmic
s | sequence (28-31 aa) | {1212a) | | domain (21 aa) = segment (39 aa)
)
Pratealytic cleavage COOH
MNH,
//
.
~ IRISIN (112 aa)
e L
Asng Asn53 }
N-Clycosilation sites [ ’/
: COOH

Mouse: 1 MPPG--PCAWPP--—-RAALRLWLGCVCFALVQA

Humar: MHPGSPCAWPPEARAALRLWLGCVCFALVOA

2 DSPSAPVINVTYRHLEANSAVVSWDVLEDEVVIGFAISQOKKDVEML

3 RFIQEVNTTTRSCALWDLEEDTEYIVHVOAISIOGOSPASEPVLFKTPRE

4 AEKMASKMKDEVIMKE MGENQOQLET GEVLIVVVLFMWAGVIALFC
5 ROYDIIKDMEPNNNKEKTKSASETSTPEHQGGGLLRSKI

Mouse = Human -

Sekil 15. Irisin’in biyokimyasal yapis1'?®

Serum ve diger dokularda irisin diizeyi 6l¢limii i¢in ¢esitli Elisa kitleri, radyoimmiin
assey kitleri, western blot kitleri ve spektrometre teknikleri gelistirilmistir. Yapilan
caligmalarda ortalama serum ve plazma irisin diizeylerinde farkli sonuglar elde edilmesi
nedeniyle standart degerler ve standart test ydntemi saptanamamaktadir '2%'3°, Hem

glikozile hem non-glikozile formunda bulunmasi, kitlerin farkli antikor kullanmasi, kisa
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yartlanma zamanina sahip olmasi (rekombinant irisin 1 saat) irisinin tespitini zorlastirdig1
diistiniilmektedir!?%12%:131,

Beyin, kardiyak ve iskelet kaslari, kahverengi yag dokusu, karaciger, pankreas,
intestinler, prostat dokularinda FNDCS5 eksprese edilir. Irisin iiretimi insiilin, glukagon ve

leptin hormonlarindan etkilenir!?,

2.4.1. Fizyolojik ve Patofizyolojik Kosullarda irisin

Irisin hormonu insanda ve farede egzersiz sirasinda veya soguk maruziyetinde
iskelet kaslar1 tarafindan sentezlenir ve beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
doniisiimiine neden olur'®!!. Egzersiz sirasinda iiretiminin artmasi nedeniyle egzersizin
viicuttaki adaptif etkilerde irisinin etkinligi anlasiimis ve ¢alismalara konu edilmistir'?.
Wrann ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada submaksimal egzersizin irisin sekresyonu i¢in
stimiilan oldugu saptanmig, Bastu ve arkadaslarin yaptig1 calismada ise yiiksek yaglh
diyet ile beslenmis obez farelerde egzersiz yapanlar ile intravendz irisin enjekte
edilenlerin benzer irisin seviyelere sahip oldugu saptanmigtir'3>!33,

Insanlarda serum irisin seviyesinin degerlendirildigi calismalarda aerobik egzersiz
sonrasinda, obez hastalarda fiziksel aktivite sonrasinda, treadmill egzersizi sonrasinda
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[risin seviyelerinde artis saptanmistir'®, Yapilan meta-analizde Irisin {iretiminde egzersiz

ve sogugun sinerjistik etkinligi oldugu diisiiniilmektedir'3*.

Irisin FNDC5 ekspresyonu sonrasi salmarak mitokondriyal enerji {iretimini, yag
asit oksidasyonunu ve kahverengi yag dokularin1 aktive eder. Beyin-derive Norotropik
Faktor (BDNF) ve noronal aktiviteyi hizlandirarak ERK1/MAPK yolag: iizerinden
noronal diferansiyasyonu saglar'>.

Miyokard hiicrelerinden de fiiretildigi bilinen Irisin, miyokardiyal iskemide
oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyona bagli hasarin iyilesmesinde aktif rol alir.
Endotelyal hiicre disfonksiyonunda ve buna bagli gelisen hipertansiyonda endotelyal
Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) araciligiyla modiilatér gorevi goriir'®. Aktive caspase-3’iin
etkinligini azaltarak iskemik kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal apoptoz ve sismeyi
onler. Yapilan ¢alismalarda diyabetik farelerde Adenozin Monofosfat-aktive Protein
Kinaz yolag1 tzerinden hipoksik iskemi ve iskemi-reperflizyon hasarini azalttigi

saptanmigtir 1415
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Irisin neointima gelisimini azaltarak aterosklerotik lezyonlarin ortaya ¢ikmasini
azaltir, endotel proliferasyonunu arttirir'®. Irisinin sican torasik aorta organ banyosu
caligmasinda protein kinaz C, voltaj duyarli potasyum ve kalsiyum duyarli kanallar
aracihig ile vazodilator etkileri saptanmustir 1°.

Yapilan calismalarda disaridan uygulanan irisinin farelerde kemik kiriklarinda
iyilesmeyi hizlandirdig1 ve osteoblastogenezi artirarak mineralizasyonu sagladigi
anlagilmustir 1¥7:138,

Irisinin egzersiz sirasinda iiretimine bagli olarak iskelet kaslarinda anjiyogenezi ve
kas lif tip degisimini saglar. Kaslar1 muskiiler distrofiye kars1 ve denervasyona bagl
atrofiye karst korur'>’.

[risinin anti-inflamatuar 6zellikleri saptanmustir. Egzersiz sonrasi irisin plazma
degerinin yiikseldigi, anti-inflamatuar sitokinlerden IL-1ra, IL-10, ¢6ziinebilir TNF alfa
reseptorii (STNFR-a)’niin yiikseldigi, proinflamatuar sitokinlerden TNF- a, IL-1,
makrofaj inflamatuar protein 1 alfa (MIP-la) ve makrofaj inflamatuar protein 1 beta
(MIP-1B) miktarinin dolasimda azaldig1 saptanmustir'*®!4!. Apolipoprotein E (Apo-E)
eksik farelerde yapilan ateroskleroz c¢alismasinda irisin enjeksiyonlarinin inflamatuar
belirteclerden olan makrofaj kemoatraktan protein 1 (MCP-1), intraseliiler adhezyon
molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adhezyon proteini 1 (VCAM-1)’in aterom
plaklarinda azaldigi saptanmistir'®. Zhang ve arkadaslarinimn yapti1 calismada okside
LDL’ye maruz birakilmis insan umblikal ven endotelinde eksternal irisin uygulamasinin
inflamatuar sitokinleri azalttigini1 ve bunun p38, mitojen aktive protein kinaz (MAPK) ve
niikleer faktor kappa B (NF-kB) iizerinden etkiledigi anlagilmistir'>!>. Yine makrofaj
infiltrasyonu ve tip 1 makrofaj polarizasyonunu adenozin monofosfat-aktive protein
kinaz- alfa (AMPK-a) {izerinden azaltir.

Yapilan calismalarda irisinin vaskiiler gecirgenligi azalttig1 ve endotel bariyeri
fonksiyonunu integrin reseptdrleri ve AMPK iizerinden arttirdigi saptanmistir'*?, Bu
nedenle pulmoner 6dem ve inflamasyonu azalttig1 belirtilmistir. Akut respiratuar distres
sendromlu hastalarda serum Irisin seviyelerinde azalmanin artmis mortalite ve

morbiditeyle korele oldugu bilinmektedir'*2.
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[risin mitokondriyal uncoupler protein 1 ekspresyonunu arttirarak yag dokularinda
kahverengi doniisiimii tetikler. Obeziteye karst kilo kaybettirmesi ve glikoz
regiilasyonunu saglamasi agisindan faydalidir !!. Glikoz bagimli insiilin salinimini arttirir
ancak tip 2 diyabet varliginda serum insiilin seviyesini diisiirerek glikoz toleransini
tyilestirir. Diyabetik fare modelinde adenozin monofosfat yolagi ve endotelyal nitrik oksit
yolag1 iizerinden ateroskleroz ve endotel hasarina koruyucu etkileri oldugu gortilmiistiir
143.144 yapilan yedi meta-analiz calismalarinda tip 2 diyabet hastalarinda serum irisin
seviyelerinde azalma saptanmistir. Yine gestasyonel diyabet {lizerine yapilan 22 adet
calismada serum irisin diizeyleri diisiik bulunmustur *-1%7. Uzun siire diyabet, obezite,
hiperlipidemi ve metabolik sendrom varliginda plazma irisin seviyelerinde gorece artis
saptanmasi, irisinin bu patolojilere kars1 kompansatuvar mekanizmalarda rol oynamasina

baglidir (Sekil 16,17)'4®

Beyin
+ Noronal hiicre proliferasvonu
+ Norogenez kontroli

+ Beslenme davrants kontrolii

Yag dokusu

Kardiyovaskiiler ADIPOsE | ¢+ Temmogenezi arttirr
«  Oksidatif stresi azaltir

+ Vazorelaksasyon saglar

TISSUE |, Kahverengilesmeyi arttinr
@ » Adipojenezi inhibe eder

Kemik
+ Osteoblast diferansivasyomu saglar \
+ Kortikal kemuk kiflesint arttur

MUSCLE | Kas

‘@' = Miyogenezi stimiile eder

+ Mitokondriyal biyogenezi arfirir
+ Kas afrofisini inhibe eder

IRISIN

LIVER PANCREAS

I 4K 4

Karaciger Pankreas

+  (likojenezi stimiile eder + Beta hiicre stimiilasyonu
+  (likojenolizi inhibe eder

Sekil 16. Irisin’in etki ettigi organlar ve etkileri '?
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Sekil 17. irisin’in egzersiz sonrasi etki mekanizmasi '47

2.5. Deneysel Sican Modelleri ve Degerlendirme Araclar
Siganlar deneysel calismalarda en ¢ok kullanilan tiirler arasindadir. Bakiminin
kolaylig1 ve hizl iiretilebilmesi nedeniyle tercih edilmektedirler. Calismanin giivenilir
olmasi i¢in benzer cins, cinsiyet, yas ve agirliktaki siganlar kullanilmalidir.
Ortalama bir erkek sican 250-450 gr, disi sigan 250-300 gr agirligindadir.
Noktiirnal hayvanlar olup gece ve sabahin erken saatlerinde aktiftirler. Iinsanlara gore

farkli dolagim sistemi 6zellikleri gosterirler (Tablo 3).
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Tablo 3.Laboratuvar sicaninda dolasim sistemi normal degerleri '¥

Dolasim Sistemi Degerler
Kalp Atim Sayis1 330-480 atim/dk
Kalp Atim Hacmi 1.3-2 ml/atim
Kardiyak Debi 10-80 ml/dk
Sistolik Arter Basinci 88-184 mmHg
Diastolik Arter Basinci 58-145 mmHg
Total Kan Hacmi 56-71 ml/kg
Total Plazma Hacmi 40,4 ml/kg
pH (Anestezisiz) 7.40+0.06
pO2 93,2 mmHg
pCO2 39,9 mmHg

dk: dakika, ml: mililitre, mmHg: milimetre civa, kg: kilogram, pH: potansiyel hidrojen

2.5.1. Deneysel Sican Cilt Flep Modeli

Sicanlarda yapilan flep seciminde flebin yerlesimi onemlidir. Ameliyat sonrasi
donemde siganlarin otokanibal, yani kendi acik yaralarini yeme 06zellikleri olmasi
nedeniyle flep takibi zorlasabilir. Sirt bolgesi flepleri bu durumu 6nlemede avantaj saglar.

Sicanlarda sirt bolgesi bes damar sisteminden beslenir. Sirkumfleks subskapular
sistem, lateral torasik sistem, posterior interkostal arter (10-12. Arter), iliyolomber arter
sistemi, kaudal femoral arter sistemden perforanlar ile beslenme saglanir '4°.

Tanimlanan ilk si¢an sirt flebi 1965 yilinda Robert McFarlane tarafindan delay
fenomeni arastirilmak igin yapilmistir'#>!3°, Random beslenmesi ve flep distalinde
beslenmenin gozlemlenebilir olmas1 nedeniyle deneysel ¢alismalar i¢in yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir. McFarlane dizaynina gore sabit skapular ve posterior iliak
spinalar referans noktalar1 arasinda kranyal bazl cilt flepleri kullanilmistir. Adamson ve

149

arkadaglar1 ise ayn1 flebi kaudal bazli eleve etmislerdir **°. Kranyal bazli random cilt

fleplerinde farmakolojik ajan uygulamalarinda yapilan meta-analizde flep beslenmesinin

151

7 giin takip edilmesi standart olarak belirlenmistir'>". Kontraksiyon ve cilt flep beslenmesi

degerlendirilmesinde karim fleplerine gore sirt fleplerinin {istiinliigii saptanmigtir!>2,
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2.5.2. Deneysel Sican Diyabet Modeli
Deney hayvanlarinda diyabet olusturmak i¢in pek c¢ok yontem tanimlanmistir.
Streptomyces achromogenes’ten 1960°ta izole edilen streptozotosinin (STZ) 1963°te

133 Streptozotosin ile indiiklenmis tip 1 diyabet

diyabetojenik oldugu saptanmistir
standart protokoliinde tek doz 65 mg/kg uygulanmasi hem antidiyabetik ajanlarin
arastirtlmasnda hem de diyabetin patolojik etkilerinin ¢alisilmasinda kullanilmaktadir

(Sekil 18)!*
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Sekil 18. Streptozotosinin kimyasal yapist 15

Streptozotosin-nikotinamid si¢an modelinde STZ’ye kars1 pankreatik beta
hiicrelerinde kismi koruma saglamak iizere nikotinamid uygulanmaktadir. Bu sayede
instilin eksik tip 2 diyabet olusturulur, insiilin direnci olusturulmaz.

