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OZET

Flep cerrahisi, defekt rekonstriiksiyonunda plastik ve rekonstriiktif cerrahide
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu cerrahinin en 6nemli sorunu flep distalinde
olusabilecek iskemik nekrozdur. Bu sebeple, bu sorunun ¢oziimiine yonelik birgok
tedavi yontemi gelistirilmeye yonelik arastirmalar yapilmistir. Calismamizin amaci,
selektif ge¢ sodyum akim bldkeri olan ranolazinin farkli dozlarda siganlara verilmesi
ile birlikte sican sirtlarindan hazirlanan deri fleplerinin yasayabilirligi tizerindeki

etkilerinin arastirilmasidir.

Calismaya her grupta 8 sican olmak iizere toplamda 32 si¢an dahil edilmistir.
Tim siganlara random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy oranindaki modifiye
McFarlane deri flepi uygulanip tekrar yerine adapte edilmis takiben 7 giin boyunca
kontrol grubuna (Grup A) 1 cc serum fizyolojik, ¢alisma gruplarina (Grup B, C, D) ise
sirastyla giinliik 45 mg/kg, 90 mg/kg ve 180 mg/kg ranolazin 1 cc serum fizyolojik
icinde sulandirilip gastrik lavaj ile verilmistir. Postoperatif 7. giinde Fleplerin
yasayabilirlik oranlarmin degerlendirilmesi i¢in fotograflar ¢ekilmis ve sintigrafik
olarak degerlendirmeler yapilmis sonrasinda sicanlar sakrifiye edilerek flepler

bazlarindan ayrilmis ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Degerlendirmeler sonucunda, yasayan ortalama flep alan1 Grup A igin 12,7548
cm?, Grup B, C ve D i¢in sirastyla 14,9533 cm?, 16,494 cm? ve 16,7599 cm? olarak
hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(P=0.00<0.05). Yasayan ortalama flep alan yiizdeleri ise Grup A i¢in %57,486, Grup
B i¢in %68,908, Grup C i¢in %70,174 ve Grup D igin %74,603 olarak hesaplanmis
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0.00<0.05).
Sintigrafik degerlendirme sonucunda yasayan flep alan1 Grup A i¢in %61,57, Grup B
icin %71,04, Grup C i¢in %70,21 ve Grup D i¢in %73,85 olarak bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (P=0.03<0.05). Histopatolojik
degerlendirme sonucunda artan ilag¢ dozu ile birlikte fleplerdeki inflamasyon, 6dem ve

nekroz skorlarinda azalma saptanmustir.
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Sonug olarak, ranolazin verilen grupta artan dozlarla birlikte flep
yasayabilirliginde artig goriilmekle birlikte klinik olarak kullanilmaya ge¢ilmeden

once daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deri flebi, Ranolazin, Selektif ge¢ sodyum akim blokeri



ABSTRACT

Flap surgery is widely used in the field of plastic surgery for defect
reconstruction. The most important problem of this surgery is ischemic necrosis that
may occur in the distal of the flap. For this reason, studies have been conducted to
develop many treatment methods to solve this problem. The aim of our study was to
investigate the effects of different doses of ranolazine, a selective late sodium current

blocker, on the viability of skin flaps prepared from the back of the rat.

A total of 32 rats, including 8 rats in each group, were included in the study. A
random patterned caudal base 3x9 cm width : length modified McFarlane skin flap
was elevated from the backs of all rats and adapted back to its place. For 7 days
postoperatively, 1 cc of saline was added to the control group (Group A), and 45 mg /
kg, 90 mg / kg and 180 mg / kg ranolazine in 1 cc saline added to the study groups
(Group B, C, D), respectively, have been given with gastric lavage daily. On the 7th
postoperative day, photographs were taken to evaluate the viability of the flaps and
scintigraphic evaluations were made. After the rats were sacrificed, the flaps were

separated from their bases and evaluated histopathologically.

As a result of the evaluations, the viable flap area was calculated as 12.7548
cm? for Group A, 14.9533 cm?, 16.494 cm? and 16.7599 c¢m? for Groups B, C and D,
respectively, and a statistically significant difference was found between the groups (P
=0.00<0.05). The viable flap area percentages were calculated as 57.486% for Group
A, 68.908% for Group B, 70.174% for Group C and 74.603% for Group D, and a
statistically significant difference was found between the groups (P = 0.00 <0.05). As
a result of scintigraphic evaluation, the viable flap area was found to be 61.57% for
Group A, 71.04% for Group B, 70.21% for Group C and 73.85% for Group D, and a
statistically significant difference was found between the groups (P = 0.03 <0.05).
Histopathological evaluation revealed a decrease in the inflammation, edema and

necrosis scores of the flaps with the increasing drug dose.



As a result, although the viability of flap increased with increasing doses in the
group given ranolazine, more detailed studies are needed before it can be used

clinically.

Keywords: Skin flap, Ranolazine, Selective late sodium current blocker
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1. GIRIS

299

Plastik kelimesi, Yunanca “plasticos”’tan gelen bir sozciik olup “bir kaliba
uygun hale getirmek”, “sekil vermek” anlamlarina gelmektedir. Rekonstriiktif ise
Latin kdkenli bir sdzciik olup “yeniden yapmak™ anlamindadir. Plastik, rekonstriiktif
ve estetik cerrahinin amaglarinin merkezinde dogumsal veya edinsel sebeplerle olusan
defektlerin uygun fonksiyonda ve uygun sekilde onarimi yer almaktadir. Bu amag
cergevesinde doku defekt onarimina yonelik en basitten kompleks olana dogru olmak
tizere yaklasgim plani tanimlanmistir. Rekonstriiktif merdiven olarak tanimlanan bu
algoritmanin tabandan tavana, yani en basitten en komplike olana dogru izledigi
basamaklar; yaranin sekonder iyilesmeye birakilmasi, direkt kapama, cilt grefti, doku
ekspansiyonu, lokal doku transferi, bolgesel doku transferi, serbest doku transferi
seklindedir[1]. Rekonstriiktif merdivene gore, ihtiyaci gideren en basit onarim
yontemini uygulamak, ilgili prosediiriin basarisiz olmasit durumunda diger
alternatiflerin halen bulunmasi demektir. Fakat pek ¢ok durumda, ozellikle bilgi
birikiminin artmasi, mikrocerrahi tecriibesinin gelismesi sebebi ile iist basamaklardaki

komplike onarim yontemleri birincil tedavi segenegi olabilmektedir[2].

Flep, kendine ait vaskiiler sistemi bulunan ¢esitli dokularin tek olarak veya
kompozit olarak biinyesinde bulundugu doku parcasidir. Tarih oncesi ¢aglardan beri
cesitli defektlerin onarimi igin tercih edilen rekonstrilkksiyon yontemi olan flep
cerrahisi ilk olarak burun rekonstriikksiyonu amaciyla kullanilmistir[3]. Flepler kan
dolasim paternlerine, defektle olan iligkilerine, transfer edilme yontemlerine ve
biinyesinde barindirdigi dokulara gore siniflandirilabilirler[4]. Tanimli bir vaskiiler
kaynagi olmayan subdermal pleksus tarafindan beslenen flepler, random paternli flep

olarak tanimlanmistir[5].

Random paternli cilt flepleri, 6zellikle travma olmak {iizere, kanser cerrahisi
sonrasi, dogumsal malformasyonlar ve diger sebeplerle olusan defektlerin
rekonstriiksiyonunda plastik ve rekonstriiktif cerrahide son derece yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu fleplerin kullaniminda en yaygin olarak karsilasilan sorun

yetersiz kan akimina bagli olarak flep distalinde goriilen iskemik nekrozdur[6]. Kan



destegine bagli olarak flep distalinde kismi veya tam kat nekrozlar goriilebilmektedir.
Flep distalinde goriilen nekroz, sekonder iyilesmeye birakilabilmesine ragmen ¢ogu
zaman ikincil bir cerrahi miidahale ihtiyaci olusturmaktadir. Random paternli cilt
fleplerinin kanlanmasini arttirmak ve iskemi-reperfiizyon hasarinin {istesinden
gelmek, flep distal nekrozunu azaltabilmek igin son derece onemlidir. Gegmisten
glinimiize dek bu problemin istesinden gelebilmek adma birgok teknik
tanimlanmistir. Bu amacla kullanilan iki basamakli bir islem olan cerrahi geciktirme
(delay fenomeni), iskemik o6n kosullandirma, vaskiiler implantasyon ile flep
prefabrikasyonu gibi cerrahi islemlerin yami sira pratik uygulamada daha cok
sempatolitik, vazodilator, kalsiyum kanal blokorii, antikoagiilan, serbest radikal
temizleyici antioksidan ilaclar ve biiyiime faktorleri (bFGF, PDGF, TGF, VEGF)
kullanilmistir[7-11].

Koroner arter hastaliginin toplumun biiytik bir kesimini etkilemesinden dolay1
miyokard revaskiilarizasyon yontemleri de o denli gelismistir. Fakat bu gelismelere
ragmen, koroner arter hastalarinin bir kismi tamamen revaskiilarize edilememekte ve
stabil angina ile yagamlarina devam etmektedir. Stabil angina hem yasam kalitesini
hem de yasam beklentisini etkilemesi agisindan Onemlidir. Klasik antianginal
ilaglardan olan nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler temelde
miyokardin oksijen tliketimini azaltarak veya vazodilatasyon yaparak miyokard
gerilimini azaltip kanlanmasini arttirarak etki gosterirleri. 2006 yilinda Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanan ranolazin, bir piperazin tiirevi olmak iizere, klasik
antianginal ilaglarin etki mekanizmalarindan farkli olarak “selektif ge¢ sodyum akim
blokeri” olarak degerlendirilmektedir[12]. Aksiyon potansiyelinin plato fazinda
aktiflenen ge¢c sodyum kanallari, hipoksi ve iskemi durumunda aktivitesi yaklasik
olarak 2-4 kat artarak hiicre i¢i sodyum artis1 ve bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
artisina sebep olan ana etmendir. Yapilan hayvan g¢aligmalar1 ranolazinin erken
sodyum kanallarina kiyasla ge¢ sodyum kanallarin1 38 kat daha kuvvetli bloke ederek
hiicre ici kalsiyum birikimini azalttig1, nihayetinde de diyastolik gerilimin azalmasina
ve koroner kan akiminin iyilesmesine sebep oldugu gosterilmistir[13]. Aksiyon

potansiyelinde, ranolazinin bloke ettigi ge¢ sodyum kanallari, sodyum akiminin ¢ok



kiiciik bir kismima etki ettiginden dolayi, ilacin iskemi durumuna Ozgii bir

mekanizmasi oldugu diistiniilebilir[14].