Yagdan zengin diyet-STZ sican modelinde hem diisiik doz STZ uygulamasi hem
de yagdan zengin diyet ile beslenme yapilir. Bu yontemle insiilin direnci ve hiperglisemi
olusturularak tip 2 diyabet modeli olusur. STZ uygulanmis sicanlarda hiperglisemi 120
giin devam eder. Ancak diyabetik uzun dénem komplikasyonu gozlenmesi istenen
caligmalarda yedinci haftadan itibaren ek STZ uygulamasi yapilarak hiperglisemi
durumunun haftalar veya aylarca devami saglanabilir. STZ uygulamasinin en 6nemli yan
etkisi akut pankreatik beta hiicre nekrozu olmasi sonucu agir hipoglisemi gelismesi ve
deney hayvaninin kaybidir '>*. Bunun i¢in diisiik doz ¢oklu STZ uygulamasi veya siikroz

uygulamalar1 yapilabilmektedir!>.
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2.5.3. Indosiyanin Yesili Inmunfloresan Gériintiileme
Indosiyanin yesili (ICG), karaciger fonksiyon testlerinde ve kardiyolojik
gorlintiileme amaciyla 1957°de kullanilmaya baglanmistir. Sonraki yillarda retinal
anjiografide kullanimi yayginlasmistir. Intravendz ICG uygulamasini takiben plazma
proteinlerine totale yakin baglanma gerceklesir ve atilima kadar proteinlere bagh kalir.
800 nanometrelik dalga boyu isikta (kizilotesine yakin dalga aralifinda) su ve
hemoglobinde minimal ¢6ziinme gosterir ve dokulara dagilim gostermez. Kizilotesi
filtresi altinda video kamera ile hemoglobin ve intravaskiiler siviya dagilmis boya
kaydedilir. Bu sayede 6zellikle subdermal pleksustaki vaskiiler yapilar1 ve anjiozomlari
degerlendirmek i¢in ideal goriintiileme yontemlerinden birini olusturur. Viicuttan atilimi
safra ile olur ve infiizyondan ii¢ dort dakika sonra atilim gergeklesir! %157
ICG anjiografi plastik cerrahide ilk olarak pedikiillii perforator fleplerin
intraoperatif perfiizyon degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. Perforatorlerin fleplerden
sonra serbest flep beslenmesini degerlendirmede kullanimi yayginlasmistir!>®1%°, Serbest
fleplerde yapilan g¢alismada ICG goriintiilleme ile flep beslenmesinde yetersizlik
saptanmas1 ile anastomoz yenileme oranlar1 karsilastirilmis ve vaskiiler trombotik
olaylar1 saptama oran1 %100 bulunmustur. Intraoperatif ICG anjiografi kullanimu, sigan
flep ¢alismasinda mikrovaskiiler anastomoz degerlendirmesinde %95 sensitif, %100

spesifik olarak saptanmigtir!36-160,
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma Cukurova Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
Baskanliginin 20.01.2022 tarihli onay1 ve TTU-2022-14522 proje numarasi ile Cukurova
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Fonu destegiyle yiiriitiilmiistiir. Calismamiz,
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde,
Cukurova Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
uygulandi.

Bu caligmada toplamda 48 adet, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen “Wistar
Albino” sicanlar kullanildi. Uygun kafeslerde oda sicakliginda 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik kosullarda barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaci, standart laboratuvar yemi

ve su verilerek diizenli olarak karsilandi.

3.1. Deneyde Kullanilan Malzeme ve flaclar:

Ksilazin hidrokloriir (Xylazinbio®, Bioveta)

Ketamin hidrokloriir (Ketasol®, Richterpharma)
e C(Cetvel ve ¢izim kalemi

e Flaster

e Povidon iyodin

e Patoloji kabi- formol

e Falcon tiipli

® Bistiiri (15 numara ve 22 numara)
® Tiras makinesi

e Adson penset

® Portegue

e Doku makasi

e Siitiir makast

® Enjektor (2,5 cc, 5 cc)

e Iinsiilin enjektorii

e 2/0 monofilaman siitir

39



® 3/0 monofilaman siitiir
e Sari intraket
® Mor intraket
e Glukometre
e Kan seker 6l¢iim stribi

e Indosiyanin yesili (Dongin Dang Pharmaceuticals Co., Republic of Korea)(Sekil
19)

e Serum fizyolojik

e Steril gazli bez

® Hassas tart1

® Tart

e Steril eldiven ve nonsteril eldiven

e Irisin (Recombinant protein, Sigma- Aldrich®)

e Streptozotosin (Santa Cruz®)

e SPY Imaging System (Novadaq Technologies Inc., Mississauga, Ontario,
Canada)

e Canon fotograf makinasi

e Anti-VEGF (VEGF; anti-rat rabbit poyclonal antibody, RB-9031-P0, Thermo-
Scientific, USA)

Sekil 19. indosiyanin yesili (Dongin Dang Pharmaceuticals Co., Republic of Korea)
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3.2. Deneyde Kullanilan Farmakolojik Ajanlarin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilan farmakolojik ajanlar uygun diliisyonlarda hazirlandi ve uygun
saklama kosullarinda saklandi.

1.Streptozotosin (Santa Cruz, 1gr, sc-200719, CAS 18883-66-4): 1 gram liyofilize
toz halinde -20°C altinda temin edildi. Hassas terazi yardimi ile 24 si¢ana intraperitoneal
65 mg/kg verilecek sekilde 500 mg STZ ayrildi. 5 cc serum fizyolojik igerisinde diliie
edilerek 0,2 cc ‘de 20 mg olacak sekilde uygulamadan hemen once hazirlanarak
intraperitoneal olarak sican basma 0,2 cc enjeksiyonlar yapildi. STZ’ nin hazirlanist
sirasinda sari-kahverengi renk enjeksiyondan hemen once elde edildi.

2. Irisin (Sigma Aldrich, SRP8039-10U, CAS28-51-1 14659) : liyofilize toz -20°C
altinda temin edildi (Sekil 20). 1 cc deiyonize su ile diliie edilerek 0,1 cc’de 1
mikrogramlik Irisin ana stogu elde edildi. Takiben sigan basina her doz 0,2 cc enjeksiyonu
yapilacak sekilde hesaplandi. Ana stoktan 1 mikrogram (0,1 cc) Irisin almarak 16 cc’ye
tamamlandi ve 62,5 ng/mL diliisyonda 0,2 cc’den enjeksiyonlar yapildi.

Sekil 20. irisin (Sigma Aldrich)

41



3.3. Calisma Gruplar
Diyabet olusturulacak 24 sigana intraperitoneal 65 mg/kg streptozotosin
uygulanmasi planlanarak, hayvan kayiplar1 goéz Oniinde bulundurulacak sekilde
istatistiksel olarak hesaplanan Orneklem biiylikliigli Onerisince 48 si¢an ile deneye
baslandi. Diyabet olusturulmayan 24 sigana intraperitoneal olarak ayni miktarda serum
fizyolojik uygulandi. Planlanan ¢aligma gruplari:
1. Grup: deney kontrol grubu: 12
2. Grup: irisin grubu: 12
3. Grup: diyabet kontrol grubu: 12
4. Grup: diyabet irisin grubu: 12
Diyabet gruba ait sicanlarin deney sirasinda kayiplart goriilmesi, kan sekeri
Olgtimleri 200’{in altinda saptananlarin ve %20 agirlik kaybi olan si¢anlarin ¢ikarilmasi
nedeniyle 12 sigan diyabetik gruplarin nihai sayisi kabul edildi. Diyabetik olmayan 24
sican arasindan 12 sican randomize segilerek gruplardaki sican sayilar1 esitlendi.
Diyabetin etkilerinin 6l¢iimii i¢in sicanlar takip edilerek, haftalik olarak kan sekeri
Olgtimleri ve agirlik Slgtimleri yapildi. Tiim diyabetik gruplarda kilo kaybi, poliiiri ve
polidipsi gibi diyabetik bulgular saptandi. Tiim gruplardaki toplamda 24 si¢anda sekizinci
haftada 10x 4 cm’lik kranyal bazli McFarlane sirt flepleri kaldirilarak tekrar yerine iade
edildi. 2/0 ve 3/0 monofilaman siitiirler ile flepler siitiire edildi (Sekil 21-23)

Sekil 21. Flep cerrahisinde kullanilan aletler
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Siganlar deney kontrol grubu (n= 6), irisin kontrol grubu (n= 6), diyabet grubu (n=
6), diyabet irisin grubu (n= 6) olmak iizere toplam 4 gruba ayrildu:
1. Grup: deney kontrol grubu: 6
2. Grup: irisin grubu: 6
3. Grup: diyabet kontrol grubu: 6
4. Grup: diyabet irisin grubu: 6

OPTIMA

OPTIMA

Sekil 22. Sican kuyruk veni glikoz 6l¢tim drnekleri

Sekil 23. Sicanlarin bakimi ve gruplandirilmasi
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3.4. Cerrahi Yontem

Cerrahi islemlerin tamami steril kosullar altinda ve ayni cerrah tarafindan
gergeklestirildi. Anestezi saglamada intraperitoneal Ketamin HCI (80 mg/kg) ve Xylazin
HCI (10 mg/kg) kullanildi.

Ratlarin sirt bolgesi tiraglandiktan sonra povidon iyodin uygulamasini takiben her
dort gruba daha dnceden tanimlanmais olan kranyal bazli 10x4 cm’lik McFarlane cilt flebi
eleve edildi (Sekil 24). Kontrol gruplarinda flep yerine iade edilerek 3 giin boyunca serum
fizyolojik uyguland. irisin grubu ve diyabet irisin grubunda ise flep iadesi sonrasi 3 giin
boyunca intraperitoneal olarak irisin 40 ng/kg uygulandi.

Flep cerrahisinden sonraki 7. giin deney hayvan gruplarina anestezi altinda
indosiyanin yesili 0,3 mg/kg dozundan kuyruk veninden enjekte edilerek SPY floresans
goriintiileme yontemi (Novadaq Technologies Inc., Mississauga, Ontario, Canada) ile cilt
fleplerin kanlanma orani Slgiildii. SPY’daki goriintiilemeler 90 saniye boyunca saniyede
25 goriintii olacak sekilde kaydedildi. Sicanlarda alt ekstremite distali %100 beslenme
icin bazal kabul edilerek McFarlane sirt flebine ait beslenme yiizdeleri SPYQ (Novadaq
Technologies Inc., Mississauga, Ontario, Canada) ile hesaplandi (Sekil 25-27). Sirt
fleplerinin fotograflar1 yiiksek ¢oziiniirliiklii kamera ile g¢ekilerek Image] (Wayne
Rasband and contributors National Institutes of Health, USA) ile nekroz alanlari
degerlendirildi. Daha sonra fleplerden histopatolojik drnekler alinarak deney hayvanlar

servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi.
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Sekil 24. Sicanlarda McFarlane flebinin uygulanmasi ve yerine iadesi
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Sekil 25. Sigan kuyruk veni kateterizasyonu

Sekil 26. Sigcan kuyruk veninden ICG uygulamasi
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Sekil 27. Sicanlarin McFarlane fleplerinin SP-Q ile beslenme analizi

3.5. Histopatolojik inceleme

McFarlane cilt fleplerinden alinan 1x1 cm’lik dokular, %10 formalin soliisyonunda
24 saat siireyle tespit edildi. Tespit edilen dokular daha sonra parafine gomiildii. Parafin
bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki kesitler hematoksilen eosin (H&E) ile boyandi.
Hazirlanan boyali preparatlardaki tiim kesitler, Nicon Eclipse E 600 (Nikon Corporation,
Tokyo, Japan) 1sitk mikroskobunda incelendi. Isik ve elektron mikroskobu ile
mikrovaskiiler dansite, anjiyogenez, inflamasyon miktar1 ve hiicresel boyutta
degisiklikler degerlendirildi.

Histopatolojik olarak vascular endothelial growth factor (VEGF) ekspresyonu
degerlendirilmesi i¢in elde edilen histolojik kesitler, polilizin kapli lamlar iizerine alind1.
Buzdolabinda bekletilen kesitler isaretleme islemine geg¢ilmeden dnce kurutularak, tekrar
buzdolabina alind1 ve 15 dakika kadar bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra
tekrar kurutulan kesitler, 60 °C*“de etiivde ksilol i¢erisinde 15 dakika deparafinize edildi.
Daha sonra doku kesitleri, oda 1sisinda ksilol serilerinden gecirildi ve derecesi giderek
azalan alkol serileri igerisinde hidrate edildi ve distile su igerisine alindi. Kesitler daha
sonra, sitrat soliisyonu (pH:6) igerisine alinip 95°C‘lik su banyosunda, 45 dakika siireyle
tutularak antijenlerin agiga c¢ikarilmasi islemi gergeklestirildi. Oda 1sisinda 60 dk
sogutulan kesitler, distile su ile yikand1 ve %3°liik hidrojen peroksit (H202) igerisine
alindi. H202°te yaklasik 10 dk kadar bekletildikten sonra, kesitler, saf su ve fosfat
tamponundan (PBS, pH: 7,2-7,4) gecirildi. Her bir kesitin etrafi dikkatlice silinip,
kurulandiktan sonra, iizerine nonspesifik baglanmay1 engellemek amaciyla blocking (TL-

015-HD, Thermo-Scientific, USA) damlatildi ve oda 1sisinda 15 dakika bekletildikten
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sonra sonra, kesitler, saf su ve fosfat tamponundan gecirildi ve dokularin etrafi kurulandi.
Daha sonra 1/100 oraninda diliie edilen anti-VEGF (VEGF; anti-rat rabbit poyclonal
antibody, RB-9031-P0, Thermo-Scientific, USA) primer antikoru damlatildi. Primer
antikor damlatilan tiim kesitler +4°C‘de, nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif
kontrol i¢in alman kesitlere primer antikorlar yerine, tampon sollisyonu damlatildi.
Primer antikorla muamele edilip 1 gece +4°C‘de ve ardindan 1 saat oda bekletilen
kesitler, daha sonra distile su ve PBS‘den gegirildi ve tizerlerine HRP polimer (TL-015-
HD, Thermo-Scientific, USA) damlatilarak 15 dk siireyle oda 1sisinda tutuldu. 15 dk
sonra distile su ve PBS‘de yikanan kesitlerin etrafi kurulanip DAB plus substrat (TL-015-
HD, Thermo-Scientific, USA) damlatilalarak, 10 dakika siireyle oda 1sisinda bekletildi.
Distile su ve PBS‘den gecirilen kesitler iizerine, DAB (Deaminobenzidine) soliisyonu
damlatild1 ve 5 dakika bekletildi, ¢cesme suyu icerisinde yikandi ve doku kesitleri, zit
boyama i¢in hematoksilen ile boyandi. Boyama isleminden sonra kesitler, cesme suyunda
yikanarak kurumaya birakildi. Su bazli kapama maddesi damlatilarak dokular lamel ile
kapatildi, Olimpus BX53 151k mikroskobu (Japonya) ile incelendi ve fotograflari ¢ekildi.
VEGF ekspresyonunun arastirilmasi amaciyla immunohistokimyasal skorlama yontemi
uygulandi. Immiinohistokimyasal skorlama i¢in 40°lik objektifte rastgele secilen 5 alanda
H Skorlama sistemi kullanildu.

Boyanma derecesi

0 = Hi¢ boyanma yok

++ = Zayif derecede boyanma

+++ = Orta derecede boyanma

++++ = Glicli derecede boyanma seklinde degerlendirildi.

3.6. Elektron Mikroskopunda inceleme

Deneklerden elde edilen deri doku 6rnekleri elektron mikroskobik incelemeler igin,
Milloning fosfat tamponu (pH: 7,4) ile hazirlanmis %5°lik glutaraldehit igerisine alindi.
1 saat boyunca glutaraldehit igerisinde bekletilen dokular, dis¢i mumu ile kaph petri kabi
icerisine alind1 ve jilet yardimi ile yaklastk Imm?® biiyiikliigiinde pargalara ayrildi.
Ardindan tekrar 3 saat boyunca %5’lik glutaraldehit soliisyonunda tespit islemine devam
edildi. Toplam 4 saat siireyle glutaraldehit tespit isleminden sonra dokular, Millioning

fosfat tamponunda 2 kez 10’ar dakika siireyle yikandi. Ardindan Millioning fosfat
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tamponu ile hazirlanmis %1°lik osmium tetraoksit soliisyonu ile 2 saat siireyle ikinci
tespit islemi uygulandi. ikinci tespitten sonra dokular tekrar Millioning fosfat tamponu
ile 2 kez 10’ar dakika siireyle yikandi ve ardindan dokular dehidratasyon iglemi i¢in Tablo
4’te belirtilen derecesi giderek artan alkol serilerinden gegirildi ve gomme islemi igin

hazirlandi.

Tablo 4. Elektron mikroskobik doku takibinde dehidratasyon, seffaflandirma ve immersiyon iglemi

islem Sicakhk Zaman

%50’lik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%70’lik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%86’lik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%96’lik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%100’liik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%100’liik etil alkol +4°C’de 15 dakika
%100’liik etil alkol Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen Oksit Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen Oksit Oda sicakliginda 15 dakika

Propilen Oksit+ Gomme materyali Oda sicakliginda 30 dakika
Propilen Oksit+ Gomme materyali Oda sicakliginda 30 dakika

3.7. Istatistiksel Analiz

Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak ozetlendi. Sayisal
Ol¢timlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigir Shapiro Wilk testi ile test
edildi. ikiden fazla grubun sayisal dlciimlerinin genel karsilastirilmasinda Tek Yonlii
Varyans Analizi kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda grup i¢i varyanslarin
homojen olup olmamasina gore Bonferroni veya Games&Howell testleri kullanildi.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Sigcanlarda diyabet modeli olusturulmak iizere STZ uygulama sirasinda 8 sicanda
kan sekerinin 200 {istli saptanamamasi nedeniyle c¢alismaya dahil edilemedi. STZ
enjeksiyonu sonrasi agirlik kaybi %20’yi bulan 2 sigan da ¢alismadan ¢ikarildi. STZ
uygulamasi sonrasi takip edilen giinlerde diyabetik gruptan toplam 2 sican kaybedildi.
STZ enjeksiyonu sonrasi kan sekeri 200 ve {izeri saptanan 12 sigan grup 3 ve grup 4’te
gruplandirildi. Deney kontrol ve irisin grubu olusturulmak tizere 12 sigan grup 1 ve grup
2’de c¢alismaya dahil edildi.

Agirlik 6lciimleri sirasinda 6zellikle diyabetik siganlarda kilo kaybi goriiliirken,
diyabetik olmayan siganlarda kilo alimi saptandi. Calisma gruplar1 arasinda agirlik
degisimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<<0.001). Deney kontrol
grubunda sicanlar ortalama 37,3 gr, irisin grubunda ortalama 30,5 gr ald1, diyabet kontrol

grubundaki sicanlar 37,6 gr, diyabetik irisin grubunda 21,5 gr verdi (Sekil 28).
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Sekil 28. Sicanlarin agirlik degisimleri (gr), (p<0.001)
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Tablo 5. Calisma gruplarina gore agirlik degisimi, kan sekeri, flep nekrozu oranlari

Grup
KD:IIllt:Zl Irisin Diyabet Kontrol ~ Diyabet+irisin P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Agirlik 13244704 107450 -13.4£6.1 -7.7+12.2 <0.001
degisimi(%)
Kan sekeri 123.0£6.0¢  118.8+11.3%¢ 360.2+100.8 420.0+£96.7 <0.001
Flep nekroz(%) 9.943.1° 2.2429° 33.7£15.8¢ 6.2+3.6 <0.001

Veriler ortalama+standart sapma ile 6zetlenmistir.
¥ irisin grubu ile karsilastirildigida p<0.05, © diyabet grubu ile karsilastirildiginda p<0.05, ¢
diyabet+tirisin grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Sicanlarin kan sekeri Olglimlerinde tokluk kan sekerleri kuyruk veninden

degerlendirildi. Diyabetik gruplarda glikoz degerleri 216 ile 508 arasinda

degismekteyken diyabetik olmayan gruplarda 100 ile 130 arasinda saptandi. Ug giin Irisin

uygulanan sicanlarda kan sekeri 6lciimlerinde glikoz degerleri irisin uygulanmayan

gruplara gore anlamli degisim gostermedi (Tablo 5).

Sican McFarlane flep alanlar1 flep cerrahisi 7. Glinde yiiksek ¢6ziiniirliiklii Canon

fotograf makinasi ile ¢ekildi. Sigcan fleplerin goriintiileri Image] (Wayne Rasband and

contributors National Institutes of Health, USA) kullanilarak nekroz alan yiizdesi

asagidaki sekilde hesaplandi (Sekil 29).

Nekroz yiizdesi = (Nekroz alan pikseli / Flep total alan pikseli) x100

Sekil 29. Image]J ile nekroz alaninin hesaplanmasi
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Deney kontrol grubunda sicanlarin nekroz yiizdeleri %5,13-13,99 arasinda
degismektedir. Irisin uygulanmis diyabetik olmayan sicanlarda ise %0-7,32 arasinda
nekroz oranlari saptandi. Diyabetik gruplardan olan Grup 3’te (diyabet kontrol) nekroz
oranlar1 %15,31-61,34 arasinda saptandi. Irisin uygulanan diyabetik grup, Grup 4’te
nekroz oranlart 9%0-9,13 arasinda 6l¢iildii (Tablo 6). Gruplar arasinda diyabet kontrol
grubu ile kiyaslandiginda deney kontrol, irisin ve diyabet irisin gruplarinin flep nekroz

oranlarinda anlamli fark saptandi (p<0.05)

Tablo 6. Gruplara gore fleplerin nekroz oranlarinin ImagelJ ile 6l¢timii
Nekrotik alan (piksel)  Total alan (piksel)  Flep nekroz yiizdesi (%)

Deney kontrol
1 160551 1147000 13,99
2 130756 1105920 11,82
3 90918 822528 11,05
4 73000 910368 8,01
5 94464 1839900 5,13
6 52556 553298 9,49
Irisin

1 22571 308022 7,32
2 0 2250324 0

3 43596 1816548 2,39
4 78990 2197170 3,59
5 0 4510532 0

6 0 2379732 0

Diyabet kontrol
1 141360 366080 38,61
2 286924 467712 61,34
3 315408 1326276 23,78
4 219412 1432640 15,31
5 85524 299028 28,6
6 434044 1259048 34,47
Diyabet irisin

1 0 263148 0

2 42916 470016 9,13
3 32902 370533 8,87
4 17444 435484 4

5 51592 656968 7,85
6 19804 266808 7,42
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Sican sirt fleplerinde nekroz oran ortalamasina bakildiginda deney kontrol grubu
%9,91, Irisin grubu %2,21, diyabet kontrol grubu %33,68, diyabet Irisin grubu %6,21
olarak bulundu (sekil 30).

40
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Nekroz Ortalamasi (%)

33,68

6,21

m Deney Kontrol  mirisin  m Diyabet Kontrol Diyabet Irisin

Sekil 30. Gruplara gore Image] ile hesaplanan flep nekroz oran ortalamalari

4.2. immiinfloresan Anjiyografi Bulgulari

Sicanlarin flep cerrahisi 7.glinlinde kuyruk veninden 0,3 mg/kg indosiyanin yesili
(Dongindang, Inc., Republic of Korea) verilerek yapilan analizde McFarlane flepleri
proksimal, orta ve distal olarak 3 bdlgede incelendi (Sekil 31). Analiz i¢in standart

referans sigan ayak cildi perfiizyonu %100 olarak belirlendi. Sigan immunfloresan

anjiyografi sonuglart degerlendirilerek gruplarin ortalamalari alindi.

B 100% )

Sekil 31. immiinfloresan anjiyografi ile flep perfiizyonunun degerlendirilmesi
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Gruplarda flep beslenme ve perflizyon oranlarina bakildiginda deney kontrol
grubunda proksimal beslenme %97-118, orta bolge %86-112, distali %77-102 arasinda
degismekteydi (Tablo 7). Irisin uygulanan grup 2’de ise proksimal bolge %96-135, orta
bolge %94-113, flep distali %65-113 arast saptandi (Tablo 8). Diyabet kontrol
gruplarinda flep proksimali perfiizyon degerleri %17-76, orta bolge %13-60, distali ise
%9,6-56 arasinda 6l¢iildii (Tablo 9). Irisin uygulanan diyabetik grupta ise proksimalde
%76-115, orta bolgede %66-100, distalde %48-80 degerleri elde edildi (Tablo 10).

Tablo 7. Deney kontrol grubu cilt flepleri SPY anjiyografi oranlari

Deney kontrol Proksimal (%) Orta (%) Distal (%)
1 118 112 94
2 114 90 89
3 111 98 102
4 108 100 88
5 100 100 92
6 97 86 77

Tablo 8. irisin grubu cilt flepleri SPY anjiyografi oranlart

Irisin Proksimal (%) Orta (%) Distal (%)
1 107 110 90
2 112 104 65
3 135 113 113
4 96 94 73
5 130 103 85
6 109 96 86

Tablo 9. Diyabet Irisin grubu cilt flepleri SPY anjiyografi oranlar1

Diyabet Irisin Proksimal (%) Orta (%) Distal (%)
1 76 66 48
2 93 87 67
3 100 100 79
4 115 85 80
5 91 83 74
6 91 81 72
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Tablo 10. Diyabet kontrol grubu cilt flepleri SPY anjiyografi oranlar1

Diyabet kontrol Proksimal (%) Orta (%) Distal (%)
1 17 13 9,6
2 58 50 47
3 34 29 26
4 51 37 27
5 60 60 40
6 76 60 56

Perfiizyon ortalamalari ise flep proksimalinde deney kontrol grubu %108,00, irisin
grubu %114,83, diyabet kontrol grubu %49,33, diyabet irisin grubu %94,33 olarak
olgiildii (Sekil 32). Flep orta 1/3’liikk alanda deney kontrol grubunda %97,66, Irisin
grubunda %103,33, diyabet kontrol grubunda %41,5, diyabet irisin grubunda %83,66
olarak saptandi (Sekil 33). Flep distallerinde ise bu oranlar deney kontrol %90,33, irisin
%85,33, diyabet kontrol %34,26, diyabet irisin grubunda %70,00 olarak ol¢iildii (Sekil
34,35), (Tablo 11).
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Sekil 32. Gruplara gore flep proksimali SPY analiz ortalamalar1
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Sekil 33. Gruplara gore flep ortasi SPY analiz ortalamalart
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Sekil 34. Gruplara gore flep distali SPY analiz ortalamalari
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Fleplerin SPY analizi (%)

140
120 108 T
103,33
100 97’6690 33 94,33
i 85,33 83,66

80 70

60 49,33

40

20

0
Deney kontrol irisin Diyabet kontrol Diyabet irisin
Eproksimal ®orta = distal
Sekil 35. Gruplara gore fleplerin SPY analizi ile hesaplanan beslenme oranlari
Tablo 11. Calisma gruplarina gore flep anjiyografi yiizdeleri
Grup
Deney Kontrol Irisin Diyabet Kontrol Diyabet+irisin p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Spy proksimal 108.0+8.1° 114.8+14.8¢ 49.3+20.9¢ 94.3+12.8 <0.001
Spy orta 97.7£9.1¢ 103.3£7.5° 41.5+48.7¢ 83.7+10.9 <0.001
Spy distal 90.3+8.2¢ 85.3+16.5¢ 34.3£16.7¢ 70.0+11.8 <0.001

Veriler ortalamatstandart sapma ile 6zetlenmistir.
¥ irisin grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05, © diyabet grubu ile karsilastirildiginda p<0.05, ¢
diyabet+irisin grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Caligsma gruplar1 arasinda fleplerin SPY perflizyon analizlerine bakildiginda irisin
grubunun proksimal, orta ve distal beslenmeleri deney kontrol grubuna gore sayisal
olarak fark saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Diyabet kontrol
grubu ile diyabet irisin grubu arasinda proksimal, orta ve distal flep perfiizyonlar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptandi (p<0.05) (Tablo 11). Deney kontrol, irisin
kontrol ve diyabet irisin gruplarmin Imagel ile flep nekroz oranlarinda, SPY
gorilintiilemede proksimal, orta ve distal bolge beslenmelerinde istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (Tablo 11).

4.3. Isik Mikroskobu Bulgular:
4.3.1. Grup-1: Deney Kontrol Grubu
Sadece flep uygulanip herhangi bir tedavi yontemi uygulanmayan kontrol gurubuna

ait deri Orneklerinin 151k mikroskobik incelemesinde, epidermisin keratinize ¢ok kath
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yass1 epitel yapisinda oldugu, dermisin ise diizensiz siki bag dokusu yapisinda oldugu
belirlendi. Dermis tabakasinda kil folikiilleri ve sebase bezler gozlendi. Epidermis ve
dermis incelendiginde derinin normal histolojik yapisina yakin oldugu izlendi. Buna
karsilik epidermisin korneum tabakasinda diizensizlikler oldugu, bazi alanlarda
kalinlasma olurken bazi alanlarda ise incelme oldugu goézlendi. Dermiste bulunan
diizensiz sik1 bag dokusunu olusturan kollajen lifler incelendiginde kollajen liflerin bazi
alanlarda azaldig1 ve dagiliminda diizensizliklerin oldugu tespit edildi. Yer yer kollajen
liflerin daha fazla biriktigi ve kalinlastigi, bazi1 alanlarda ise kollajen liflerin daha seyrek

oldugu belirlendi. Ayrica yer yer kollajen liflerin bulunmadigi alanlar tespit edildi.