Bu caligmada, piperazin tlirevi olan ranolazinin, flep ¢aligmalarinda standart
hale gelmis olan, geciktirme fenomeni ve g¢esitli farmakolojik ajanlarin flep
yasayabilirligi tlizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in tanimlanan sigan sirtindan
hazirlanan 3x9 cm (en/boy) boyutlarindaki random dolasim paternli modifiye
Mcfarlane deri fleplerinin yasayabilirligi iizerindeki etkilerinin incelenmesi
hedeflenmektedir. Ranolazin ile ilgili literatiirde bir¢cok calisma bulunmaktadir.
Ranolazinin kardiyak etkileri disinda, kan sekeri lizerine etkisi, antiinflamatuar etkisi,
antioksidan etkisi lizerine ¢alismalar mevcut iken, tek basina flep yasayabilirligine
etkisi lizerine ¢aligma bulunmamaktadir[15-18]. Yapilan bu ¢alismada, ranolazinin,
iskemi durumunda ge¢ sodyum kanallarini inhibe ederek hiicre i¢i sodyum artisini ve
buna bagli olarak da sodyum-kalsiyum iyon degisimi sonucu hiicre i¢i kalsiyum
birikimini engelleyerek si¢can sirtinda olusturulan random dolagim paternli kaudal bazl

deri flebi yasayabilirligini doz bagimli olarak arttirabilecegi ongdriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FLEP NEDIR?

Flep, kendine ait vaskiiler sistemi bulunan ¢esitli dokularin tek olarak veya
kompozit olarak biinyesinde bulundugu doku pargasidir[19]. Greft ise, flebin tam
aksine, kendine ait bir vaskiiler sistemi bulunmayip, transfer edildigi bolgeden
beslenirler. Flepler igerik olarak sadece cilt ve cilt alt1 dokudan herhangi bir cilt, kas,
kemik, yag doku veya fasya kombinasyonunu icerebilen kompozit dokulara ¢esitlilik

gosterebilirler[20].

Flepler rekonstriiktif, estetik veya fonksiyonel amagclarla kullanilabilirler.
Fleplerin kullanim alanlari; alici sahadaki kotii vaskiilarize alan1 kapatma, 6zellikle
ylizde olmak iizere tam kat defektlerin rekonstriiksiyonu, altta yatan dokularin
sonradan onarilmasi gereken durumlar, fonksiyonel motor lnite olarak ve alici
sahadaki enfeksiyonu kontrol etmek gibi durumlardir. Ek olarak flepler, “benzer
benzeri ile onarilmalidir” prensibine dayanilarak olasi defekt rekonstriiksiyonunda

estetik amaglarla da tercih edilmektedirler[19, 21, 22].

2.2. FLEP TARIHCESI

Rekonstriiktif plastik cerrahide fleplerin kullanimi milattan 6nce 600°’li yillara
dayanmaktadir. Bilinen ilk flep uygulamasi Sushruta Sambhita tarafindan uygulanmis
olup, nazal defekte yonelik yiiz ve alindan flep ile rekonstriiksiyon uygulanmustir[3].
Daha sonra 1597 yilinda Venedik’te Tagliacozzi tarafindan yapilan 2 asamali distal
tabanli kol flebi yayimlanmistir[23]. Bu bilgiler 19. ylizyila kadar neredeyse
unutulmus olup, Ingiliz cerrah Carpue tarafindan hastalara alin flebi basariyla
uygulanmistir. Sonrasinda sirasiyla, 1906 yilinda Tansini tarafindan mastektomi
sonrasinda latissimus dorsi ada flebi, 1946 yilinda Stark tarafindan osteomiyelit
kaynakli defektlere yonelik kas flepleri, 1963 yilinda McGregor tarafindan orta ve alt
ylz defektlerine yonelik temporalis flebi, 1965 yilinda Bakamjian tarafindan alt yiiz
ve oral defektlere yonelik deltopektoral flep, 1981 yilinda Ponten tarafindan

septokiitandz perforator flepleri tanimlanmistir[24-26]. Yine 1970’lerden itibaren,



anatomik bilgilerin hizli bir sekilde artis gostermesi, plastik cerrahideki flep

uygulamalarinda 6nemli degisikliklere ve gelismelere sebep olmustur.

2.3. DERININ KANLANMASI
Viicudun en genis organi olan derinin en goérevi homeostazisi saglamak
amaciyla 1s1 regiilasyonu olusturmaktir. Bu gorev 6zellikle dermal ve subdermal

pleksustaki vaskiiler ag ile saglanmaktadir.

Derinin beslenmesi bulunduklar1 katmana gore en yiizeyelde subepidermal
pleksus olmak lizere derine dogru gidildik¢e sirasiyla dermal pleksus, subdermal
pleksus, subkutan pleksus, prefasiyal pleksus ve subfasiyal pleksus araciligi ile

gerceklesmektedir[27] (Sekil 1).
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Sekil 1. Derinin vaskiiler anatomisi



Kutan6z arterler direkt olarak bolgesel damardan veya kaslar1 besleyen
bolgesel arterin dallarindan koken alir. Bu arterler derin fasyay1 sarar ve dis tabakanin
altinda farkli yollarda seyirlerini siirdiiriirler. Sonrasinda kutandz perforatorler
olusturmak amaciyla izledikleri yollara gore derin fasyayr delerler, seyirlerini
stirdiirtirler iken hem derin fasyayr hem de derin fasya lizerindeki yag tabakasinin
vaskiilaritesinden sorumlu olan dallar1 verirler ve nihayetinde subdermal pleksusa

ulasarak deriyi besleyecek perforatorler verirler.

2.4. ANJIYOZOM KAVRAMI

Anjiyozom, kaynak bir arter tarafindan beslenen en yiizeyeldeki dokudan yani
deriden en derindeki dokuya kadar uzanan ii¢ boyutlu kompozit doku blogudur[28,
29]. Deri, kemik, kas ve diger yumusak dokulardan olusan bu kompozit bloklar bir
yapbozun pargalart gibi birbirleri ile i¢ ice ge¢mis yapiya sahiptir. Birbirleri ile yakin
komsuluk i¢inde bulunan anjiyozomlar, farkli seviyelerde bulunan anastomozlarla
birbirleri ile baglantilari mevcuttur. Bu baglantilar1 saglayan damarlara “choke”

damarlar ad1 verilmektedir[30] (Sekil 2 ve 3).
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Sekil 3. 'Choke' anastomoz ve ger¢ek anastomoz

2.5. FLEPLERIN SINIFLANDIRILMASI ve REKONSTRUKSIYON
MERDIVENI
Flepler dolasim paternlerine, igeriklerine, komsuluklarina, transfer edilis

sekillerine gore siniflandirilabilirler.

Dolagim paternlerine gore flepler random ve aksiyel flepler olmak {izere iki
gruba ayrilirlar. Random flepler, kanlanmasi direkt olarak adi bilinen bir vaskiiler
kaynakli olmayan, primer olarak subdermal pleksus araciligi ile beslenen fleplerdir[5].
Bu fleplerin uzunluk:genislik oranlart dondr saha kan akim 0Ozelliklerine gore
degismekle birlikte alt ekstremitede yaklasik olarak 1:1 oraninda, yiizde ise yaklasik
olarak 6:1 oraninda olabilmektedir[31] (Sekil 4).



Dermal-Subdermal Pleksus

Perforator Arter

Segmental Arter Kas Dokusu

Sekil 4. Random pattern deri flebi anatomisi

Aksiyel flepler ise, subkutan dokuda flep akst boyunca adi bilinen bir arterin
gectigi direkt, icinden ya da yanindaki fasyadan gecen damar tabanli olarak
fasiyokiitan veya septokiitan ve kas yoluyla cilde ulasan perforatdr tabanli olarak

muskulokutanz flepler olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilirlar[32] (Sekil 5).

\ “_,,K\\\\\ .

weep Direkt kutanéz arter / ven

Sekil 5. Aksiyel pattern deri flebi anatomisi

Fasiyokiitan flepler Tip A, Tip B, Tip C, Tip D olmak iizere Cormack ve
Lamberty tarafindan siniflandirilmistir. Flep tabaninda ¢ok sayida farkli fasiyokiitan
damar varsa Tip A, flep boyunca tek bir fasiyokiitan damar varsa Tip B, flep tabaninda



cok sayida perforan mevcut ise Tip C ve sayet flep blinyesinde kemik mevcut ise Tip

D olarak siiflandirilmaktadir[33] (Sekil 6).

Sekil 6. Cormack ve Lamberty fasyokutan flep siniflandirmasi

Muskulokutandz flepler ise vaskiiler pedikiil sayilar1 ve Ozelliklerine gore
Mathes ve Nahai tarafindan siniflandirilmistir. Flep beslenmesi tek vaskiiler pedikiil
tarafindan saglaniyorsa Tip 1, bir adet dominant pedikiil ve ilave olarak kiiclik damar
pedikiilii tarafindan saglaniyorsa Tip 2, iki adet dominant pedikiil tarafindan
saglaniyorsa Tip 3, ¢ok sayida segmental pedikiil tarafindan saglaniyorsa tip 4, bir
dominant pedikiil ve ilave olarak segmental pedikiil tarafindan saglaniyorsa Tip 5

olarak tanimlanir[34] (Sekil 7).
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Sekil 7. Mathes ve Nahai muskulokutanoz flep siniflandirmasi

Ek olarak vendz tabanli olarak hazirlanan, cerrahi sonrasi vendz konjesyon
goriilme potansiyeli daha ¢ok olan vendz flepler mevcuttur. Bu flepler de Thatte ve
Thatte tarafindan tli¢ gruba ayrilmistir. Tip 1 vendz fleplerde flep, tek vendz pedikiil
beslenmekte, Tip 2 venoz fleplerde flep, flep aks1 boyunca uzanan ve flep bir ucundan
girip diger tarafindan ¢ikan ven tarafindan beslenmektedir. Tip 3 vendz flepler ise

arteriyelize venoz flep olarak tanimlanmaktadir[35] (Sekil 8).

Tek pedikilli venoz flep

Flow-through venoz flep
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Sekil 8. Thatte ve Thatte vendz flep siniflandirmasi
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Icerigine gore flepler biinyesinde barindiklar1 doku pargasina gore isim alirlar,
ornegin flep sadece cilt i¢eriyorsa kutandz, sadece kemik igeriyorsa ossedz, eger hem

kas hem cilt i¢eriyorsa da osseokiitan6z olarak isimlendirilir[36].

Komguluk durumuna gore ise flepler, eger flep defekt yakininda bitisik
dokudan hazirlaniyorsa lokal flep olarak isimlendirilir. Ilerletme flebi, transpozisyon
flebi, rotasyon flepleri lokal fleplere 6rnek olarak verilebilir. Flep defektin bitisiginden
degil falan defekte benzer viicudun ayni bolgesinden hazirlaniyorsa bolgesel flep
ismini alir. Bolgesel fleplere 6rnek olarak interpolasyon flepleri, nazal rekonstriiksiyon
i¢cin kullanilan alin flebi verilebilir. Pedikiillii uzak flepler, vaskiiler pedikiilii mevcut
olup pedikiilii araciligi ile verici sahayla iliskisini devam ettirmekte olup viicudun uzak
bir bolgesinden kaldirilan fleplerdir. Serbest uzak flepler ise, verici saha ile tim
baglantilar1 ayrilan ve mikrocerrahi teknikleri ile alic1 sahaya arter,ven anastomozu ve

gerekli durumlarda sinir koaptasyonu ile adapte edilen fleplere verilen isimdir[37].

Bir diger flep smiflandirma sekli, fleplerin transfer edilis bicimlerine baglh
olarak yapilan smiflandirmadir. Ilerletme flebi, flebin tamamen cildin elastikiyetine
bagl olarak yer degistirmesi sonucunda defektin onarilmasini saglayan fleplerdir. Bu
tip fleplerde rotasyon ve transpozisyon hareketi gériilmez. Ilerletme tek tarafli veya

gerekli durumlarda ¢ift tarafli olarak yapilabilmektedir[22] (Sekil 9).

f\k

Sekil 9. Ilerletme flebi

11

=~ e g



Rotasyon flebi ise, flebin defekti kapatmaya yonelik olarak defekt yakinindaki
pivot bir noktadan defekte dogru donme hareketi yapabilen fleplerdir. Rotasyon
flepleri semisirkiiler flepler olup, verici saha onarimi i¢in deri grefti gerekebilir veya
primer siitiirasyon ile kapatilabilir. Rotasyon fleplerinde, flep hareketini artirmak
amaciyla flep pivot noktasina yakin olarak “Burrow Uggen” olarak adlandirilan iiggen
seklinde deri adasi ¢ikartilabilir veya flep dolasimini bozma potansiyeli olan gerginlik
durumunda ise pivot noktasinda flep tabaninda ‘back-cut’ insizyonu yapilabilir[19]

(Sekil 10).
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Sekil 10. Rotasyon flebi, “Burrow tiggeni” ve ‘back-cut’ insizyonu

Dortgen veya kare seklindeki flebin yakindaki defekti onarmaya yonelik olarak
pivot nokta gevresinde dondiirme hareketi yapabilen flepler transpozisyon flebi olarak
isimlendirilir. Flep hazirlanan saha primer onarim, deri grefti veya ilk flebe dik olacak
sekilde sekonder bir flep yontemleri ile onarilabilmektedir[38]. Flep dondiiriildiik¢e,
en gergin nokta flebin rotasyon arkinin yaricapinda olmaktadir, flebin ilerletilen ucu
yeterli uzunlukta olmalidir. Bu tip fleplere 6rnek olarak, paralelkenar sekline sahip
veya paralelkenar haline getirilebilen defektler i¢in planlanan Limberg flebi, iki
transpozisyon flebinden olusan ve ilk transpozisyon flebinin defekt onariminda
kullanildigi, ikinci transpozisyon flebinin ise ilk flebin transpozisyonu ile olusan

defektin onarimi i¢in kullanildig: bilobe flep, skar revizyonunda ve skar kontraktiirii
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durumunda ek uzunluk saglamak amaciyla planlanan, temel olarak iki tiggen flebinin
transpozisyonunu igeren Z plasti yontemi verilebilir[39-41] (Sekil 11, 12, 13 ve 14)
(Tablo 1).

Primer defekt Sekonder defekt

Sekil 11. Transpozisyon flebi

Sekil 12. Limberg flebi
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Sekil 13. Bilobe flep

Sekil 14. Z plasti
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Tablo 1. Z plasti bacaklar1 arasindaki a¢1 ile uzunluk kazanci arasindaki iligki

Z plasti agisi Net Uzunluk Kazanci %
30°-30° 25

45°-45° 50

60°-60~ 75

75°-75° 100

90°-90" 125

Son olarak, eger defektin hemen yakinindaki dokular flep hazirlamaya uygun
degilse ile bu durumda flep arada normal doku birakilarak biraz daha uzakta
hazirlanabilir, hazirlanan bu flep normal doku pargas1 lizerinden defekte adapte edilir,

bu tip flepler interpolasyon flep olarak isimlendirilmektedir[42] (Sekil 15).

Sekil 15. Interpolasyon flebi
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Doku defekti degerlendirilip tedavi planlandiginda, defekt veya yara gerek
kutan6z gerekse daha komplike olsun, yonetim en basit teknikten baglanip
“rekonstriiksiyon merdiveni” i¢inde daha kompleks tekniklere dogru ilerlenilmelidir.
Rekonstriiksiyon merdiveni sirasiyla en basitten en komplike teknige dogru; sekonder
lyilesme, primer onarim, greft ile onarim, doku ekspansiyonu, lokal flep ile onarim,
bolgesel flep ile onarim, uzak flep ile onarim ve serbest flep ile onarim basamaklarini
icerir. Boylece herhangi bir defekte yonelik uygulanabilecek en basit prosediir
uygulanip basarisiz olmasi durumunda diger ‘cankurtaran botu’nun bulunmasi
demektedir. Bununla birlikte pek ¢cok durumda merdivenin daha iist basamaklari tercih
edilmektedir, bundan dolay1 da serbest flepler ‘rekonstriiktif merdiveninin asansorii’

olarak nitelendirilirler[1] (Sekil 16).

Serbest flep

Bolgesel flep

Lokal flep

Doku ekspansiyonu

Greft ile onarim

Geg¢ primer onarim

Primer onarim

Sekonder iyilesme

4

Sekil 16. Rekonstriiktif merdiven
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2.6. FLEP KAN AKIMI DUZENLENMESI

Fleplerde 6zellikle cilt diizeyinde kan akiminin diizenlenmesi lokal ve sistemik
olmak iizere iki kademede gergeklesir. Sistemik kontrol de kendi i¢cinde humoral ve
noral regiilasyon olmak {izere iki seviyede gerceklesir, bu iki seviyeden daha baskin
olan1 ve sempatik lifler aracilig1 ile diizenlenen noral regiilasyon sistemidir. Alfa
adrenerjik reseptorler ve arteriovendz anastomoz alanlarda bulunan serotonerjik
reseptorler vazokonstrikksiyon, tam aksine beta adrenerjik reseptorler ise
vazodilatasyona sebep olurlar[26]. Tiim bu reseptorler, arteriol ve arteriovendz

anastomoz seviyesinde bulunan vaskiiler diiz kas tonusunu diizenlerler.

Humoral diizenleme ise, sistemik etki gosteren maddelerin reseptorlere
baglanmas1 sonrasinda gergeklesir. Sistemik vazokonstriktorler;  epinefrin,
norepinefrin, serotonin, tromboksan A2, prostaglandin F2, sistemik vazodilatorler;

prostaglandin E, prostaglandin 12, histamin, bradikinin, I6kotrien C4-D4[43].

Iskelet kas1 gibi yiiksek metabolik miktarinin oldugu dokularda kan akiminin
lokal kontrolii yani otoregililasyonu son derece Onem tasimaktadir. Hiperkapni,
hipoksi, asidoz olmasi durumunda lokal vazodilatasyona, doku perfiizyon basincinin
artmast miyojenik refleks sonucunda kapiller akimi sabit tutmak amaciyla
vazokonstriksiyona sebep olur. Yine lokal hipotermi vazokonstriksiyona, tam tersi

durum yani lokal hipertermi vazodilatasyona sebep olmaktadir[44].

Kas fleplerinde de cilt flepleri gibi kan akimi regiilasyonu birka¢ ayrim diginda
hemen hemen ayni konsepte sahiptir. Kapiller dansite orani cilde kiyasla kaslarda daha
fazladir. Yine kaslarin daha yiiksek oranda metabolik ihtiya¢ olmasindan dolay1
otoregiilasyon daha 6nemlidir[44]. Epinefrin ciltte vazokonstriiksiyon olusturmasinin

aksine kaslarda vazodilatasyona sebep olur.

Flep elevasyonu sonrasinda sempatik innervasyonda ani kayip ve buna baglh
olarak da vazokonstriksiyona sebep olan norotransmitterlerin spontan salinima
ugramast s6z konusu olur. Doku beslenmesinden sorumlu damarlarin da elevasyon ile

birlikte fiziksel ayrilmasi sonucunda, flep periferi akut olarak iskemiye maruz kalir[45,
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46]. Ozellikle flep elevasyonu sonrasinda ilk 24 saatte mikrosirkiilasyon seviyesinde
goriilen degisiklikler flep yasayabilir olan alan1 belirleyecektir[27, 47]. Flep distal ucta
goriilen hemodinamik degisiklikler ilk 6-12 saatte yaklasik olarak %20 azalma, 1-2
hafta i¢inde normalin yaklasik olarak %75 ine ulagsma ve 3-4 hafta i¢inde normal kan

akim seviyesine ulasma seklindedir.

2.7. FLEP BASARISIZLIGININ PATOFiZYOLOJiSi

Flep cerrahisi rutin olarak konjenital malformasyonlarin rekonstriiksiyonunda,
yaralanma sonrast ve timor rezeksiyonu sonrasinda olusan defektlerin
rekonstriiksiyonunda kullanilabilmektedir. Flep tipinden bagimsiz olarak iskemik
nekroz flep basarisizligina sebep olabilmektedir. Nekroza yonelik tekrarlayan cerrahi
islemler uygulamak, hem zaman alict hem son derece maliyetli hem de verici saha
morbiditesini arttiran islemlerdir. Bundan dolay1 flep nekrozunun patofizyolojisini
anlamak ve miimkiin oldugunca nekrozu 6nlemeye yonelik ¢oziimler olusturmak son

derece faydali olacaktir.

Flep basarisizligiin ana sebebinin vazospazm ve tromboz oldugu konusunda
genel bir konsensiis mevcuttur. Ozellikle cerrahi travma ve yetersiz beslenme durumu
hem vazospazmi hem de trombozu tetikleyebilmektedir. Endotelden kaynakli
prostaglandin 12 ve nitrik oksit vazodilatasyon ve platelet aggregasyon inhibisyonuna,
yine endotel kaynakli tromboksan A2 ve endotelin-1 vazokonstriksiyona sebep
olmaktadir. Fizyolojik sartlarda bu mediatorler denge halinde bulunup yeterli doku
perfiizyonuna sebep olurlar. Cerrahi travma ile birlikte bu denge
bozulabilmektedir[48, 49]. Travma durumunda sempatik sinir uglarindan salinan
norepinefrin vazokonstriiksiyona ve platelet agregasyonuna sebep olur, ayrica
trombositlerden de l0kotrienler, sitokinler ve tromboksan A2 salinarak
vazokonstriksiyona sebep olur. Bu vazokonstriktor maddeler, flep distalindeki
perflizyon basincit diisiik oldugundan dolay1 flep distalinde konsantrasyonu daha
yiiksektir. Ek olarak travma etkisiyle vazodilatator maddelerin salinimi azalir,
eritrositlerin yikimiyla olusan hemoglobin potansiyel vazokonstriktor olarak hareket
eder. Sonug¢ olarak artan vazokonstriiktor ve protrombotik maddeler flepte

vazokonstriiksiyonu daha da arttirir. iskemik kan damarlariin reperfiizyon ile platelet,
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notrofil ve endotel hiicreleri tarafindan siiperoksit radikalleri tiretimi olur ve

reperfiizyon sirasinda bu radikaller damar duvarina zarar verebilirler[50].