Dermisin hiicresel elemanlar1 incelendiginde lenfosit infiltrasyonu bulunan alanlara

rastland1 (Sekil 36).
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Sekll 36. Kontrol grubundan elde edilen ince derl kesitlerinin 1slk mlkroskoblk goruntusu Boya:
Hematoksilen-Eozin. Sadece flep uygulanip herhangi bir tedavi uygulanmayan gruptan
elde edilen deri dokusu incelendiginde epidermisin korneum tabakasinda kalinlasmalar ve
incelmeler (ok baslart) izlenmektedir. Yer yer kollajen liflerin bulunmadig1 alanlar (oklar)
goriilmektedir. Bazi alanlarda ise kollajen liflerin (kesikli oklar) diizensiz dagilim
gosterdigi ve kalmlastigi izlenmektedir. Kil folikiilleri (KF) ve onlarla iliskili sebase
bezlerin (SBE) normal yapida oldugu goriilmektedir. Bar = 200um
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4.3.2. Grup-2: irisin

Flep uygulanmasindan sonra intraperitonal yolla 40 ng/kg dozunda 3 giin boyunca
irisin verilen sicanlarin sirt bolgesinden alinan ince deri doku Ornekleri 1s1k
mikroskobunda incelendi. Epidermis ve dermis incelendiginde ince derinin normal
histolojik Ozelliklerine sahip oldugu goriildi. Sadece flep uygulanan grupla
kiyaslandiginda ise stratum korneum tabakasinda diizensizliklerin bulunmadig,
epidermisin normal histolojik yapiya sahip oldugu tespit edildi ve dermiste bulunan
kollajen liflerin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Hiicresel elemanlar

incelendiginde dermiste kollajenlerin sentezinden sorumlu olan ig sekilli fibroblastlar

yogun sekilde goriiliirken herhangi bir lenfosit infiltrasyonuna rastlanmadi (Sekil 37).
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Hematoksilen-Eozin. Flep uygulanmasindan sonra intraperitonal yolla 40 ng/kg dozunda
3 giin boyunca irisin verilen si¢canlarin sirt bolgesinden alinan ince deri doku drnekleri 151k
mikroskobunda incelendiginde epidermis (ok basi) tabakalarinin normal histolojik yapida
oldugu izlendi. Diizensiz sik1 bag dokusu yapisindaki dermisin i¢erisinde normal histolojik
ozellikler sergileyen kil folikiilleri (KF) ve sebase bezler (SBE) tespit edildi. Dermis
icerisinde kollajen liflerin (oklar) {iretiminden sorumlu olan fibroblastlarin (kesikli oklar)
yaygin olarak bulundugu goriilmektedir. Kollajen (oklar) her yone yayilim gosterdigi ve
normal histolojik yapida bulundugu izlenmektedir. Bar = 100um
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4.3.3 Grup-3: Diyabet Kontrol

Diyabet modeli olusturulduktan sonra flep uygulamasi yapilan si¢anlarin sirt
bolgesinden alinan ince deri doku 6rnekleri 151k mikroskobunda incelendi. Epidermis ve
dermis incelendiginde ince derinin biitiin bdlgelerinde yogun dejeneratif degisikliklerin
bulundugu goriildii. Epidermisin bazi bolgelerde kesintili oldugu saptandi. Korneum
tabakasinin dejenerasyona ugrayarak inceldigi izlendi. Diizensiz sik1 bag doku yapisinda
bulunan dermis igerisindeki kollajen liflerin ciddi sekilde azaldig1 goriildii. 1g sekilli
fibroblastlar kollajen liflerin bulundugu alanlarda saptandi. Buna karsilik sayisal olarak

az oldugu gortldii (Sekil 38).
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“Sekil 38. Dlyabet modeli olusturulduktan sonra flep uygulamasi yapilan sicanlarin sirt bolgesinden
alman ince deri doku drnekleri 151k mikroskobik goriintiisii. Boya: Hematoksilen-Eozin.
Korneum tabakasinin (ok basi) dejenerasyona ugrayarak inceldigi izlenmektedir. Diizensiz
sik1 bag doku yapisinda bulunan dermis igerisindeki kollajen liflerin (oklar) ciddi sekilde
azaldig1 goriildii. 13 sekilli fibroblastlar (kesikli oklar) sayisal olarak diger gruplarla

kiyaslandiginda az olmasina ragmen kollajen liflerin bulundugu bolgelerde izlendi. Bar =
100pm
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4.3.4. Grup-4: Diabet+flep+irisin

Diyabet modeli olusturulduktan sonra flep uygulamasi yapilan ve intraperitonal
yolla 40 ng/kg dozunda 3 giin boyunca irisin verilen siganlarin sirt bolgesinden alinan
ince deri doku 6rnekleri 151k mikroskobunda incelendi. Epidermis ve dermis
incelendiginde ince derinin normal histolojik 6zelliklerine sahip oldugu goriildii. Sadece
flep uygulanan grupla kiyaslandiginda ise stratum korneum tabakasinin daha diizenli
oldugu ancak yer yer incelmeler oldugu goriildii. Epidermisin normal histolojik yapiya
sahip oldugu tespit edildi.

Dermiste bulunan kollajen liflerin yer yer kalinlastig1 ve bazi alanlarda kollajen
liflerin bulunmadig1 goriildi. Hiicresel elemanlar incelendiginde dermiste kollajenlerin
sentezinden sorumlu olan ig sekilli fibroblastlar yogun sekilde goriiliirken herhangi bir

lenfosit infiltrasyonuna rastlanmadi.
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Sekil 39. Diyabet modeli olusturulduktan sonra flep uygulamasi yapilan ve irisin verilen siganlardan
alman ince deri orneklerinin 151k mikroskobik goriintiisii. Boya: Hematoksilen-Eozin.
Diyabet modeli olusturulduktan sonra flep uygulanip daha sonra intraperitonal yolla 40
ng/kg dozunda 3 giin boyunca irisin verilen siganlarin sirt bolgesinden alinan ince deri
doku 6rnekleri 151k mikroskobunda incelendiginde epidermis (ok basi) tabakasinin yer yer
inceldigi goriilmektedir. Diizensiz siki bag dokusu yapisindaki dermisin igerisinde normal
histolojik ozellikler sergileyen kil folikiilleri (KF) ve sebase bezler (SBE) tespit
edilmektedir. Dermis igerisinde kollajen liflerin (*) {iretiminden sorumlu olan
fibroblastlarin (kesikli ok) yaygin olarak bulundugu goriilmektedir. Kollajen liflerin (*) yer
yer kalinlastig1 bazi alanlarda ise kollajen lif yoklugu (oklar) izlenmektedir. Bar = 100um

4.4.Elektron Mikroskobik Bulgular

4.4.1.Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait deneklerden alinan deri 6rneklerinin elektron mikroskobik
incelemesinde; epidermis ve dermis tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu
goriildi. Dermis diizensiz sik1 bag dokusu yapisinda olup, biitliinliigiinii korudugu
izlendi. Dermiste bulunan kollajen, elastik ve retikiiler lif demetleri arasinda deri ekleri,
kan damarlar1 ve bag dokusu hiicreleri olan fibroblastlar, mast hiicreleri ve makrofajlar

tespit edildi. Dermiste bulunan, kapiller damarlarin duvari; liimeni bakan yiizeyi
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doseyen endotel hiicreleri ile endotel hiicrelerinin altinda normal goriiniime sahip bazal
lamina ve miyoepitelyal hiicreler olan perisitlerden olugsmaktaydi (Sekil 40).

Sadece flep uygulanan bu gruptaki deneklerden alinan deri 6rnekleri elektron
mikroskobik olarak incelendi. Yapilan incelemede epidermis ve dermisin genel olarak
normal histolojik yapisinda oldugu belirlendi. Dermiste diizensiz sik1 bag dokusunu
olusturan kollajen liflerin varligi, kan damarlari, sebase bezler ve fibroblastlarin varligi
dikkati ¢ekti. Dermiste izlenen kan damarlarin1 déseyen endotel hiicrelerinin ¢ekirdek

ve sitoplazmasinin normal yapisina uygun oldugu belirlendi. Endotel hiicrelerinin

disinda normal goriiniime sahip perisitlerin varlig1 dikkati ¢ekmekteydi (Sekil 40).

; LG, ey | e A : ‘: - B e e

Sekil 40. Kontrol grubuna ait (Sadece Flep) deneklerden alinan deri dokusunun elektron
mikroskobik goriiniimii. Dermiste yer alan kapiller damarlarda (Kap), normal yapiya sahip
endotel hiicreleri (En) ve onlar1 ¢evreleyen perisitler (P) goriilmektedir. Sebase bezlerde
(Sbe) lipid damlaciklar1 (L) izlenmektedir. Perivaskiiler alanda fibroblastlarin (F) varligi,
damar igerisinde izlenen eritrosit (Er) ve kollajen liflerin (Kol) normal histolojik seklinde
oldugu izlenmektedir. Bar=2 pm.

4.4.2.Irisin Grubu
Flep modeli uygulandiktan sonra 40 ng/kg dozda 3 giin siireyle Irisin uygulanan bu

gruptaki deneklerden alinan deri doku kesitleri elektron mikroskobik olarak incelendi.
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Yapilan incelemede dermis ve epidermis tabakalarinin histolojik olarak normal
goriinlimiinde oldugu tespit edildi. Ayni zamanda dermis igerisinde kollajen lifler
fibroblastlar ve diger bag dokusu elemanlarinin normal yapida oldugu dikkati ¢ekti.
Dermiste yer alan kan damarlarinin duvar yapis1 normal histolojik yapisina uygundu.
Diyabet grubuyla kiyaslandiginda bu grubun histolojik goriintiisiiniin olduk¢a korunmus
oldugu dikkati ¢ekti. Damar liimenini diiseyen endotel hiicreleri ve baglantilartyla bazal
lamina yapilar intakt halde izlendi. Endotel hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinda
herhangi bir harabiyet ya da dejeneratif degisiklik goriilmemekteydi. Ayni1 zamanda
endotel hiicrelerinin ¢gekirdeklerinde herhangi bir piknoz, karyoreksiz veya hiperkromatin
artist tespit edilmedi. Kollajen lif ve ekstraselliiler matriks sentezinden sorumlu olan
fibroblastlarinda c¢ekirdek veya sitoplazmasinda herhangi bir dejeneratif ya da 6dematoz

degisiklik goriilmedi. Kollajen lif dagilimi ve goriintiisii normal histolojik yapisina

benzerlik gostermekteydi (Sekil 41).
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Sel 41. Irisin kn (FlepIriin gbna ait d :

eneklerden alinan deri dokusu kesitlerinin elektron
mikroskobik goriiniimii. Dermiste diizensiz siki bag dokusunu olusturan kollajen liflerin
(Kol) dagiliminin normal diizende oldugu izlenmektedir. Ayn1 zamanda dermiste yer alan
kan damarlarmin (KD) normal duvar yapisinda oldugu izlenmektedir. Endotel hiicrelerinin
(En) cekirdek ve sitoplazmik organellerinin normal yapida olduklari izlenmektedir.
Fibroblastlarin (F) ve damar limeninde yer alan eritrositlerin (Er) normal sekilde oldugu
goriilmektedir. Bar=1 pm.
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4.4.3.Diyabet Grubu

Diyabet olusturulup flep uygulanarak olusturulan deney grubundaki deneklerden
alian deri dokusu elektron mikroskobik olarak incelendi. Yapilan incelemede dermiste
ve epidermiste harabiyetin oldugu alanlarin varhigi dikkati ¢ekti. Dermiste goriilen
dejeneratif degisikliklerle birlikte apoptotik degisikliklerin varlig1 da izlendi. Kollajen
liflerin dagiliminda kontrol grubuna goére daha dejeneratif oldugu kollajen liflerin
arasinda O6dematdz alanlarin varligr goriildii. Kan damarlarmi ddéseyen endotel
hiicrelerinin yass1 sekilden kiibik sekle degistigi dikkat ¢ekiciydi. Ayn1 zamanda endotel
hiicrelerinde ¢ekirdekte hiperkromatin artis1 ve 6dematdz alanlarin varligi izlendi. Damar

duvarinda kalinlasmalar mevcuttu. Kollajen lifleri sentezleyen fibroblastlar ve sebase

bezler nispeten normal yapiya sahip olarak izlendi (Sekil 42).

Sekil 42. Diyabet grubuna ait (diyabet+flep) deneklerden alinan deri 6rneklerinin elektron
mikroskobik goriiniimii. Dermiste yer alan kapillerlerin (Kap) duvarin1 olusturan endotel
hiicreleri (En) ve ¢ekirdeklerinde heterokromatin artis1 ve vakuolizasyon ve sitoplazmada
dejeneratif alanlarin  varligr izlenmektedir. Fibroblastlar (F) nispeten normal
goriilmektedir. Eritrosit (Er) ve kollajen lifler (Kol) normal sekilde izlenmektedir. Bar= 2
pm.
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4.4.4.Diyabet+irisin Grubu

Diyabet olusturulmasi amaciyla streptozotosin uygulamasi ve flep olusturulmasini
takiben tedavi amaciyla Irisin uygulanan bu gruptaki deneklerden alman deri dokusu
kesitleri elektron mikroskobik olarak incelendi. Yapilan incelemede epidermis ve dermis
tabakalarinin normal histolojik goriintiiye benzerlik gosterdigi, kontrol grubuna yakin
sekilde goriildiigii dikkati cekti. Bununla birlikte fibroblast cekirdeklerinde hafif
heterokromatin artis1 izlendi. Ayn1 zamanda sitoplazmada hafif vakuolizasyon mevcuttu.
Kan damarmin liimenini déseyen endotel hiicreleri diyabet+flep grubuna gore daha
normal sekilde izlendi. Endotel hiicrelerinde hafif heterokromatin artisinin varligi dikkati
cekti. Kollajen lif dagilimi ve sekli normal sekilde izlenmekle birlikte herhangi bir
ayrilma ya da anormal dagilimin olmadigi tespit edildi. Damar duvarinda hafif dejeneratif
degisiklikler olmakla birlikte normal yapisina benzerlik gosterdigi ve diiz kas hiicrelerinin

normal histolojik yapisim1 korudugu izlendi (Sekil 43).
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Sekil 43. Diyabet+irisin uygulanan gruba ait deri Kkesitinin elektron mikroskobik gériiniimii.
Dermiste kollajen lif dagilimmin (Kol) ve fibroblastlarin (F) normal yapida oldugu
izlenmektedir. Damar limenini (KD) ddseyen endotel hiicrelerinin (En) normal yapiya
sahip oldugu gorilmektedir. Ayn1 zamanda damar duvarma yakin yerlesmis sekilde
izlenen diiz kas hiicresinin (DKH) varlig1 ve normal yapida oldugu izlenmektedir. Bar=1
pm.
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4.5. Immiinohistokimyasal Bulgular
Flep modeli uygulanan siganlardan olusturulan gruplarda Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF) ekspresyon diizeyinin belirlenmesi amaciyla alinan deri
dokulari, immiinohistokimyasal yontemle incelendi. Negatif ve pozitif kontrol amaciyla
beyinden elde edilen biyopsi Ornekleri VEGF immiinoreaktivitesinin gosterilmesi

amaciyla pozitif kontrol olarak (Sekil 44B), primer antikor damlatilmayan doku kesitleri

ise negatif kontrol amactyla boyandi (Sekil 44A).