Serbest flep cerrahisinde flep verici sahadan alic1 sahaya tasinmasi durumunda
sicak iskemiye maruz kalmaktadir. Kas dokusu 2-2,5 saat, cilt 6-8 saat sicak iskemiye
dayanabilmektedir. Artmis iskemi siiresi serbest oksijen radikal miktarini artirirken,
adenozin trifosfat (ATP) miktarinin azalmasina bagli olarak hasara sebep

olmaktadir[51].

Uzamis iskemi sirasinda ATP kademeli olarak katabolize olur ve
katabolizasyon sonrasinda hipoksantin olusur, ayni zamanda sitozolik kalsiyum
miktar1 da artar. Artan kalsiyum miktar1 sitozolik proteazi aktive eder, sitozolik
proteaz ksantin dehidrogenaz enziminin ksantine oksidaz enzimine donilismesine
sebep olur. Hipoksantinin dahil oldugu reaksiyonlar sonucunda ksantin ve en potent
sitotoksin olan hidroksil olugmaktadir. Ratlarda yapilan ¢aligmada iskemiye maruz
kalan cilt ve kaslarda oksijen radikallerinin ana kaynaginin hipoksantin / ksantin

oldugu gosterilmistir[52].

Notrofillerin ~ iskemi-reperfiizyon hasarinda 6nemli rolii  olduguna
inanilmaktadir. Notrofiller nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
araciligi ile serbest oksijen radikalleri liretmekte ve bunun sonucunda da doku hasari
gelismektedir. Miyeloperoksidaz enzimi nétrofillerde yiiksek miktarda bulunan
hidrojen peroksidi hipokloremik aside gevirir, hipoklorik asitin iyonizasyonu ile

olusan hipoklorid de sitotoksik etkiye sahiptir.

Iskemi sirasinda mitokondriyal ATP sentezi durmakta, glikolizle hiicrenin
enerji ihtiyaci karsilanmaya baglanir. Sonugla ATP azalir, laktat, hiicre i¢i hidrojen
iyonu birikimi ve hiicre iginde asidoz olusur. Artan hidrojen iyonu, sodyum-hidrojen
pompasini aktive ederek, hiicre i¢i hidrojen hiicre disina, hiicre dis1 sodyum hiicre igine
alinmaya baglanir ve boylece hiicre i¢cin pH degeri yiikseltilmeye calisilir. Hiicre i¢i
artan sodyum miktar1, sodyum-kalsiyum pompasini aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum

miktar1 yiikselir. Artan kalsiyum miktari, hiicre i¢inde sitozolden mitokondri igine
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girerek mitokondri gegirgenligini artirir ve bdylece ATP sentezi bozulur ve hiicre
nekrozu goriiliir. Reperfiizyonda da hiicre disi hidrojen iyonu diismesi sodyum-
hidrojen pompasini yeniden aktive eder, yeniden hiicre i¢i sodyum artar ve buna baglh
olarak sodyum-kalsiyum pompasi aktive olarak hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir ve
nihayetinde mitokondriyal kalsiyum artmasi, ATP sentezi azalmasi ve hiicre 6liimii ile

sonuglanir[54].

Iskemi sirasinda endotel ve parankim hiicrelerinin sismesi, kapiller liimenin
daralmasi, kan hiicrelerinin intravaskiiler agregasyonu ve sonunda intravaskiiler
akimin tikanmasi, intertisyel alana siv1 ge¢isi sonrasinda 6dem gozlenir. Bu durum no-
reflow fenomenine sebep olur ve flep nekrozu ile sonuglanir. Bu fenomenin olasi
mekanizmalari; serbest oksijen radikallerinin endotel ve parankim hiicre hasarina yol
acmasl, hiicre membran hasarlanmasi1 sonrasinda hiicre i¢i kalsiyum miktarinin
artmasi, arasidonik asit metabolizma degisikliklerine bagli olarak vazodilatér ve
antitrombotik maddelerin {iretiminin azalmasi ve vazokonstriktor, trombotik

maddelerin daha fazla iiretilmesi sayilabilir[53].

2.8. FLEP CERRAHISINDE KULLANILAN FARMAKOLOJIK
AJANLAR

Flep nekrozunun sebepleri, vazospazm, tromboz ve iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Flep nekrozunu engellemek ve/veya minimuma indirmek i¢in bu sebeplerin

tedavisine yonelik ajanlar flep cerrahisinde kullanilabilmektedir.

Heparin, aspirin, dekstran mikrocerrahi prosediirleri sonrasinda yaygin olarak
kullanilan antikoagiilanlardir. Heparinin diisiik doz kullamildiginda anastomoz
hattinda trombiis formasyonunu azalttigin1 bunun yanisira hematom formasyonu ve
intraop kanama oranini artirmadigimi gosteren ¢aligmalar mevcut fakat diisiik doz
heparinin  mikrovaskiiler yatakta tromboz {izerinde de belirgin etkisi
bulunmamaktadir[55, 56]. Aspirinin plateletlerden tromboksan A2 salinimini azalttigi
ve endotelden prostaglandin 12 salinimini artirarak antitrombotik etki gostermektedir.
Boylece aspirin kullanimi mikrosirkiilasyonu arttirir ve anastomoz hattinda trombozu

azaltmaktadir ve diisiik doz kullanimi postoperatif donemde hematoma sebep
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olmamaktadir[57-59]. Diisiik molekiil agirlikli dekstran-40 ve dekstran-20’in voliim
genisletici ve antitrombotik etkisi bilinmektedir[60]. Dekstran-40 flep cerrahisinde
kan akimim arttiran ve trombosit agregasyonunu azaltan en popiiler dekstrandir.
Dekstran-40’mn anafilaksi, pulmoner ve serebral 6dem ve renal yetmezlik gibi
istenmeyen yan etkileri mevcuttur. Bundan dolay1 dextran-40’1in kullaniminda son

derece dikkatli olmak gerekmektedir.

Mikrocerrahide topikal antispazmodik olarak kullanilabilen en popiiler ajanlar;
papaverin, nifedipin ve lidokaindir. Papaverin 6zellikle kasilma sonrasinda damar diiz
kasindan salinan opiyat alkaloididir. Papaverin, cAMP’nin yikilmasini saglayan
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek cAMP miktarinin artmasina sebep olur, artan
CAMP de vazodilatasyona sebep olur[61]. Nifedipin kalsiyum kanal blokdrii olup,
arteriyel diiz kaslarda kalsiyum girisini engelleyerek diiz kasta genislemeye sebep
olur[62]. Lidokain sodyum-kalsiyum iyon pompasini inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum

miktarinin dligmesine ve bunun sonucunda da vazodilatasyona sebep olmaktadir.

Bu ajanlarin yani sira, rekonstriiktif plastik cerrahide flep cerrahisi ve flep
yasayabilirliginin arttirilmas1 konular1 son derece 6nemli yer tuttugundan dolay1, flep
yasayabilirligini arttirmaya yonelik bir¢ok ajan kullanilmistir. Sonuglart ¢eligkili olsa
da antienflamatuar etkili olan, doku 6demini azaltan ve membran stabilizasyonu gibi
olumlu etkileri olan steroidler, sentetik bir prostaglandin 12 analogu olan ilioprost bu

ajanlardan sadece birkag¢idir[63, 64].

2.9. CERRAHI GECIKTIRME KAVRAMI

Geciktirme uygulamasinin amaci, flepin dolagimimi arttirarak  flep
yasayabilirligini garanti altina almaktir. Geciktirme uygulamasinin nekrozu
engellemek i¢in muhtemel iki mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki,
flebin kan akiminin azaltilarak flebin iskemiye toleransinin arttirilmasi, ikincisi ise
mevcut kan akiminmi flebin daha fazla iskemik bolgelerine akisini saglayarak flep

vaskiilaritesini arttirmaktir[65, 66].
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Cerrahi geciktirme iki farkli sekilde uygulanabilir. Standart cerrahi geciktirme
uygulamasinda, ¢izimi yapilan flebin cilt adasinin periferinden insizyon ve distalden
elevasyonu ile yapilmaktadir. Stratejik cerrahi geciktirme uygulamasi ise, flebin her
iki tarafinda pedikiil olusturacak sekilde paralel insizyonlar yapilir, takiben flep
bipedikiillii flep seklinde eleve edilerek tekrar verici sahaya siitiire edilir, 2-3 hafta

sonra flep distal ucu kesilerek alic1 sahaya adapte edilir[67].

Geciktirme uygulamas: tarihsel olarak Onemli bir konudur, fakat flep
yasayabilirligine daha ¢ok katkisi olan tekniklerin gelismesi ile daha az
kullanilmaktadir. Geciktirme uygulamasinin dezavantajlari; iki basamakla cerrahi
gerektirmesi, cerrahi sayisinin artmasi sebebi ile maliyetin artmas: ve hasta
motivasyonunun diismesi, flepte olusan skar sebepli flep hareketinin azalma ihtimali

ve flep pedikiiliine zarar verme ihtimali sayilabilmektedir.

2.10. SICAN SIRTI FLEPLERI

Sican deri flebi arastirmalarinin en yaygin olarak yapildigi denektir. Sican
derisinde insan derisinden farkli olarak dermal tabakanin hemen altinda bulunan
pannikulus karnozus tabakas1 mevcuttur. Bu tabaka kas yapisindadir, alttaki derin kas

fasyasina gevsek tistteki dermis tabakasina ise sik1 bigimde yapismis durumdadir[68].

1965 yilinda Robert McFarlane tarafindan tanimlanmis olan kranial tabanli
yarimada sekilli sican sirt deri flebi geciktirme fenomenini aragtirmak icin
tasarlanmistir. Random dolasim paternine sahip bu olan bu flep modeli kolay
hazirlanabilmesi ve hemen hemen standart bir nekroz alani1 bulunmasi sebebi ile son
derece yaygin olarak kabul gérmiis fakat zamanla flep vaskiiler temelin daha net

anlasilmasi ile arastirmalarda yerini aksiyel tasarimli deri fleplerine birakmustir[69].

McFarlane tarafindan tanimlanan orijinal tanima gore sirttaki yarimada flebinin
sabit anatomik noktalar1 flep kranial tabanli olmak iizere; her iki skapula ve posterior
iliak ¢ikintilar arasindaki bolgedir. Hayvan biiyiikliigiine gore boyut olarak
degiskenlik gosterebilen bu fleplerdeki nekroz alanlarinin da tutarli olmamasi sebebi

ile, %22 ile %50 arasinda degisebilmesi sebebi ile, dnce flepler kaudal tabanli ve 1:3
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en:boy oraninda tasarlandi daha sonra da degisik boyutlarda flepler kullanilmistir.
Roger Khouri nekroz oranini daha tutarli hale getirmek ve istatistiksel olarak da daha

tutarh sonuglar elde etmek amaciyla 3 cm enindeki flepleri tasarlamistir[70].

Sican sirtinda yarimada deri flebi eleve edilirken, flep kenarlar1 pannikulus
karnozus tabakasi da flepe dahil olacak sekilde insize edilir, sonrasinda flep yarimada
seklinde avaskiiler gevsek anatomik plandan kaldirilir, sonrasinda flep tekrar aym
yerine adapte edilir. Siganlarda deri flebi calismasi yapilirken epidermis mitotik
aktivitesinin flep yasayabilirligine etkisi oldugu, 6zellikle 25-30 derece arasindaki
1silarda epidermal yenilenme zamanmin 9 giline kadar kisalabildigi ve yine disi
hayvanlarda mevcut hormonal siklusun flep dolasimini etkileyerek flep

yasayabilirligini etkiledigini g6z oniinde bulundurmak 6nemlidir[71].

2.11. RANOLAZIN

Ranolazine kullanimi 2006 yilinda onaylanmig olan, angina tedavisinde
kullanilan, piperazin tiirevi anti-iskemik ilagtir[72]. Kalbin oksijen sunum ve
talebindeki dengesizlik kaynakli bu semptomlar miyokardiyal oksijen ihtiyacin
azaltilmas1 veya miyokardiyal kan akiminin artirilmasma yonelik tedaviler ile
giderilmektedir. Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin azaltilmasina yonelik kullanilan
ajanlar; beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar, potasyum kanal agicilar ve
sinilis nod inhibitérleri, miyokardiyal kan akiminin artirilmasina yonelik ajanlar ise;

kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar ve potasyum kanal agicilardir[73].

Miyokardiyal iskemi, ATP akisinin azalmasina bagli olarak kardiyak
miyositlerdeki kontraksiyon-relaksasyonda gorevli proteinlerin enerji desteginin
azalmasi sonucunda goriilmektedir. Aynm1 zamanda miyozit iyon homeostazinda da
gorevli olan bu proteinlerin islevselliginin bozulmasi sonucunda, hiicre iyon
konsantrasyon dengesi bozularak iskemi sonrasinda miyokardiyal hasar

izlenmektedir[74].

Ranolazin hakkindaki antianginal mekanizmasini agiklamaya yonelik olarak

kabul edilen ilk goriis ilacin ‘metabolik modiilatér’ oldugu yoniinde olmasina ragmen
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bugiin i¢in giincel olarak kabul edilen goriis, ilacin antianginal etki mekanizmasinin

‘selektif ge¢ sodyum kanal blokeri’ oldugu yoniindedir[75].

Kalp kas1 olan miyokartta, aksiyon potansiyelinin hizli ¢ikis fazindan sorumlu
olan hizli sodyum kanal1 ve aksiyon potansiyelinin plato fazinda gorevli olan geg
sodyum kanali olmak iizere iki adet sodyum akimi bulunmaktadir. Hizli sodyum
akimi, total sodyum akiminin biiyiik bir kismindan sorumlu olup, ranolazin geg
sodyum kanalin1 hizli sodyum kanalina kiyasla yaklasik olarak 38 kat daha kuvvetli
bir sekilde bloke etmektedir[76].

Miyokart iskemisi durumunda hipoksi kaynakli olarak ge¢ sodyum kanali
artmasi sonucunda hiicre i¢i sodyum artmakla birlikte, hiicre i¢i sodyum artisinin diger
sebepleri sodyum-potasyum ATPaz aktivitesinin azalmasi ve sodyum-hidrojen
degistirici aktivasyonu sayilabilmektedir[76]. Nihayetinde iskemi durumunda
miyokartta hiicre i¢i sodyum miktarinin artmasi, sodyum-kalsiyum degistirici
aktivasyonu ile sonuglanir, boylece sodyum hiicre disina ¢ikarilmaya c¢alisilirken,
hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar. Hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artmasi sonucunda
kardiyak sikliiste diyastolik fazda miyofilaman aktivasyonu kaynakli diyastolik duvar
gerilimi ve diyastol sonu basinci yiikselir. Boylece intramural damarlara basing artarak
koroner kan dolasimi bozulur. Miyokart oksijen sunumunun azalmasi ve oksijen

talebinin artmasi sonucunda iskemi daha da derinlesmektedir[75-77].

Ranolazinin ge¢ sodyum kanal blokaji yaparak, miyokart hiicre i¢i sodyum
kanal birikimini takiben de hiicre ici kalsiyum birikimini engelleyerek diyastolik
disfonksiyonu onledigi diisiiniilmektedir. Tiim bu etkiler, fizyolojik kosullardan
ziyade iskemi gibi ge¢ sodyum akiminin aktivasyonunun fazla oldugu patolojik

durumlarda daha belirgindir (Sekil 17).

24



RANOLAZIN

!

— Oksijen tiketiminde artma - X
7 iskami = 1, akiminda arima
Oksijan sunumunda azalma
A ¥
intraseldler Ma artis:
intramural damar basisi
¥

Mikrosirkiilasyonda bozulma
A

intraseliler Ca artisi

¥
LV duvar geriliminda artma
- 98 - Miyofilaman aktivasyonu

Diyastol sonu basingta artma

Sekil 17. Ranolazinin antianginal etki mekanizmasi

Literatiirde ranolazinin kan sekeri {izerine, iskemi-reperfiizyon hasarini
azaltmaya yonelik etkisi, astrositler iizerinde antienflamatuar ve antioksidan etki
gostererek astrositlerin  yasayabilirligini  arttirdigi, nekroz ve apoptozislerini
engelledigi boylece santral sinir sistemi i¢in noroprotektif etkilere sahip oldugu ile

ilgili caligmalar mevcuttur[15-18].

Mevcut literatiirde ranolazinin farkli dozlarda flep yasayabilirligi tizerindeki
etkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Yapilan bu c¢aligma, ranolazinin,
antienflamatuar ve antioksidan etkilerinin yani sira iskemi durumunda ge¢ sodyum
kanallarini inhibe ederek hiicre i¢i sodyum artisini ve buna baglh olarak da sodyum-
kalsiyum iyon degisimi sonucu hiicre i¢i kalsiyum birikimini engelleyerek sican
sirtinda olusturulan random dolasim paternli kaudal bazli deri flebi yasayabilirligini

doz bagimli olarak artirabilecegi hipotezine dayanmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

“Sigan sirtinda olusturulan random dolasim paternli deri flebinde ranolazinin
flep yasayabilirligi tizerindeki etkisinin arastirtlmasi.” isimli ¢alisma Saglik Bilimleri
Universitesi tarafindan incelenmis ve tez olarak onaylanmis olup S.B.U. Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hiisnii Sakal Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)’nde gergeklestirilmistir. Calismaya 32 adet, yaslar1 2 ile 4 ay arasinda
degisen ortalama 200-250 g agirligindaki erkek, Sprague Dawley cinsi siganlar dahil
edilmistir. Tiim hayvanlarin barinma kosullar1 uygun kafeslerde 22-24 derece ortam
sicakliginda ve 12 saatlik aydinlik-karanlik 151k dongiisii saglanacak sekilde
standardize edilmistir. Siganlarin hepsi standart fare yemi ve musluk suyu ile

beslenmistir.

3.1. GRUPLAR
Random olarak her grupta 8 denek (n:8) olacak sekilde 4 grup olusturulmustur.

Grup A kontrol grubu olup, random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy
oranindaki modifiye McFarlane deri flebi uygulanip tekrar yerine adapte edilen,
herhangi bir tedavi uygulanmayan ve grup biinyesindeki her bir si¢cana 7 giin boyunca

giinliik 1 cc serum fizyolojik gastrik lavaj ile verilen grup

Grup B ¢alisma grubu olup, random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy
oranindaki modifiye McFarlane deri flebi uygulanip tekrar yerine adapte edilen ve
grup biinyesindeki her bir si¢ana 7 giin boyunca giinliik 45 mg/kg ranolazin 1 cc serum

fizyolojik i¢cinde sulandirilip gastrik lavaj ile verilen grup

Grup C calisma grubu olup, random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy
oranindaki modifiye McFarlane deri flebi uygulanip tekrar yerine adapte edilen ve
grup biinyesindeki her bir sicana 7 giin boyunca giinliik 90 mg/kg ranolazin 1 cc serum

fizyolojik i¢cinde sulandirilip gastrik lavaj ile verilen grup
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Grup D calisma grubu olup, random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy
oranindaki modifiye McFarlane deri flebi uygulanip tekrar yerine adapte edilen ve
grup bilinyesindeki her bir sigana 7 giin boyunca giinliik 180 mg/kg ranolazin 1 cc

serum fizyolojik i¢inde sulandirilip gastrik lavaj ile verilen grup

Kontrol ve ¢alisma gruplarina serum fizyolojik ve ilaglar her gilin ayn1 saatte ve

giinde tek doz olarak uygulanmustir.

3.2. CERRAHI YONTEM

Siganlara cerrahi islem Oncesinde intramiiskiiler olarak 87,5 mg/mg Ketamin
HCI (Ketalar® 50 mg/mL 10 ml. flakon Pfizer) ve intramiiskiiler olarak 12 mg/kg %2
Ksilazin HCI (Rompun® %2 25 ml flakon Bayer) verilerek anestezi saglanmistir.

Tim gruplardaki siganlar pron pozisyonda 6n ve arka ayaklar1 deney tablasina
tespit edilmis, sirtlar1 tiraglanmis takiben povidon iyot ile antisepsi saglanmigtir. Tim
cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak
yapilmistir. Sicanlarin  6nce her iki skapula ve posterior iliyak c¢ikintilar
isaretlendikten sonra isaretli noktalar arasindaki alanda kaudal bazli 3x9 cm en:boy
oranindaki modifiye McFarlane flepleri tanimlamaya uygun olarak cilt, cilt alt1 doku
ve pannikulus karnozus kasi flebe dahil olacak sekilde eleve edilmistir (Sekil 18 ve
19). Flep elevasyonu sonrasinda kanama kontrolii saglanmis ve flepler kendi yerleri 4-
0 polipropilen siitiir ile (Propilen; Dogsan) adapte edilmistir (Sekil 20). Operasyon
sonrasinda tiim sicanlar ayr1 kafeslerde tutulmuslar ve yedi giin boyunca gastrik lavaj

yontemi ile belirlenen dozlarda ilaglar verilmistir.
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Sekil 18. McFarlane flep elevasyonu (dorsal yiiz)
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Sekil 19. McFarlane flep elevasyonu (ventral yiiz)
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Sekil 20. McFarlane flep yerine adaptasyonu

Postoperatif yedinci giinde, siganlara ayni1 kombinasyon ile, ketamin HCI ve
xylazine HCI ile, yeniden anestezi uygulanmistir. Fleplerin yasayabilirlik oranlarinin
degerlendirilmesi i¢in fotograflar ¢ekilmis ve sintigrafik olarak degerlendirmeler

yapilmistir. Bu islemler sonrasinda siganlar yiiksek doz ketamin enjeksiyonu ile
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sakrifiye edilmis, flepler bazlarindan ayrilarak histopatolojik inceleme igin

formaldehit soliisyonu igerisine konulmustur.