5
®
; FFoy e \

P Ao o LR A e A B 3
Sekil 44. VEGF immunoreaktivitesi. A) Negatif kontrol. VEGF igin, primer antikor
damlatilmamis beyin dokusuna ait kesitte herhangi bir isaretlemenin olmadigi
goriilmektedir (oklar). Bar= 50 pm. B) Pozitif Kontrol. Beyin korteksinde yer alan néron
ve kapiller damarlarda VEGF immunoreaktivitesi izlenmektedir (oklar). Bar=50 pm.

4.5.1. Kontrol Grubu

Sadece flep uygulamasinin yapildigi, baska bir islem ve tedavinin uygulanmadigi
bu gruptaki deneklerden alinan deri dokusu oOrneklerinde, VEGF ekspresyonunu
aragtirmak amaciyla immunohistokimyasal yontemler uygulandi. Deri kesitlerinde
dermiste kollajen lifleri arasinda bulunan bag dokusuna ait hiicrelerde ve kollajen liflerde
VEGF ekspresyonu tespit edilmedi. Kiigiik ¢apli kapiller damar endotel hiicrelerinde ve
daha biiyiik ¢capli damar endotel hiicrelerinde zayif VEGF immunreaktivitesinin varlig

tespit edildi (Sekil 45).
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Sekil 45. Kontrol grubunda VEGF immunreaktivitesii Deri dokusunda VEGF
immunoreaktivitesinin, damar (KD) endotel hiicrelerinde (ok) zayif ekspresyonu
goriilmektedir. Kollajen liflerde (Kol) herhangi bir immunreaktivite izlenmemektedir.
Bar=50 pm.

4.5.2. Irisin Grubu

Incelenen bu gruptaki deneklere flep modeli uygulandiktan sonra 40 ng/kg dozda 3
giin siireyle Irisin uygulanmasin takiben alinan deri dokusu kesitleri VEGF agisindan
immunohistokimyasal olarak incelendi. Yapilan incelemede dermisin biiyiik bir
bolimiinii olusturan kollajen liflerde ve bu liflerin sentezinden sorumlu olan
fibroblastlarda VEGF immunreaktivitesi izlendi. Bununla birlikte kan damarlarim
doseyen endotel hiicrelerinde giiglii pozitif VEGF immunreaktivitesinin varligi dikkati

cekti. Ekspresyon diizeyinin daha dnce incelenen kontrol ve deney grubuna gore daha

fazla oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 46).
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Sekil 46. irisin+Flep uygulanan grupta VEGF immunoreaktivitesi. Bu gruptak1 su;anlardan
alman deri dokusuna ait kesitte kiiciik ve biiyiik ¢apli damar duvarlarinda ¢ok gii¢cli VEGF
ekspresyonu (ok) izlenmektedir. Bar=50 pm.

4.5.3. Diyabet Grubu

Diyabet modeli olusturulmasiyla birlikte flep uygulanarak olusturulan deney
grubundaki deneklerden alinan deri dokusu VEGF immunreaktivitesi ag¢isindan
degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede kollajen liflerde diizensiz yapilarin artmasiyla
birlikte VEGF immunreaktivitesinin kollajen liflerde ve bag dokusu hiicrelerinde
eksprese olmadig1 dikkati ¢ekti. Bununla birlikte degisik biiyiikliikte ¢apa sahip kan
damarlarin1 déseyen endotel hiicrelerinde, kontrol grubuna gore nispeten daha yogun
VEGF immunreaktivitesinin varligi dikkati ¢ekti. Ayn1 zamanda epidermisin izlenen

alanlarinda herhangi bir VEGF immunreaktivitesi izlenmedi (Sekil 47).
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Sekil 47. Deney grubunda (Diyabet+Flep) VEGF immunreaktivitesi. Oldukca diizensiz dagilim
gosteren kollajen liflerinde (Kol), herhangi bir reaktivite goriilmemektedir. Kan
damarlarm1  (KD) ddseyen endotel hiicrelerinde pozitif immunreaktivite (oklar)

izlenmektedir. Bar= 50 pm.

4.5.4. Diyabet+irisin Grubu

Bu gruptaki deneklere diyabet olusturmak amaciyla streptozotosin uygulamasi ve
flep olusturulmasiyla birlikte, tedavi amaciyla Irisin uygulanan bu gruptaki deneklerden
alan deri dokusu kesitleri VEGF ekspresyonu acisindan immunohistokimyasal olarak
incelendi. Yapilan incelemede kollajen liflerin dagiliminin ve fibroblastlarin yogun
sekliyle kontrol grubuna benzerlik gosterdigi dikkati ¢ekti. Bununla birlikte VEGF
ekspresyonu incelendiginde irisin+flep grubu ve deney grubuna goére bu gruptaki
immunreaktivitenin oldukca artmis oldugu tespit edildi. Hem kii¢iik ¢aptaki kapillerde
hem de daha biiyiik ¢apa sahip damarlarda damar liimenini déseyen endotel hiicrelerinde

VEGEF ekspresyonunun giiclii pozitif varligi izlendi (Sekil 48).
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Sekil 48. Diyabet-+Irisin uygulanan grupta VEGF immunoreaktivitesi. Bu gruptaki siganlardan
alman deri dokusuna ait kesitte kii¢iik ve biiyiik ¢apli damar duvarlarinda (KD) ¢ok giiglii

VEGF ekspresyonu izlenmektedir. Kollajen lifler (Kol), nispeten normal dagilimda
izlenmektedir. Fibroblastlar (F) normal yapisinda izlenmektedir. Bar= 50 pm

Gruplarin  VEGF boyanma yogunluklari karsilagtirildiginda Irisin  verilen
gruplarda VEGF ekspresyonunda artis saptandi (Tablo 12).

Tablo.12 Dermiste VEGF immunreaktivitesinin semikantitatif degerlendirmesi

Immunohistokimyasal Boyanma Yogunlugu

Kontrol Grubu [risin Grubu Diyabet Grubu Diyabet Irisin Grubu

++ ++++ ++++ +++
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5. TARTISMA

Flep cerrahisi plastik cerrahinin temelini olusturmaktadir. Rekonstriiksiyon
alaninda basar1 saglamak i¢in giiniimiiz teknolojisi kullanilmakta ve ileri cerrahi teknikler
gelistirilmektedir. Flep beslenmesi plastik cerrahi alaninda en ¢ok ¢alisilan
konulardandir. Flebin defekt alana adaptasyonu i¢in perflizyonu, yani dolagiminin iyi
olmas1 gerekir.

Fleplerin icerdikleri yapilara gore damar yapilar1 ve 6zellikleri degisebilir. Cerrahi
teknikler ilerledik¢e farkli dokular iceren flepler gelistirilmis, daha karmagsik flepler
tanimlanmistir. Bu nedenle flep cerrahisinin tarihsel gelismelerine bakildiginda basitten
karmasiga dogru siirekli degistirilerek gilincellendigi goriilmektedir. Tarihte ilk defa
flepler milattan dnce (M.0O.) 1000-800°lii yillar arasinda Hindistan’da kullanilmis olup,
M.O. 600’lii yillarda Susruta Samhita tarafindan tamimlanan alin flebiyle burun
rekonstriiksiyonu ile ilk defa kayitlara flep terimi gecmistir '*!°. Gaspare Tagliacozzi
tarafindan pedikiilli kol flebi 1597°de uygulamasindan itibaren bircok flep tekinigi
gelistirilerek giiniimiizde cilt perforatorii {izerinden serbest flepler ve lenfatik
anastomozlar ile lenf nodu transferini kapsayan ileri slipermikrocerrahi tekniklerine
gelinmigtir 2232734,

Flep takibinde makrosirkiilasyon i¢in flebin renk ve sicakligina bakilabilir, serbest
flep veya pedikiillii flepte el doppleri ile arteriyel ve vendéz akim dinlenebilir.
Makrosirkiilasyonda bozulma saptanmasi durumunda serbest flep ise anastomoz
yenilenmesi gerekebilir. Flebin mikrosirkiilasyon bozuklugunda vendz yetmezlik olusur.
Doppler veya doku oksijenasyonu takipte kullanilabilir. Flepte vaskiiler yetmezlik
durumunda siiliik tedavisi, vazodilatdr ajanlar, vaskiiler viskozitenin azaltilmasi ve
hiperbarik oksijen uygulanabilir. Ozellikle serbest fleplerde antikoagiilan ve antiagregan
ilaclar kullanilabilir®*%4,

Teknige bagli ve hastaya bagli ¢esitli nedenlerle flep kayiplart goriilmektedir. Flep
kaybinda nedenler intrinsik ve ekstrinsik olarak smiflandirilabilir. intrinsik nedenler
flebin perfiizyonundaki yetersizliktir. Ekstrinsik nedenler ise sistemik (enfeksiyon,
diyabet, atheroskleroz, malnutrisyon, kemoterapi, immiin yetmezlik, sigara maruziyeti,
otoimmiin hastaliklar) ve lokal (kompresyon, pedikiile basi, anastomozda trombiis,

pedikiiliin katlanmasi, radyoterapi dykiisii, ileri seviyede skarlanma) faktorlerden olusur
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157 Deneysel ve klinik pek ¢ok ¢alismada bu intrinsik ve ekstrinsik faktdrlerin oniine
gecilmesi amaglanmaktadir. Flep kayiplarinda 6nemli bir faktér de iskemi ve iskemi
reperfiizyon hasaridir. Serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile oksidatif stres nedeniyle
flep nekrozu gériiliir'®'. Ozellikle pedikiillii flepler olmak iizere tiim fleplerde cerrahi
sirasinda iskemi ve sonraki donemde iskemi reperfiizyon hasari olugur®!!8,

Flep kaybina yonelik yapilan alan klinik ¢aligmalarda farkli sonuglar bulunsa da

serbest fleplerin kayb1 %5-10 aras1 goriilmekteyken!?164

, pedikiillii fleplerde bu oran
%20 seviyelerinde bulunmustur!®>1% Flep yasayabilirligi i¢in hipertansif hastalarda
tansiyon diizenlenmesi, diyabet varliginda kan sekeri regiilasyonu, arteriyel yetmezlik
durumunda gerekirse girisimsel yontemler ile rekanalizasyon saglanmasi, enfeksiyon
varliginda uygun antibiyotik tedavi verilmesi ve debridmanlarin tamamlanmasi 6nemlidir
1,65.66

Flep yasayabilirligi i¢in kullanilacak ideal farmakolojik ila¢ 6zellikleri Rohrich ve
arkadaglan tarafindan tanimlanmustir: klinikte ulagilabilir olmasi, kolay uygulanmasi,
giivenilir olmasi, sonug¢larinin tutarli olmasi, sadece post-operatif uygulanmasi, ucuz
olmasi, bilinen etki mekanizmasinin olmasi, biyoyararlaniminin tanimlanmis olmasi ve
flep nekrozunu tamamen engellemesi '®’. Yapilan pek ¢ok deneysel calismada flep
yasayabilirligini artirmak icin ideal farmakolojik ajan aranmistir. Flep perfiizyonunu
arttirmak i¢in yapilan c¢aligmalarda vazodilatér ajanlar denenmistir. Direk vazodilator
ajan olan DMSO’nun Haller ve arkadaglarinin yaptigi sigan cilt ada flebinde flep

yasayabilirligini arttirdig1 saptanmgtir! 8

. Rand-Luby ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada
mastektomi yapilan hastalarda DMSO’nun topikal kullanilarak flep iskemisini azalttig1
goriilmiistiir'®.

Finseth ve Adelberhg’in yaptig1 calismada vazodilatér izoksuprine, guanetidin,
hidralazin ve fenoksibenzaminin cilt flep nekrozuna etkileri kiyaslanmistir ve bu ilaglarin
kontrol grubuna gére flep nekrozunu azalttigi saptanmistir’’. Sistemik desarjin neden
oldugu vazokonstriksiyonu onlemek icin sempatolitikler denenmistir. %686,
Pentoksifilin, heparin gibi kan vizkositesine etkili ilaclarin cilt flep yasayabilirligine
faydali olduklar1 gosterilmistir’!-’2.

Bu caligmada diyabetik sicanlarda flep beslenmesine etkisini degerlendirmek i¢in
Irisin rekombinant proteini arastirilmistir. Irisin hormonu 112 aminoasitten olusan bir

adipomyokindir. insanda ve farede egzersiz sirasinda veya soguk maruziyetinde iskelet
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kaslar1 tarafindan sentezlenir ve beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
doniisiimiine neden olur'®!!. Egzersiz sirasinda iiretiminin artmas1 nedeniyle egzersizin
viicutta yaptigr olumlu etkilerde irisinin etkinligi anlagilmis ve ¢alismalara konu
edilmistir'2.

Diyabetin varliginda yara iyilesmesi bozulur ve flep beslenmesi etkilenir. Protein,
lipid ve niikleik asit gibi molekiillerin amin gruplarina enzimatik olmayan baglarla glikoz
eklenmesine “glikasyon” denir. Ketoaminlerin {iretimi sonrasinda ileri glikasyon son
tirtinleri (AGE) olusturulur. Bu glikasyon {iriinleri diyabetik kisilerde makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olur''*

. AGE’ler ¢evresel enzimatik aktiviteyi
degistirir, serbest oksijen radikallerin liretimine yol agar. Siirekli hiperglisemi durumunda
protein glikasyonu, kollajen, laminin ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin de
glikasyonu goriiliir. Ozellikle eslik eden hiperlipidemi varliginda diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve Apolipoprotein B (ApoB) molekiillerinde glikasyon goriliir.
Vaskiiler yatakta endotel hasari, yapisi bozulmus plazma proteinlerinin ve LDL’nin
endotelde birikimi ateroskleroz ile sonuglanir™$7+!14  Diyabete bagli vaskiiler bazal
membranda kalinlasma ve endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma olur®.
Neovaskiilerizasyon hem insiilin bagimli hem de insiilinden bagimsiz diyabette
bozulur!”. Diyabete bagli vaskiiler diizeyde oksidatif stresin artmasi, endotel hiicre
fonksiyonlarinda bozulma, vaskiiler dansitede iskemi varliginda azalma ve dolayl olarak
doku perfiizyonunda  bozulmalar  goriiliir''>!',  Mikro ve makrovaskiiler

5,116,121

komplikasyonlara bagli morbidite ve mortalite goriiliir . Flep sagkaliminda ve

adaptasyonunda etkili olan endotel progenitér hiicre farklilasmasi bozulur''®,
Ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaliklar1 diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarini; ayak iilserleri, néropati, retinopati, yara iyilesme
bozukluklari ise mikrovaskiiler komplikasyonlarini olustururlar! %13,
Tanaka ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore mikrovaskiiler progenitor
hiicrelerin dolagima katilmasi diyabet varliginda inhibe olur ve iskemi varliginda flep

vaskiilojenezinde azalma meydana gelir''®

. Khan ve arkadaslarinin yaptigi tip 1 diyabetli
cocuk, gen¢ ve geng eriskini iceren ¢alismada cilt mikrovaskiiler fonksiyonlar1 doppler
flowmetre yardimi ile degerlendirmis ve asetilkolin, sodyum nitroprusside verilen
cevapta bozulma saptanmistir. Mikrovaskiiler fonksiyondaki bozulma diyabetin ilk klinik

semptomlarindan ¢ok daha once baslamaktadir !”!. Diyabetik hastalarda flep cerrahi
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basarisini arttirmak igin glisemik regiilasyonunun 6nemli oldugu bilinmektedir!'.

)119 1120

Antioksidan ajanlardan olan alfa tokoferol (E vitamini)'"”, resveratrol'””, oral
antidiyabetik olan rosiglitazon'?!, antihiperlipidemik ila¢ atorvastatin’, iskemik flebe
etkinligi kanitlanmis olan pentoksifilin'?? ve mezenkimal kok hiicre '?* uygulanmasinin
diyabetik siganlarda random cilt fleplerinde endotel hiicre fonksiyonlarini etkileyerek
veya anti-inflamatuar ve antioksidan mekanizmalarla beslenmeyi artirdig1 gosterilmistir.
Dolayl etkilerinden otiirii otolog yag kok hiicre uygulamalarinin'?*, E vitamininin yara
iyilesmesinde ve endotel fonksiyonunda diyabetin etkilerini azalttig1 saptanmigstir 2.
Bizim ¢alismamizda da Irisin’in  diyabetik grupta flep perfiizyonu ve
vaskiilerizasyonunda literatiire benzer sekilde artig saptandi.

Dr. I. Z. Cengiz’e ait tez ¢alismasinda karbonmonoksit salict molekiil-3 (CORM-
3) ve pentoksifilinin McFarlane flep beslenmesine etkinlikleri karsilastirilmis ve CORM-
3 ve pentoksifilinin hem nekroz oranlarinda azalma hem de VEGF ekspresyonunda artis
elde edilmistir. Flep nekroz oranlar1 Imagel ile karsilastirilarak deney kontrol grubunda
35,024+4,13, CORM-3 grubunda 18,51£2,83, pentoksifilin grubunda 19,90+2,50 olarak

saptanmigtir' 2

. Bizim ¢alismamizda deney kontrol grubunda 9,91, irisin grubunda 2,21,
diyabet kontrol grubunda 33,68, diyabet irisin grubunda 6,21 olarak saptandi. Bizim
calismamizin bu ¢alismadan fark: diger calismada McFarlane fleplerinin kraniyal bazli
kullanilmast ve flep boyutlarinin 10x3 cm yerine 10x4 cm olarak eleve edilmesidir. Ayn
calismanin VEGF o6l¢iimlerinde CORM-3 grubu bes pozitif boyanma gosterirken
pentoksifilin grubu ii¢ pozitif boyanma, deney kontrol grubunda iki pozitif, kontrol
grubunda tek pozitif boyanma goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise Irisin uygulanan
gruplarda VEGF ekspresyonunun irisin uygulanmayan gruplara gore (grup 2 grup 1’e
gore, grup 4 grup 3’e gore) sayisal olarak daha fazla boyanma gosterdigi saptandi.
Irisin’in vazodilator etkileri iizerine calismalar literatiirde mevcuttur. Jiang ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada fare mezenterik artere endotel bagimli ve endotel

173 Dr. Demirel’in tez

bagimsiz mekanizmalarla vazorelaksasyon sagladigi goriilmiistiir
calismasinda iletim tipi arterlerde Irisin organ banyosunda Irisin’in fonksiyonel
vazodilatasyon sagladig1 saptanmistir'*®. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda Irisin’in
aterosklerozun patolojik etkilerini azaltict oldugu ve ateroskleroza sebep olan hastaliklar
icin terdpatik amacla kullamlabilecegi belirtilmistir'®. Kiiciik ve arkadaslarmin

uyguladig1 farelerede alt ekstremite iskemi-reperfiizyon hasar1 calismasinda
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intraperitoneal 0,5 pg/g Irisin uygulamasinin caspase-3, caspase-8, inflamasyon
belirtegleri, total antioksidan statiisii (TAS) ve total oksidan statiisii (TOS) seviyelerini
anlaml olarak azaltt1§1 gosterilmistir!’.

Deneysel c¢alismalarda Irisin ¢ok farkli dozlarda kullanilmistir. Asadi ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada Irisin’in fare serebral iskemi hasarina koruyuculugu 7,5

175 Periferik néropati

ug/kg iskemi sonrasi tek doz wuygulanarak saptanmistir
caligmasinda intratekal olarak 1 pg/kg uygulanmis ve tek doz uygulamanin agr1 esigini
etkiledigi bulunmustur'’®. Duan ve arkadaslarinm yaptig1 calismada 1 mg/kg Irisin
diyabetik farelere iic hafta boyunca giinliik intraperitoneal uygulanmis ve glikoz

177 Zhu ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise

seviyesini diisiirdigli saptanmigtir
diyabetik farelerde sekiz hafta boyunca giinlik 500 pg/kg intraperitoneal irisin
uygulamasinin endotelyal progenitor hiicre sayisinda ve fonksiyonlarinda iyilesme

178 Deneysel galismalar igin Irisin’in optimal doz aralig: farelerde

sagladig1 bulunmustur
500 pg/kg ve sicanlarda 1-2 pg/kg olarak onerilmis olsa da yapilan caligmalarin azligt
nedeniyle calismanin kendi parametrelerine gére Irisin dozunun ayarlanmasi1 Alzoughool
ve arkadaslar1 tarafindan &nerilmistir'”°.

[risin’in flep beslenmesine etkisi iki c¢alismada arastirilmistir. Zhao ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 48 siganda sirt cilt perforator flebinde iskemi
reperfiizyona Irisin’in etkinligi arastirilmistir. Sigan kuyruk veninden ii¢ giin boyunca 2
ng/g uygulanarak sican cilt flebinde yedinci giliniin sonunda flep yasayabilirliginde,
revaskiilerizasyonda ve ErG ekspresyonuna bakilmigtir'®,

Wang ve arkadaglari ise sigan sirt cilt flebinde iki giin 6nce, flep cerrahisinden iki
saat 6nce ve flep sonras ikinci giinde toplamda ii¢ doz Irisin’i intraperitoneal uygulayarak
flep anjiyogenezinde ve VEGF ekspresyonu degerlendirilmistir. Calismada 40 ng/kg
dozun flep basarisinda anlamli fark saglamada yeterli oldugu bulunmustur '®. Biz de
calismamizda 40 ng/kg Irisin’i intraperitoneal olarak ii¢ giin kullandik. Calismamizda bu
iki flep calismasindan farkli olarak sicanlarda McFarlane sirt flepleri kullanildi ve
Irisin’in antidiyabetik 6zellikleri olmasi ve diyabetik siganlarda flep beslenmesinde
calisilmamis olmasi nedeniyle calisma gruplarinda diyabetik gruplara da yer verildi.

Literatiirii inceledigimizde cilt flep beslenmesi i¢in en sik kullanilan deney hayvani

sicanlardir. Yine sican cilt flepleri arasindan en c¢ok calisilan ve standardize edilen

1965°te McFarlane tarafindan tanimlanmis sirt flebi calismada kullanilmistir'>°. Fleplerde
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ayni cilt perforatorlerini dahil etmek amaciyla ayni anatomik sinirlar (skapular kemik
medial siir1 ve iskial kemik medial smir1) kullanilmistir. Ustiin ve arkadaslarmin
McFarlane flep standardizasyonu i¢in yaptiklari taramada fleplerin 9x3 cm veya 6x2 cm
boyutlarinda kullanilmasi, post operatif yedi giin takip edilmesi, kaudal bazl
modifikasyon kullanilmasi, flebin tiip sekli verilmesi ve yasayan flep alaninin preoperatif

flep alanmna boliinmesi oOnerilerinde bulunmuslardir'™!

. Bizim ¢aligmamizda flepte
modifikasyonlar yapmak yerine standart McFarlane flebi kullanilmis ve flep alanindaki
degisim post operatif yedi giin takip edilmistir. Yapilan ¢alisma sonuglarinda biyolojik
farkliliklar olmamasi i¢in 1rk, yas, cinsiyet ayni tutularak 250-300 gr agirliginda Wistar
Albino erkek sicanlar ¢alismaya dahil edilmistir.

Sicanlarda deneysel diyabet modeli olusturmada gesitli yontemler tanimlanmustir.
Bunlarin arasinda en ¢ok kullanilan model Streptomyces achromogenes’ten elde edilen

153,154,181

diyabetojenik etkileri olan Streptozotosin enjeksiyonudur . Streptozotosin-

nikotinamid uygulamasi ve yagdan zengin diyet-STZ sigan modeli de diyabet olusturmak

154 Diyabetik sican cilt fleplerinde isken ve arkadaslarinin

i¢in diger metotlar arasindadir
yaptig1 caligmada diyabetin cilt flebi beslenmesini bozdugu, bu etkinin dérdiincii haftadan
itibaren goriilebildigi ve sekizinci haftada ¢ok daha fazla oldugu, ortalama yasayan flep
alaninin dordiincii ve sekizinci hafta diyabetik sicanlarda anlamli olarak bozuldugu ve
stireye bagli bozulmanin arttig1, flep nekroz oranlarmin kan sekeri seviyesiyle korele
olmadig belirtilmistir’.

Terzioglu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada diyabetik sicanlarda kas fleplerindeki
endotel hasar1 ve fragmantasyonun diyabetin siiresi uzadikg¢a arttig1 belirtilmistir. STZ
uygulamas1 sirasinda dozun yetersiz kalmasmin diyabet olusturmada yetersiz
kalabilecegini, STZ doz asiminda ise hepatik ve renal toksisiteyle birlikte agir

hipoglisemi goriilebilecegi belirtilmistir'®?

. Biz de ¢alismamizda diyabetin uzun dénem
etkilerinin goriilmesi i¢in c¢alisma siiresini sekiz hafta olarak belirledik. STZ
enjeksiyonunu 65mg/kg intraperitoneal uyguladik ancak ilk uygulanan si¢anlarda
hiperglisemi, poliiiri ve polidipsi gibi diyabetik semptomlar gériilmemesi nedeniyle bu
siganlar1 calismaya dahil etmedik. STZ uygulamasindan hemen 6nce ilacin hazirlanmasi
ve ilacin enjeksiyonunun beklenmeden, yavas enjekte edilerek yapilmasi dnerilmektedir.

Bu sicanlarda diyabet olusmamasini enjeksiyon sirasinda ilag etkinliginin azalmasi ve bu

nedenle ilacin etkisiz kaldigim1 diisiinmekteyiz. Ayni sekilde STZ uygulama sonrasi
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goriilen sigan kaybinin hizli enjeksiyon veya doz fazlalifina bagh toksisite veya derin

hipoglisemi olabilecegi yorumunda bulunabiliriz.

5.1. Irisin’in Inflamasyona Etkisi

Flep cerrahisi sonrasinda iyilesme ve adaptasyon siirecinde inflamasyon
basamaklar1  goriilmektedir. Inflamatuar ve  oksidatif reaksiyonlarn  flep
mikrosirkiilasyonunu engelledigi ve flepte kayiplara neden oldugu yapilan ¢aligsmalarla
bilinmektedir>**7. Irisin’in hem plazma seviyelerindeki dl¢iimlerine dayali hem de
disardan rekombinant olarak uygulandigi c¢aligmalarda anti-inflamatuar 6zellikleri
saptanmistir. Egzersiz sonrasi anti-inflamatuar sitokinlerin yiikseldigi, proinflamatuar
sitokinlerin dolasimda azaldig1 saptanmigtir'4%141,

Flori ve arkadaslarinin insanlarda serum Irisin seviyesinin degerlendirildigi
calismasinda aerobik egzersiz sonrasinda, obez hastalarda fiziksel aktivite sonrasinda,
kosu band1 egzersizi sonrasinda Irisin seviyelerinde artis saptanmistir'?®. Flouris ve
arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde Irisin iiretiminde egzersiz ve sogugun sinerjistik
etkinligi oldugu belirtilmistir'*.