3.3. FLEP YASAM OLCUMLERI

Tim fleplerin fotograflar: standart olarak 1 metre mesafeden c¢ekilmistir. Flep
fotograflari, ¢alisma ve kontrol grubuna kor olarak ve ¢alismacilarindan birisi (K.G.)
tarafindan analiz programi araciligi ile (Digimizer, Belgika) analiz edilmistir. Yasayan

flep oranlar1 toplam flep yiizeyine orantilanarak sonuglar yiizde olarak hesaplanmustir.

3.4. RADYONUKLID SINTIGRAFIiK OLCUMLER

Flep elevasyonu sonrasinda 7. giinde deney sonlandirilmadan ve siganlar
sakrifiye edilmeden once cilt fleplerinin siitiirleri alind1 takiben donér sahadan
kaldirildi. Kursun plakalar fleplerin hem ¢evrelerine hem de altlarina yerlestirildi.
Radyoaktif madde ile kirlenmeyi engellemek amaci ile kursun plakalarin su gegirmez
ortiileri her ¢ekim sonrasinda degistirildi. Siganlarin kuyruk venlerine daha dnceden
yerlestirilen 24 G intraket araciligi ile 0,1 ml serum fizyolojik i¢inde 1 mCi (37 MBq)
Teknesyum perteknetat (Tc99m-PO*) enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda 3.
dakikadan sonra kan havuzu fazinda 256 x 256 matriks ile toplamda 5 dakika boyunca
Gama kamera ile (Siemens eCAM, Hoffman Estates, IL, USA) pinhole kolimator
kullanilarak goriintiiler elde edildi, bu goriintiiler aracilig: ile flep kanlanan alanlar
Olciildii. Ek olarak flepler distallerinden kesilerek sicanlardan ayrildi, boylece geri plan
aktivitesinin olas1 olumsuz etkileri giderilerek sadece flepler iizerinden sintigrafik
sayimlar alinmasi saglandi. Elde edilen goriintiilerden yapilan Ol¢iimlerde flebin
goriintiisel olarak en:boy oranina sadik kalinarak sintigrafik goriintiilerde flep tabani
tizerinden hesaplanan genislik hesabina sadik kalinarak c¢izilen flep goriintiisii
lizerinden yasayan flep alani hesaplandi. Hesaplama toplam flep alaninin yiizdesi

olarak yapildi (Sekil 21).

31



Sekil 21. Radyoniiklid sintigrafik 6l¢tim

3.5. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Siganlarin sakrifiye edilmesini takiben flepler eksize edilerek formaldehit
soliisyonlar1 i¢inde patoloji boliimiine gonderildiler. Tespit edilen doku 6rneklerini
formalinden uzaklastirmak amaciyla akarsuda bir gece yikandi. Ardinda rutin
patolojik doku takibine alinarak dereceli alkol (50%, 75%, 96%, 100%) ve ksilol
serilerinden gegirildi ve parafinde bloklandi. Hazirlanan bloklardan 5 p kalinliginda
kesitler Leica RM 2125 RT ile ilk {i¢ kesit ve her onuncu kesitler lamlara alindi.
Hazirlanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek hematoksilen eozin (HE)
ve trikrom boyamalar1 yapildi. Tiim 6rnekler yiiksek ¢oziintirliiklii 151k mikroskobunda
(Olympus DP-73 camera, Olympus BX53-DIC microscope; Tokyo, Japan) incelendi.
Bu incelemeler sirasinda degerlendirilen parametreler damarlanma sayisi,
inflamasyon, 6dem ve nekroz skorlari oldu. Vaskiilarizasyon igin saglikli gecis
bolgesindeki X10 biiyilitme alani i¢inde papiller dermiste yer alan damarlar sayildi ve

ortalamasi alind1. Inflamasyon, 6dem ve nekroz igin skorlama sistemi; 0:Y ok, 1:Hafif,

32



2:0rta, 3:Siddetli ve 4:Cok Siddetli olarak yapildi. Biitiin analizler ayni patolog

tarafindan (N.Y.) ¢alisma ve kontrol gruplarina kor olarak yapildi..

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz igin SPSS Statistics 23.0 for Windows programi
kullanilmistir. Tanimlayic1 istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, medyan, 1. ceyreklik ve 3. ceyreklik degerleri ile verilmistir. Kategorik
degiskenler icin dagilimlar1 gdstermek amaciyla pasta grafikleri ile yiizdeler
verilmistir. Calismada A, B, C ve D gruplarindaki denekler esit sayida ve 8 adettir
(n<30). Bu durumda, siirekli degiskenler bakimindan karsilastirmalar yapilirken
normallik varsayiminin her grup i¢in saglanmamasi nedeni ile Kruskal-Wallis testi ile
gruplar arasi karsilastirmalar yapilmistir. Gruplar arasi farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu durumlarda ise bu farkliligin hangi ila¢ doz diizeylerinden kaynakli
oldugunu tespit etmek i¢in Dunn-Bonferroni ikili karsilastirma testleri yapilmustir.
Analiz sonuglarinda P<0.05 olan durumlarda Istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin

oldugu dikkate alinmustur.

3.7. ETIK DURUM

Bu deneysel calisma i¢in S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi hayvan
deney c¢alismalart etik kurulundan izin alind1 (Tarih: 26/11/2020 Toplant1 No: 0063
Karar: 639). Bu deneysel, prospektif ve kor ¢alismada kullanilan hayvanlarin haklari
“Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals”(https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-anduse-of-

laboratory-animals) prensipleri dogrultusunda korunmustur.
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4. SONUCLAR

4.1. FOTOGRAF ALAN HESAPLAMASI SONUCLARI

Tiim fleplerin fotograflari operasyon sonrasi 7. giinde standart olarak 1 metre
mesafeden ¢ekilmesini takiben analiz programi araciligi ile (Digimizer, Belgika)
analizi yapilmistir. Yapilan dijital dlgiimlerle; total flep alan1 (cm?), yasayan flep alan
(cm?), ve yasayan flep alam yiizdesi (%, (yasayan flep alani / total flep alan1) x 100)

parametreleri hesaplanmistir (Sekil 22).

Grup A’ da ortalama total flep alan1 22,188 cm?, Grup B’de ortalama total flep
alan1 21,701 cm?, Grup C’de ortalama total flep alan1 23,505 cm?, Grup D’de ortalama
total flep alan1 22,463 cm? olarak hesaplanmistir. Grup A, B, C ve D’de bulunan
deneklerin total flep alanlar1 Kruskal Wallis H testi ile karsilastirilmig ve P-

degeri=0.137>0.05 bulunmustur. Yani, deneklerin total alanlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (Grafik 1).

Sekil 22. Grup A, denek no:2, postoperatif 7. Giin
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Grafik 1. Grup A, B, C ve D toplam flep alanlar1

Grup A’da ortalama yasayan flep alam 12,7548 cm? Grup B’de ortalama
yasayan flep alan1 14,9533 cm?, Grup C’de ortalama yasayan flep alan1 16,494 cm?,
Grup D’de ortalama yasayan flep alan1 16,7599 cm? olarak hesaplanmustir (Sekil 23).
Grup A, B, C ve D’deki deneklerin yasayan alanlari(cm2) Kruskal Wallis H testi ile
karsilastirtlmis ve P=0.000<0.05 bulunmustur. Yani, deneklerin yasayan alanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Yasayan alanlardaki bu farkliligin
hangi dozlarda oldugunu anlamak i¢in Post hoc karsilagtirmalari yapildiginda, C ve D
gruplarindaki ilag dozuna maruz kalan denekler i¢in 0.05 anlamlilik diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p-degeri=0.002<0.05 ve p-
degeri=0.001<0.05) (Grafik 2).
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Sekil 23. Grup B, denek no:3, postoperatif 7. Giin

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 2. Grup A, B, C ve D ortalama yasayan flep alanlari

Grup A’da ortalama yasayan flep alan1 %57,486, Grup B’de ortalama yasayan
flep alan1 %68,908, Grup C’de ortalama flep yasayan alant %70,174, Grup D’de
ortalama flep yasayan alan1 %74,603 olarak hesaplanmistir (Sekil 24 ve 25). Grup A,
B, C, ve D’de bulunan deneklerin ortalama yasayan alan yiizdeleri Kruskal Wallis H

testi ile karsilastirilmis ve P=0.000<0.05 bulunmustur. Yani, deneklerin yasam alan
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ylzdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Ortalama yasayan
alan yiizdelerindeki bu farkliligin hangi dozlarda oldugunu anlamak i¢in Post hoc

karsilagtirmalar1 yapildiginda, Grup C ve Grup D grubundaki denekler i¢in 0.05

anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak fark bulunmustur (p-degeri=0.016<0.05 ve p-
degeri=0.000<0.05) (Grafik 3).

Sekil 24. Grup C, denek no:2, postoperatif 7. Giin

A VL VT

Sekil 25. Grup D, denek no:3, postoperatif 7. Giin
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Grafik 3. Grup A, B, C ve D ortalama flep yasayan alan yiizdeleri

4.2. SINTIGRAFi ALAN HESAPLAMA SONUCLARI

Sintigrafik alan hesaplamalar1 sonucunda Grup A’daki ortalama yasayan flep
alan1 %61,57, Grup B’deki ortalama yasayan flep alan1 %71,04, Grup C’deki ortalama
yasayan flep alan1 %70,21, Grup D’deki ortalama yasayan flep alan1 %73,85 olarak
bulunmustur (Sekil 26-29). Grup A, B, C, D grubundaki deneklerin sintigrafi yiizdeleri
Kruskal Wallis H testi ile karsilastirilmis ve P-degeri=0.003<0.05 bulunmustur. Yani,
deneklerin sintigrafi ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Sintigrafi yiizdeleri i¢in bu farkliligin hangi dozlarda oldugunu anlamak i¢in Post hoc
karsilastirmalar1 yapildiginda, Grup D’deki denekler i¢in 0.05 anlamlilik diizeyinde
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p-degeri=0.001<0.05) (Grafik 4) (Tablo 2).
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Sekil 26. Grup A sintigrafik goriinti

Sekil 27. Grup B sintigrafik goriintii
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Sekil 29. Grup D sintigrafik goriintii
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Grafik 4. Grup A, B, C ve D ortalama yasayan alan sintigrafik yiizdeleri

Tablo 2. Tiim gruplarin total flep alanlari, yasayan flep alanlari, yasayan flep

alan yiizdeleri, yasayan flep sintigrafik alan ytlizdeler ve neovaskiilarizasyon

sayilarmin karsilastirilmasi

Kontrol Grupl Grup2 Grup3 p-degeri
Total alan(cm2) Orttstd 22,188+ 2.070 21,70111,042 2330512121 22.463t1421 0.137
Md[Q1-03) | 21.762(20.428-24.186) | 21.870(20.968-22.583) | 23477(22.854-25.33) | 20.711(21.603-23.626)
Yasayanalan (cm2) | Ortistd 1273741113 14.924+1.160 16.490£1.721 16.9631.386 0.000
Md(Q1-03) | 12.820(11.757-13.698) | 14.967(14.28-15.791) | 17.099(15.196-17.934) | 17.097(16.009-17.917)
Yasayanalan (%) Orttstd 57.48612.891 68.90812.364 70.17414,146 74.603£3.843 0.000
Md(Q1-Q3) | 58.270(54.798-71.108) | 68.535(67.915-71.108) | 69.035(67.923-74.673) | 73.970(71.473-78.728)
Sintigrafi (%) Orttstd £1.3765.701 71.04015.182 70.20513.377 73.35413.903 0.003
Md(Q1-Q3) | 62.240(56.390-64.465) | 69.835(67.035-75.760) | 70.095(67.770-72.115) | 71.930(71.100-77.50]
Neovaskiilarizasyon | Orttstd 7.625£3.204 14.62584.749 19.875£3.091 1513.464 0.000
(adet) Md(Q1-03) | 7(5-105) 45135185 | 20(19.25-2) 205(155-1)
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4.3. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Histopatolojik  degerlendirme sonucunda saglikli gecis bolgesindeki
neovaskiilarizasyon sayist adet olarak Grup A’da ortalama 7,625, Grup B’de 14,625,
Grup C’de 19,875, Grup D’de 19 olarak hesaplanmistir. Grup A, B, C ve D’deki
deneklerin neovaskiilarizasyon sayilar1 Kruskal Wallis H testi ile karsilastirilmis ve
P=0.000<0.05 bulunmustur. Yani, deneklerin neovaskiilarizasyon sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Neovaskiilarizasyon sayilar1 i¢in hangi
dozlarda bu farkliligin oldugunu anlamak i¢in Post hoc karsilastirmalar1 yapildiginda,
Grup C ve D’deki denekler icin 0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak fark
bulunmustur (p-degeri=0.001<0.05 ve p-degeri=0.002<0.05) (Grafik 5).

Indepeandant-Samples Kruskal-Wallis Test

TE 00
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g 155 EH}
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Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 5. Grup A, B, C ve D neovaskiilarizasyon (adet) dagilimlari

Histopatolojik degerlendirme sonrasinda saglikli gegis bolgesinde inflamasyon,
odem ve nekroz parametreleri de degerlendirilmistir. Inflamasyon, 6dem ve nekroz
parametreleri i¢in skorlama sistemi; 0:Yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3:Siddetli, 4:Cok Siddetli
olarak yapilmistir. Grup A’daki deneklerin %37,5’inde ¢ok siddetli, %50’sinde
siddetli ve %12,5’inde orta derecede inflamasyon, %12,5’inde ¢ok siddetli, %75’inde
siddetli, %12,5’inde ise orta derecede 0dem, %50’sinde cok siddetli, %50’sinde
siddetli nekroz saptanmistir (Grafik 6, Sekil 30 ve 31).
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Grafik 6. Grup A inflamasyon, nekroz ve 6dem ytizdeleri

Sekil 30. Grup A, hematoksilen-eozin boyama, yildiz ile isaretli alan siddetli
nekroz, inflamasyon ve 6dem alanini géstermektedir.
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Sekil 31. Grup A, masson trikrom boyama, yildiz ile isaretli alan siddetli
nekroz, inflamasyon ve 6dem alanini gostermektedir.

Grup B’deki deneklerin %12,5’inde siddetli, %37,5’inde orta derece,
%37,5’inde hafif derece inflamasyon saptanmis olup deneklerin %12,5’inde
inflamasyon saptanmamistir. Ayni gruptaki deneklerin %12,5’inde ¢ok siddetli,
%75’inde siddetli, %12,5’inde orta derecede 6dem, %12,5’inde orta derece ve
%25’inde de hafif derecede nekroz saptanmis olup, deneklerin %62,5’inde nekroz
lehine bulguya rastlanmamustir (Grafik 7, Sekil 32 ve 33).

08 75,0%

0,7 62,5%
0,6

0,5

0.4 37,5% 37,5%

03 25,0%

0,2 12,5% 12,5% 12,5% 12,5%  12,5%

- . l
0
inflamasyon degeri Nekroz Odem

B Cok Siddetli Siddetli Orta dereceli Hafif dereceli M Yok

Grafik 7. Grup B inflamasyon, nekroz ve 6dem yiizdeleri
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alanlari, kalin ok ise inflamasyon alanlarin1 gostermektedir.

Sekil 33. Grup B, masson trikrom boyama,
alanlari

Sekil 32. Grup B, hematoksilen-eozin boyama




Grup C’deki deneklerin %12,5’inde siddetli, %12,5’inde orta derecede,
%62,5’inde hafif derecede inflamasyon tespit edilmis olup deneklerin %12,5’inde
inflamasyon saptanmamistir. Ayni gruptaki deneklerin tamaminda hafif derecede
O6dem, %12,5’inde orta derecede, %12,5’inde hafif derecede nekroz saptanmis olup

deneklerin %75’inde nekroz lehine bulguya rastlanmamistir (Grafik 8, Sekil 34 ve 35).
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oo [ B
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Grafik 8. Grup C inflamasyon, nekroz ve 6dem yiizdeleri

Sekil 34. Grup C, hematoksilen-cozin boyama, ince ok neovaskiilarizasyonlu
alanlari, kalin ok ise inflamasyon alanlarin1 gostermektedir.
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50 pm

Sekil 35. Grup C, masson trikrom boyama, ince ok neovaskiilarizasyonlu
alanlari, kalin ok ise inflamasyon alanlarin1 géstermektedir.

Grup D’deki deneklerin %12,5’inde orta derecede, %50’sinde hafif derecede
inflamasyon bulgularina rastlanilmis olup deneklerin %37,5’inde inflamasyon
saptanmamustir. Grup D’deki deneklerin %12,5’inde orta derecede, %62,5’inde hafif
derecede ddem tespit edilmistir, deneklerin %25’inde 6dem tespit edilmemistir. Ayni
gruptaki deneklerin %12,5’inde orta derecede, %25’inde hafif derecede nekroz

bulgusu saptanmis, %62,5’inde nekroz bulgusu saptanmamistir (Grup 9, Sekil 36 ve
37).
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Grafik 9. Grup D inflamasyon, nekroz ve 6dem ytizdeleri

50 pm

Sekil 36. Grup D, hematoksilen-eozin boyama, ince ok neovaskiilarizasyonlu
alanlarin1 gostermektedir.
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Sekil 37. Grup D, masson trikrom boyama, ince ok neovaskiilarizasyonlu

alanlar1 gostermektedir.
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5. TARTISMA

Flep cerrahisi tanim olarak ¢esitli dokularin tek olarak veya kompozit olarak
kendisine ait vaskiiler sistemi ile birlikte bir noktadan bagka bir noktaya transferidir.
Flep cerrahisi tarih oncesi ¢aglardan itibaren bir¢cok defektin onarimi amaciyla
kullanilmis olup bilinen ilk kullanim alan1 burun rekonstriikksiyonu amaciyladir|[3].
Fleplerin simiflandirmasinda birgok farkli kriter kullanilmaktadir, beslenmesine gore
flepler eger taniml1 bir vaskiiler kaynaklar1 yoksa ve beslenmeleri subdermal pleksus
tarafindan saglaniyorsa random paternli flep, adi bilinen bir arter tarafindan

besleniyorsa aksiyel paternli flep olmak {izere iki alt gruba ayrilirlar[5].

Plastik ve rekonstriiktif cerrahlar tarafindan random paternli cilt flepleri, travma
basta olmak tizere, dogumsal malformasyonlar, kanser cerrahisi sonrasinda ve baska
sebeplerle olusan defektlerin onariminda yaygin olarak kullanilirlar. Genel olarak kan
destegi yetersizligine bagli olarak flep distallerinde goriilen nekrozlar, random paternli
fleplerin kullanim alanlarim1 kisitlayan en onemli sorundur[6]. Cogunlukla ikincil
cerrahi miidahale ihtiyaci duyan bu problem iistesinden gelmek icin ge¢misten
giiniimiize bir¢ok teknik ve farmakolojik ajan denenmistir. Flep kanlanmasini artirmak
ve iskemi-reperfiizyon hasarinin iistesinden gelmek, bu ¢abanin merkezini olusturur.
Cerrahi geciktirme, vaskiiler implantasyon ile flep prefabrikasyonu, vaskiiler
implantasyon gibi cerrahi islemler veya vazodilator, kalsiyum kanal blokort, serbest
radikal temizleyici antioksidan ilaglar, biiyiime faktorleri (bFGF, PDGF, TGF,
VEGF), sempatolitik veya antikoagiilan ajanlar bu amagla kullanilmistir[7-11].

Koroner arter hastalifi prevalansi gittikce artan, diinyada mortalite ve
morbiditenin en Onde gelenlerinden nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ¢ogunlugu asemptomatik olmak iizere yaklasik olarak 16 milyon
koroner arter hastasinin mevcut oldugu diisliniilmektedir[78]. Diinya Saglik
Orgiitii’niin yayinladig: istatistiklere gore 2007 yilinda diinyadaki dliimlerin yaklagik
olarak %33,7’si kardiyovaskiiler hastaliklara baghdir[79]. Kardiyovaskiiler
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hastaliklara bagli mortalite ve morbidite kaynakli maliyetin de son derece yiiksek

olmasindan dolay1 bu hastaliklarin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir.