Waluga ve arkadaslariin yaptig1 calismada alkolik siroz hastalarinda serum irisin
seviyelerinde azalma goriilmiis ve non-alkolik yagli karaciger hastalarinda inflamasyon
miktartyla plazma irisin seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur!'®®,
Apolipoprotein E (Apo-E) eksik farelerde yapilan ateroskleroz caligmasinda irisin
enjeksiyonlarinin inflamatuar belirteglerden olan makrofaj kemoatraktan protein 1
(MCP-1), intraseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adhezyon
proteini 1 (VCAM-1)’in aterom plaklarinda azaldig1 saptanmustir'>,

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada okside LDL’ye maruz birakilmis insan
umblikal ven endotelinde eksternal irisin uygulamasinin inflamatuar sitokinleri azalttigini
ve bunun p38, MAPK ve NF-kB iizerinden etkiledigi anlagilmistir'>!3, Irisin vaskiiler
permeabiliteyi MAPK ve integrin reseptorleri tizerinden azaltarak 6dem ve inflamasyonu

142

azaltir'*“. Diisiik plazma irisin seviyelerinin metabolik sendromlu hastalarda, dislipidemi

veya diyabet varliginda inflamatuar hastaliklara yatkinligin sebebi olabilecegi Slate-
Romano ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada belirtilmistir'®*,
Mazur-Bialy ve arkadaslarinin 2017°de yaptigi calismada lipopolisakkaritle stimiile

makrofajlara yiiksek konsantrasyonda Irisin uygulanmasinin toll benzeri reseptor 4 (TLR-
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4), MyD88 ve NF-kB fosforilasyonunu azalttigi, bu sayede IL-1p, TNF-a, IL-6, MCP-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin salmimini azalttig1 anlasilmugtir!s3,

Huangfu ve arkadaglarinin ¢alismasinda iilseratif kolitli farelerde intraperitoneal
Irisin enjeksiyonunun gut mikrobiyatasin1 degistirerek makroskobik inflamasyon
skorunda, histolojik skorlamada, CD 64 pozitifliginde ve inflamatuar sitokinlerde anlaml1
farklilik sagladigi gosterilmistir'®.

Yifan Ren ve arkadaslarinin ¢alismasinda akut pankreatit hastalarinda diisiik serum
irisin seviyesinin kotii prognozla iligkili oldugunu, deneysel akut pankreatitte eksojen
[risin uygulamasinin mitokondriyal disfonksiyonu diizelttigi ve akut pankreatitin
etkilerini azalttig1 gosterilmistir'®’.

Yifan Ren ve arkadaglarinin 2020°de yaptigi calismada ise kronik pankreatit
hastalarinda serum irisin seviyelerinin azaldigi, farede kronik pankreatit modelinde 250
ng/kg intraperitoneal rekombinant Irisin’in pankreatik fibrozu ve pankreatik hasari
azalttig1, oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresini azalttig1 ve bunu kindlin-2
iizerinden yaptig1 bulunmustur!'ss.

Wei ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sepsisteki hastalarda serum irisin
seviyelerinin azaldig1 tespit edilmis ve eksojen Irisin uygulamasinin farelerde ferroptozisi
azalttig1, inflamatuar cevabi inhibe ettigi ve reaktif oksijen {iriinlerini azalttig
saptanmlstlrlgg.

Xinyi Li ve arkadaslarinin 2019°da yaptig1 calismada sepsise bagli akut akciger
hasarinda Irisin’in pulmoner epitel bariyerini onardig1 ve interseliiler baglantilar1 artirdig
gosterilmigtir. Proinflamatuar olan lipopolisakkarid ile inflamasyon indiiklenmis
sicanlarda femoral kateterizasyon ile 10ug/g ekzojen Irisin uygulanmus, lipopolisakkarid
uygulanan grubuna gore pulmoner epitel bariyerin iyilestigi ve IL-1p, TNF-a, MCP-1
gibi inflamatuar sitokinlerin azaldig1 gériilmiistiir. TUNEL analizinde apoptozun Irisin
uygulamasiyla azaldig1 saptanmustir ',

Bu caligmalara bakildiginda makrofaj infiltrasyonunda, 16kosit adhezyonunda,
inflamatuar akut faz cevabinda Irisin’e bagli azalma goriilmektedir. Inflamasyon
acisindan ¢alismamizda fleplerden alinan patolojik preparatlara Hematoksin ve Eosin
boyama yapilarak 151k mikroskobunda nétrofil miktari, fibrozis, niikleuslarda silinme,

O0dem degerlendirildi ve irisin verilen gruplarda literatiire benzer sekilde inflamasyon

belirteclerinde azalma gozlendi. Literatiirden farkli olarak caligmamizda diyabetik
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sicanlarda Irisin cilt fleplerinde ilk defa galisildi ve anti-inflamatuar etki gosterdigi
saptand. Irisin gruplarindaki inflamasyondaki bu azalma hem anti-inflamatuar etkinlik
gostermesine hem antioksidan oOzelliklerine hem de immiin mediyator etkinligine

baglanabilir.

5.2. Irisin’in Anjiyogenik Etkisi

Literatiire  baktigimizda Irisin  kardiyomyoblastlara, osteoblastlara  ve
kondroblastlara etki ederek prolifere olmalarim1 ve yeni kemik olusumunu, kartilaj
olusumunu ve miyokardiyal enfark sonrasi kaslarda iskemik etkilerinin azalmasini saglar
135.137.138.191 ‘Matiir endotel hiicrelerinin proliferasyonu sonrasi yeni damar olusturmasina
anjiyogenez denir °*. Neovaskiilarizasyonda hiicresel ve hiiméral pek ¢ok faktdr rol oynar
ancak en 6nemli etmen endotel hiicre fonksiyonudur.

[risin’in  anjiyogenezi Wu ve arkadaslarmin yaptigi insan umblikal ven
calismasinda ERK sinyal yolag iizerinden arttirdigi anlagilmistir 12, Diyabetik farede
Zhu ve arkadaslarinin ¢alismasinda endotel fonksiyonlarmi arttirdig: kanitlanmigtir! 78,

Xin ve arkadaglarinin diyabetik farelerde yaptig1 calismada miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarina kars1 intraperitoneal irisin uygulamasinin AMPK yolagi lizerinden
koruyucu oldugu saptanmistir!®>,

J. W. Son ve arkadaglarinin yaptig1 calismada insan dental pulpa hiicrelerinde
rekombinant irisin uygulamasinin VEGF ve FGF-1 ekspresyonunu artirarak odontogenez
ve anjiyogenezi artirdigi kanitlanmustir',

Oranger ve arkadaglarinin yaptifi calismada tibia kirig1 yapilan farelerde
intraperitoneal Irisin uygulamasimin (100 pg/kg/haftalik) inflamatuar sitokinlerden TNF-
a (p=0,004) MIP-1a (p=0,015) miktarim1 azalttig1, anjiyogenik belirteclerden VEGF
(p=0,002) ve MMP-13 (p=0,0006) ekspresyonunu artirdig1 saptanmigtir'®>.

Liao ve arkadaglarinin c¢alismasinda farelere sol anterior desendan koroner arter
ligasyonu sonrast miyokardiyal iskemi olusturulmasi sonrasi iki hafta boyunca giinliik
Sug/gr intraperitoneal rekombinant Irisin uygulamasinin miyokardiyal enfarkt alanim
azalttig1, fibrozisi azalttig1 ve anjiyogenezi enfarkt sinirinda istatistiksel olarak anlamli
derecede artirdig1 gosterilmistir!*°.

Kuo ve arkadaglariin yaptig1 ¢alismada diyabetik sicanlarda ekstrakorporeal sok

dalgas1 verilmesinin diyabetik yarada VEGF ekspresyonunu artirdig1 gdsterilmistir'®’.
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VEGF ekspresyon miktar1 diyabet kontrol grubunda en az, diyabetik olmayan kontrol
grubunda orta, sok dalgas1 verilen gruplarda verilme sikligmma gore artan miktarlarda
gozlenmistir'®’.

Jia Y. ve arkadaslarinin ¢alismasinda diyabetik sican cilt flebinde atorvastatinin
etkisi aragtirilmig, atorvastatinin diyabetik sicanda neovaskiilerizasyonu artirarak flep
beslenmesini iyilestirdigi goriilmiistiir. CD31 ekspresyon miktarlar1 diyabetik olmayan
grupta en fazla, statin verilen grupta orta ve diyabet kontrol grubunda en az oldugu
saptanmustir’.

Biz de calismamizda flepteki neovaskiilerizasyonu ve anjiyogenezi degerlendirmek
iizere VEGF ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak degerlendirdik. Irisin
grubunda deney kontrol grubuna gore, diyabetik irisin grubunda diyabet kontrol grubuna
gore VEGF boyanma miktart literatiire benzer sekilde artmistir. Diyabet grubunda kontrol
grubuna gére VEGF boyanma miktarinin azalmasi, diyabete bagli neovaskiilerizasyon ve

anjiyogenezde bozulmay1 gostermektedir.

5.3.Irisin’in Anti-iskemik Etkisi
Iskemi mikroskopik boyutta hiicrenin ve makroskobik boyutta dokunun
perflizyonunda yetersizligine bagl yeterli oksijenasyonun saglanamamasi ve hiicresel

metabolik iiriinlerin uzaklastirilamamasidir!®!

. Reperfiizyon ise iskemik dokunun
perfiizyonunun tekrar saglanmasidir. Iskemiyi takip eden reperfiizyon sonrasinda
paradoksal olarak inflamatuar yanit gergeklesir ve reaktif oksijen radikalleri olusarak
hiicresel ve dokuda hasara neden olur'®!. Iskemi-reperfiizyon hasarinda reaktif oksijen
{irinlerinin olusumuna bagl endotel hiicre disfonksiyonu goriiliir! 1199201,

Hao Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda rekombinant irisin ile 6n kosullandirma
yapilan farelerde kardiyak iskemi ve reperfiizyon hasarina kars1 kardiyo-protektif oldugu
ve mitokondriyal fonksiyonlar {izerinden ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi
belirlenmistir?®2.

Li ve arkadaglarinin yaptigi calismada kuyruk veninden irisin uygulamasinin
farelerde serebral iskemik hasar1 azalttig1 ve egzersizin néroprotektif etkilerini artirdigi
belirtilmistir’®. Ayni calismada plazma irisin seviyesinin beyindeki enfarkt alani, plazma

TNF-a seviyesi, plazma IL-6 seviyesi ile negatif korele oldugu saptanmugtr 2%,
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Juan Du ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada farelerde intestinal iskemi-
reperfiizyonu ve hiicresel hipoksi-reoksijenasyonuna irisinin etkisi bakilmustir. Irisin ile
on kosullandirmanin hem iskemi-reperflizyon hasarin1 hem hipoksi-reoksijenasyon
hasarim azalttig1 saptanmustir. Irisinin intestinal TNF- o, IL-1B, ve IL-6 seviyelerini
azaltt1g1, malondialdehit, myeloperoksidaz seviyelerini azaltarak oksidatif stresi azalttigi,
intestinal caspase-3 ve bax ekspresyonunu azalttifi ve bcl-2 ekspresyonunu artirarak
apoptozu azalttig1 belirtilmistir?®*.

Jianbin Bi ve arkadaslarinin ¢alismasinda intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinda
epitelyal bariyer fonksiyonunun korunmasinda irisinin etkinligi arastirilmistir. Intestinal
iskemi reperflizyon hasar1 sirasinda serum ve gut irisin seviyelerinde azalma saptanmus,
ekzojen irisin uygulamasinin oksidatif stresi azalttigi, kalsiyum akisini azaltarak
endoplazmik retikulum stresini diisiirdiigii anlasilmistir®®. Bu ¢alismada irisinin bu
etkisinin integrin reseptdrii tizerinden AMPK yolagi ile sagladigi, bunun sonucunda da
enterosit apoptozunu engelledigi bulunmustur 2%,

Jia Zhang ve arkadaglarmin yayinladigi deneysel calismada hepatosteatozda
iskemi-reperflizyon hasarinda irisinin etkileri arastirllmistir. Yiksek yagh diyetle
beslenen fareler onikinci haftada hepatik arter/portal ven parsiyel okliizyonu saglanarak
24 saatlik iskemi olusturulduktan sonra reperfiizyon saglanmis. 250ug/kg intraperitoneal
irisin enjeksiyonunun karaciger hasarmni ve oksidatif stresi azalttigi, mitokondriyal
fonksiyonu artirdig1 ve bu etkisini kindlin-2 iizerinden sagladig1 saptanmustir?®®.

Yuxue Liu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada iskemi-reperfiizyona bagli renal
tiibiiler hasara cevap olarak renal tiibiiler hiicrelerde FNDC5/irisin ekspresyonunda artis
ve buna bagli olarak irisinin tiibiiler hasarda koruyucu etkinligi tespit edilmis, bunun p53
aktivasyonunu baskilayarak sagladigi belirtilmistir. Calismada renal tiibiiler hiicrelere
rekombinant Irisin uygulamasmin hiicre hasarin1 azaltarak apoptotik hiicre sayisini
diisiirdiigii saptanmustir®®’.

Calismamizin kisithiliklart nedeniyle biyokimyasal veya histopatolojik olarak
iskemik belirtecler degerlendirilememistir. Irisin uygulamasinin flep beslenmesini
artirmasinda, literatiirden yola ¢ikarak, anti-iskemik 6zellikleri sayesinde antioksidan ve
mitokondriyal disfonksiyonu diizenleyici etkilerinin dolayli olarak rol oynadig1 yorumu

yapilabilir.
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5.4.Irisin’in Anti-apoptotik Etkisi

Apoptoz hem iskemi varliginda yara iyilesmesinde ve sinir gibi rejenerasyon
0zelligi olmayan hiicrelerde hiicre 6liimiinde, hem de tiimoral olusumlarda neoplastik
hiicre 6liimiinde goriilen inflamatuar bir siirectir. Ozellikle serebral iskemide Irisin’in
noroprotektif etkileri iizerine pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada intrakraniyal hemoraji sonrasi intranazal Irisin uygulamasinin
inflamasyonu baskiladigi, néronal apoptotik hiicre Sliimiinii ve inflamasyonu azalttig1
saptanmigtir?%®,

Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada hiperglisemiye bagli pankreatik beta hiicre
proliferasyonu ve apoptozu arastirilmis, 100 ng/mL Irisin’in pankreatik hiicre
proliferasyonunu ERK ve p38 MAPK yolagi lizerinden artirdigi, hiperglisemiye bagh
apoptotik beta hiicre Oliimiinii kaspaz, Bad, Bax, Bcl-2, Bcl-xl iizerinden baskiladigi
goriilmiistiir 2%°. Aym calismada tip 2 diyabetik sicanlarda irisin’in kan glikoz seviyesini
azalttig1, viicut kitle indeksini azalttig1, serum insiilin seviyesini artirdig1 saptanmigtir>®,

Bizim ¢alismamizda Irisin uygulanan siganlarda flep nekroz oraninin daha az
olmasi, VEGF ekspresyonunun hem diyabetik hem de diyabetik olmayan gruplarda daha

fazla olmasinda anti-apoptotik etkinliginin katkis1 oldugu sdylenebilir.

5.6.Irisin’in Anti-diyabetik Etkisi
Irisin hormonunun diyabet varliginda plazma seviyesinin degerlendirildigi veya
rekombinant protein olarak uygulandigi literatiirde pek ¢ok calisma mevcuttur. Rana ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 79 T2DM hastasinda plazma Irisin seviyesi bakilmis ve
kontrol grubuna gére yiiksek saptanmis (p<0.001). Ayni ¢alismada 200 ng/ml Irisin
uygulanmig umbilikal vende E-selectin ve ICAM-1 ekspresyonunda anlamli artis
saptanmigtir?°,

Omer Faruk Kalkan’in tez calismasinda diyabetik siganlarda diisiik ve yiiksek
yogunlukta egzersizin plazma Irisin seviyelerini, agri esiklerini ve ndoropatiyi
degerlendirmis, sekizinci haftada diyabetik siganlarda agri esiginin kontrol grubuna gore
yukseldigi, diisiik veya yliksek yogunluklu egzersiz yapan gruplarda ise agr1 esiginin
diistiigii saptanmistir. Serum Irisin seviyelerine bakildiginda ise diyabet grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik (p=0.032), diisiik siddette ve yiiksek siddette egzersiz yapan
gruplarda ise kontrol grubuna gére daha yiiksek (p=0.014 ve p=0.001) saptanmistir. Ayni1
calismada farkli dozlarda ekzojen Irisin uygulamasimin (1, 10, 20pg/kg) diyabetik sican
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gruplarinda agr1 esigini bazale ¢ekerken diyabetik olmayan gruplarda agr esigine etkisi
goriilmemistir’!!.

Song ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde T2DM hastalarinda yas, etnik grup,
kan grubu, ELISA kitinden bagimmsiz olarak kontrol gruplarma gére serum Irisin
seviyeleri diisiik bulunmustur?!2,

Bonfante ve arkadaslarmn yaptig1 ¢alismada serum Irisin seviyelerine gére obez
orta yash erkek hastalar1 gruplandirilmis ve insiilin direnci, insiilin hassasiyeti, trigliserit
seviyesi, lipopolisakkarit seviyesi, boyun g¢evresi Ol¢limii, agirlik ve serbest yag kitlesi
dlciilmiistiir. Irisin seviyelerine gore insiilin hassasiyeti, insiilin seviyesi ve trigliserit
seviyelerinde iyilesme, insiilin direncinde diisme, boyun ¢evresi dl¢iimlerinde diistikliik
goriilmiistiir. Hastalarin T2DM gelistirme riski ile serum Irisin seviyeleri arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (p=0.04)>'3.

Minyan Li ve arkadaslarinin ¢calismasinda 178 polikistik over sendromlu ve 123
saglikli kadin hasta ¢alismaya dahil edilmis ve 47 polikistik over sendromlu kadin
rastgele secilerek metformin tedavisi alt1 ay uygulanmis. Serum irisin seviyeleri hem
polikistik over sendromlu hastalarda hem de obez (beden kitle indeksi> 25 kg/m?)
hastalarda yliksek saptanmis (p<<0.01). Plazma irisin seviyelerinin beden kitle indeksi,
bel-kalga ¢evre orani, total kolesterol, trigliserit, diisiik dansite lipoprotein kolesterol,
viicut yag orani, insiilin direnci ve serbest androjen indeksi (testosteron/seks hormon
baglayici globulin) ile korele oldugu saptanmistir. Metformin tedavisi verilen kadinlarda
ise serbest irisin seviyelerinde anlamli diisiis goriilmiistiir’'*. Bu ¢alismadaki irisin
yiiksekligini, insiilin direncine cevap olarak irisin iiretilmesine ve metformin tedavisi
sonrasi insiilin direncinin diismesi ve glikoz toleransinin gorece diizelmesine bagli irisinin
tekrar azalmasina bagli oldugu yorumu yapilabilir.

Behera ve arkadaslarinin yaptig1 calismada T2DM farelerde diisiik serum irisin
seviyelerinin diyabetik kemik yikimiyla iligkilendirilmis, egzersiz veya rekombinant
[risin uygulamasmin plazma glikoz seviyelerinde glikoz intoleransinda iyilesme
sagladig1, diyabete bagli osteoporozu azalttig1 belirlenmistir®!>.

Duan ve arkadaslarmm yaptigi calismada 1 mg/kg Irisin intraperitoneal
enjeksiyonunun STZ ile indiiklenmis diyabetik fare modelinde serum glikoz seviyelerini
ve gilinliik yemek ve sivi alimmi anlamli derecede azalttigi gosterilmistir. Oral glikoz
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toleransinda iyilesme ve serum Irisin seviyesinde artis saptanmustir'”’. Aym ¢alismada
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[risin’in oral uygulamasinin da serum glikoz seviyelerinde iyilesme sagladigi
belirtilmistir'®.

Abdi ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada 18 sicanda STZ ve nikotinamid ile diyabet
indiiklendikten sonra egzersiz grubundaki sicanlara sekiz hafta boyunca egzersiz
yaptirilmigtir. Egzersiz yapan grupta kontrol gruba gore anlamli olarak FNDCS5 gen
ekspresyonu artmis ve insiilin seviyeleri, insiilin hassasiyeti ve serum glikoz seviyesinde
anlaml iyilesme gozlenmistir®!”.

Calismamizda Irisin uygulanan siganlarda kilo alma oran ortalamasi deney kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmistir (p>0.05). Diyabetik grupta ise kilo kayip oran
ortalamast irisin grubunda daha diisiik dlciilmiistiir (p>0.05). Istatistiksel anlaml1 fark
saptanmasa da gruplar aras1 sayisal degerlerdeki farklara bakildiginda Irisin
uygulamasinin diyabetik olmayan grupta kilo alimin1 sinirlandirdig1 ve siganlarin mevcut
agirliklarimi gorece korudugu, diyabetik grupta ise kilo kaybini sinirlandirarak siganlarin
deney baslangi¢ gramlarina gérece yakin kaldiklar1 sdylenebilir. Calismanin bu sonuglari
literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Bizim calismamizda kuyruk veni glikoz seviyeleri 6l¢limlerinde gruplar arasi
[risin uygulamasinin anlamli fark yaratmadi§i saptanmistir. Bunun nedeninin
literatlirdeki calismalarda egzersizin genellikle sekiz hafta uygulanmasi veya eksojen
uygulanan Irisin ¢ok yiiksek dozlarda ¢ok daha uzun dénemlerde uygulanmasi oldugu
soylenebilir. Calismamizda Irisin sadece 3 giin boyunca ve 40 ng/kg dozundan
uygulanmasi nedeniyle anti-diyabetik etkinliginin kuyruk veni glikoz seviyelerine
yansimadigini, ancak histopatolojik olarak diyabetin mikrovaskiiler etkilerinde iyilesme

saglayarak anti-diyabetik 6zellik gosterdigini diistinmekteyiz.

5.7.Irisin’in Flep Beslenmesine Etkisi
Wang ve arkadaslar yaptiklar1 calismada 80 adet sicanda sirt cilt fleplerinde Irisin
uygulamasinin mikrovaskiiler dansiteyi (30,2 + 2.2/mm? irisin grubu, 21,5 + 3,2/ mm?
salin grubu), VEGF ekspresyonunu (7050 £ 143 irisin grubu, 3512 + 146 salin grubu) ve
flep kan akimini anlaml1 derecede artirdigini gostermislerdir'®.
Zhao ve arkadaglarinin yaptigi 48 sicanda cilt flebi iskemi reperfiizyonu
calismasinda Irisin uygulamasinin mikrovaskiiler dansiteyi anlamli derecede artirdigimi

(38,85 + 5,52/mm? irisin, 31,17 + 5,03/mm? salin grubu) belirtmislerdir'®’. Bizim
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calismamiz da bu calismalara benzer olarak mikrovaskiiler dansitede ve VEGF
ekspresyonunda artig gozlendi. Flep beslemesinde neovaskiilerizasyonun en &nemli
gostergelerinden olan mikrovaskiiler dansite ve VEGF ekspresyonuna bakarak Irisin’in
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan gruplarda flep cerrahi basarisimi artirdigi
goriildi.

Yaptigimiz ¢aligmada diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarla kiyaslandiginda
intraperitoneal Irisin uygulamasinin flep beslenmesini sayisal olarak artirdigini
gormekteyiz. Gozle goriiliir bulgu olarak ImagelJ programinda ve de flep perfiizyonunun
degerlendirildigi SPY immiinfloresan anjiyografide nekroz oranlari Irisin uygulanan
diyabetik grupta diyabet kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldigi saptandi. SPY
immiinfloresan anjiyografi perfiizyon oranlar1 objektif olmamakla birlikte isaretlenen
bolgede milimetrik sapmalar ile degisebilmektedir. Ancak beslenmeyen dokular
gostermede yliksek sensitivite ve spesifisite gostererek nekrotik kisimlari belirlemede
onemli rol oynar!3%!1%°,

Imagel ile Olgiilen nekroz oran ortalamalarina bakildiginda deney kontrol grubu
irisin grubundan sayisal deger olarak daha fazlaydi ancak bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Fleplerin SPY goriintiilemede proksimal, orta ve
distal perfiizyon Ol¢iimlerine bakildiginda deney kontrol grubu irisin grubuna gore
perflizyon oranlar1 daha kotii olmasina ragmen istatistiksel olarak analiz edildiginde
literatiirden farkli olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu ¢alismada irisin uygulamasinin
diyabetik olmayan grupta belirgin fark olusturamamasi kontrol grubundaki nekroz ve
perflizyon oranlarinin nispeten iyi olmasina ve literatiirdeki cilt flep calismalarindaki
sican saylarinin ¢ok olmasina baglanabilir.

Deney kontrol, irisin ve diyabetik irisin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamas1 ise Irisin uygulamasinin diyabetik sicanda deney kontrol ve irisin
gruplartyla benzer sonuglar vermesine baglidir. Bu ii¢ grubun perfiizyon sonuglarinin
diyabet kontrol grubuna gore anlamli olarak farklilik gdstermesi ise Irisin’in diyabetin
flep adaptasyonu ve perfiizyonundaki diyabete bagli tahribatin engelledigi sdylenebilir.

Calismamizin kisitliliklarn arasinda biitce yetersizligi nedeniyle biyokimyasal ve
histopatolojik olarak inflamasyon, apoptoz ve anjiyogenezin detayli incelenememesi
bulunmaktadir. Calisma sirasinda STZ’nin ilk basta dogru uygulanamayisi nedeniyle

sigan kayiplar1 ve diyabet modelinin ilk denemede olusturulamamasi c¢alismada
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karsilasilan giicliikler arasindadir. Yine siganlara sedasyon altindayken kuyruk veninden
indosiyanin yesili uygulanmasi ve SPY anjiyografi ile degerlendirilmesi sirasinda kuyruk
veni kateterizasyonunun zorlugu veya islemin dogasi geregi ICG infiizyonu sonrasi
beklenmesi nedeniyle SPY perfiizyon haritalandirmasinda optimal goriintiilerin elde

edilmesi ¢alismanin zorluklari arasinda yer almistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢aligmada diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarla kiyaslandiginda

intraperitoneal Irisin uygulamasinin flep beslenmesini artirdigim1 gérmekteyiz. Gozle

goriliir bulgu olarak Imagel] programinda ve de flep perfiizyonunun degerlendirildigi

SPY immiinfloresan anjiografide nekroz oranlari irisin uygulanan diyabetik gruplarda

anlaml olarak azaldig1 saptanmistir. Ancak deney kontrol grubunda irisin uygulamasi

sayisal olarak daha 1yi perflizyon oranlari elde edilmis olsa bile gruplar arasi istatistiksel

anlaml fark elde edilememistir. Bu etkinin Irisin’in anjiyogenetik, anti-inflamatuar, anti-

apoptotik etkilerine bagli oldugu ancak uygulama siiresinin yetersizligi nedeniyle

antidiyabetik etkisinden bagimsiz oldugu sdylenebilir.

Calismanin sonucunda gelecek c¢alismalara yol gostericiligi agisindan Oneriler

sOyle 6zetlenebilir:

1.

Flep cerrahisi plastik cerrahinin temelini olusturmakta olup giliniimiizde pek ¢cok
deneysel ¢alismaya konu olmustur ve olmaya devam edecektir.

Irisin son donemde hem plazma seviyelerinin dl¢iildiigii hem de ekzojen
uygulanarak etkilerinin gézlendigi popiilerlesen bir adipomiyokindir ve bundan
sonraki donemde de popiilerligini koruyacaktir.

Anjiyogenetik, anti-inflamatuar, anti-diyabetik ve anti-apoptotik o6zellikleri
bulunan Irisin, 6zellikle plastik cerrahi alaninda ¢ok az calisilmis olup bu
calisma bundan sonraki ¢alismalar i¢in referans 6zellik tasimaktadir.
Anjiyogenezin daha ayrintili incelenebilecegi HIF-la, FGF, PDGF,
Angiogenin gibi belirteclerin bakildigi, anti-inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-
6, IL-8, TNF-a seviyelerinin degerlendirildigi, apoptozun degerlendirilmesi
adina bax, bad, bcl-2, caspase ekspresyonuna bakildigi ve biyokimyasal olarak
oksidasyon ve inflamasyon belirteglerinden malondialdehit, siiperoksit
dismutazin dl¢iildiigii calismalarla daha kantitatif veriler elde edilebilir.

Bu calismalar 1s1iginda Irisin’in plastik cerrahi ve endokrinolojinin ortak
problemlerinden diyabetik yaralar ve diyabetik hastalarda flep cerrahisinde

kullannminin yayginlasacagi kanaatindeyiz.
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