Koroner arter hastaliklarinin bu denli 6nemli olmasindan dolayr miyokarda
yonelik revaskiilarizasyon stratejilerinin de o denli gelismesine sebep olmustur. Fakat
tiim bunlara ragmen, bu hasta grubunun bir kisminda revaskiilarizasyon tamamen
saglanamamakta ve “angina pektoris” adi1 verilen gogiis, ¢ene, omuz, sirt ve kolda
rahatsizlik ya da agri hissi ile karakterize, miyokart iskemisi kaynakli semptomlar
devam etmektedir. Ozellikle 45-74 yas arasinda, yasla artmakla birlikte yaklasik olarak
%0,1-20 arasinda angina pektoris ortaya ¢ikmaktadir. Angina pektoris hem yasam
kalitesini hem de yasam beklentisini etkilemesi agisindan son derece Onemlidir.
Angina pektoris semptomlarini gidermeye yonelik baslica iic grup ilag
kullanilmaktadir; nitratlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve
ranolazindir[80]. Organik nitratlar, antianginal olarak son derece uzun yillardir
kullanilmakla birlikte, dilalt1 tablet veya sprey, oral tablet, transdermal ve intravendz
kullanim igin uygun ticari sekilleri mevcuttur. Bu ilag grubunun antianginal etkisi,
venodilatasyon, ard yiikii azaltma ve koroner dilatasyon seklindedir. Bir diger
antianginal ila¢ grubu olan beta blokerler ise daha ¢ok beta-1 reseptorlerini bloke
ederek kalp hiz1 ve kontraktiliteyi azaltarak miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar.
Kalsiyum kanal blokerleri ise miyokart ve diiz kas hiicrelerine kalsiyum girisini inhibe
ederler, damarlarda vazodilatasyona sebep olurlar ve miyokard kontraktilitesini

azaltirlar.

Ranolazin ilk olarak 2006 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan
onaylanmistir. Piperazin tiirevi olarak ranolazinin baglangicta metabolik modiilator
oldugu, yag asitlerinin beta oksidasyonunu engelledigi, miyokardin ATP iiretimini
glikoz oksidasyonu yoniine kaydirarak daha etkin ATP iiretimine sebep oldugu
diistiniilmistiir[14]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda ranolazin, klasik antianginal
ilaglardan farkli olarak etki mekanizmasinin “selektif ge¢ sodyum kanal blokeri”
olarak degerlendirilmistir[12]. Miyokartta, aksiyon potansiyelinin farkli fazlarinda
aktivitesi belirgin olan, total sodyum akiminin biiyiik miktarindan sorumlu olan hizl

ve ¢ok daha az sodyum akimindan sorumlu ge¢ sodyum kanali olmak iizere iki adet
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sodyum kanali bulunmaktadir. Ranolazinin etkinligi total sodyum akiminin ¢ok daha
azindan sorumlu olan ge¢ sodyum kanali iizerindedir[72, 76]. iskemi durumunda gec
sodyum kanal1 aktivitesi belirgin olarak artmakta ve buna bagli olarak da hiicre i¢i
sodyum miktar1 artmaktadir. Artan hiicre i¢i sodyum miktarinin dengelenmesi
amaciyla sodyum-kalsiyum degistiricisi aktive olur ve nihayetinde hiicre i¢i sodyum
hiicre disina, karsiliginda da hiicre dis1 kalsiyum hiicre i¢ine alinmaya baslanir. Hiicre
i¢i kalsiyum miktar1 artmasi da miyokardda kontraktilite azalmasi ve diyastolik gerilim
artmasi sonucunda mekanik disfonksiyon, ATP tiikketiminin artmas1 ve ATP {iretiminin
azalmasi sonucunda oksijen arz-talep dengesinde bozulma ile sonuglanmaktadir[74].
Ranolazin, ge¢ sodyum kanallarini inhibe ederek hiicre i¢i sodyum artisin1 ve buna
bagli olarak da sodyum-kalsiyum iyon degisimi sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
birikimini engeller. Beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar gibi diger

antianginallerden farkli olarak etkisi hemodinamik parametrelerden bagimsizdir[81].

Calderon-Sanchez ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu calismada,
ranolazinin  iskemi-reperfiizyon hasart1  goriilen yetiskin  sigan  kardiyak
miyozitlerindeki kalsiyum homeostazisi iizerindeki etkileri incelenmistir. Calisma
sonucunda, iskemi-reperflizyon hasar1 goriilen miyozitlerde diyastolik kalsiyum
konsantrasyonlarinin artmis oldugu, ranolazin ile birlikte diyastolik kalsiyum
konsantrasyonunun azaldigi, sarkoplazmik retikulum kalsiyum miktarinin arttigi
gozlenmistir. Hiicresel diizeyde izlenen bu etkiler neticesinde, ranolazinin, iskemi-
reperfiizyona maruz kalan kardiyomiyositlerde, ancak sadece iskemi sirasinda

uygulandiginda faydali etkiler gosterecegi sonucuna varilmistir[82].

Dehina ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis oldugu calismada, ranolazin ve
bir beta bloker olan propranololiin tek basina ve kombine kullanimi ile domuzlarda
iskemi-reperfiizyon hasar1 tizerindeki etkileri incelenmistir. Tiim gruplarda kalp hizi,
monofazik aksiyon potansiyeli siiresi, sol ventrikiil basincinin zaman tiirevinin tepe
noktas1 gibi parametreler ile birlikte histopatolojik inceleme ile mitokondrilerin
yapisal ve fonksiyonel acidan degerlendirilmislerdir. Sonug¢ olarak, iskemi-
reperfiizyon hasarindan dnce ranolazin ile propranololiin tek tek veya kombine olarak

olarak kullaniminin olasi tiim zararli sonuglari 6nemli Ol¢iide azalttigi saptanmustir.
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Ranolazin ve propranololiin koruyucu etkilerinin hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artigini
engellemesi ve sonucunda mitokondriyal hasarin 6nlenmesine bagli oldugu

diistiniilmustiir[83].

Aldakkak ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis oldugu ¢aligmada, ranolazin
tedavisi ile birlikte iskemi 6ncesi ve reperfiizyonun farkli zamanlarda mitokondriyal
seviyelerdeki etkileri incelenmistir. Sonu¢ olarak, ranolazinin hiicre i¢i kalsiyum
miktarini ve oksidatif stresi azalttig1, iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 mitokondriyal

biitiinliigi iyilestirdigi diisiiniilmiistiir[84].

Zhao ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, ranolazinin doz
bagimli olarak sicanlarin kardiyak miyozitlerindeki iskemi-reperfiizyon hasari
tizerindeki etkisi incelenmistir. 32 sican ile yapilan ve kardiyak parametrelerin
degerlendirildigi calisma sonucunda, doza bagimli olarak ranolazinin miyokardiyal

iskemi-reperflizyon hasari tizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu saptanmistir[85].

Virsolvy ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ranolazinin bilinen
antianginal etki mekanizmalarina ek olarak vazodilatasyon yapici etki mekanizmasini
da ortaya koymak istemislerdir. Calisma, voltaj bagimli sodyum kanallarinin arterlerde
mevcut olup vazokonstriksiyon yapici etkilerinin olmasi ve ranolazinin bu kanallari
inhibe ederek vazodilatasyon yapici etkisinin oldugu hipotezine dayandirilmistir.
Sonug olarak, ranolazinin hem alfa-1 adrenerjik reseptor blokaji yapmasi hem de diiz
kas hiicrelerindeki voltaj bagimli sodyum kanallarini inhibe etmesi, vazodilatasyon

yapici etkisine katkida bulunabilmektedir[86].

Calismamizda, ranolazinin flep yasayabilirligi iizerine etkisini arastirmak
izerine sican sirtlarindan random paternli kaudal bazli 3x9 cm en:boy oraninda
modifiye McFarlane flebi eleve edilip tekrar yerine adapte edilmis, takiben 7 giin
boyunca gastrik lavaj ile kontrol grubuna giinliik serum fizyolojik, ¢alisma gruplarina
ise 45 mg/kg, 90 mg/kg, 180 mg/kg ranolazin 1 cc serum fizyolojik i¢inde sulandirilip
verilmigstir. Kontrol ve ¢aligma gruplarina serum fizyolojik ve ilaglar her giin ayni

saatte ve glinde tek doz olarak uygulanmistir. Postoperatif 7. Gilinde, fleplerin
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yasayabilirlik oranlarinin saptanmasi i¢in standart olarak 1 metre mesafeden
fotograflar  ¢ekilmis, sintigrafik olarak  degerlendirilmis ve  sicanlarin
sakrifikasyonlarindan sonra flepler bazlarindan eksize edilerek histopatolojik

incelemelerde bulunulmustur.

Cekilen standart fotograflarin analizi ile total flep alan1 (cm?), yasayan flep
alani(cm?), yasayan flep alan yiizdesi (%, (yasayan flep alani / total flep alan1) x 100)
parametreleri hesaplanmigtir. Yapilan analizler sonucunda total flep alanlari Grup A,
B, C ve D igin sirastyla ortalama 22,188 cm?, 21,701 cm?, 23,505 cm? ve 22,463 cm?
olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Yasayan flep alan1 Grup A, B, C ve D igin sirasiyla ortalama 12,7548
cm?, 14,9533 cm?, 16,494 cm? ve 16,7599 cm? olarak hesaplanmis olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ranolazin dozu artisiyla birlikte 90
mg/kg ve 180 mg/kg doz grubundaki ortalama yasayan alan artis1 daha belirgindir.
Yasayan flep yiizdesi ise (yasayan flep alani / total flep alani) x 100 formiili ile
hesaplanmis olup Grup A, B, C ve D i¢in sirasiyla ortalama %57,486, %68,908,
%70,174 ve %74,603 olarak hesaplanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus ve yine yapilan analizlerde etkinligin 6zellikle 90 mg/kg ile

180 mg/kg ranolazin grubunda daha belirgin oldugu saptanmustir.

Sintigrafik alan hesaplama sonucunda Grup A, B, C ve D’de ortalama yasayan
flep alanlar1 sirasiyla %61,57, %71,04, %70,21 ve %73,85 olarak bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, yiiksek doz yani 180 mg/kg ranolazin

grubunda bu farkin daha belirgin oldugu tespit edilmistir.

Flep postoperatif 7. giinde bazlarindan eksizyonu sonrasinda histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. ~ Fleplerin saglikli gecis bolgelerinden yapilan
degerlendirmelerde neovaskiilarizasyon sayisi adet olarak Grup A, B, C ve D’de
sirastyla ortalama 7,625, 14,625, 19,875 ve 19 olarak bulunmus, gruplarin
neovaskiilarizasyon sayilar1 arasinda, Grup C ve D’de daha belirgin olmak iizere,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Neovaskiilarizasyon sayilaria ek olarak

inflamasyon 6dem ve nekroz parametreleri de degerlendirilmistir. Bu parametreler igin
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kullanilan skorlama sistemi; 0: Yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3:Siddetli ve 4:Cok Siddetli olarak
yapilmistir. Her {i¢ parametre siddeti de ¢alisma gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik olarak saptanmistir. Ranolazin doz artis1 ile birlikte inflamasyon, 6dem ve

nekroz siddeti azalmstir.

Tim bu verilerin sonucunda kurulan hipotez ile uyumlu olarak ranolazinin,
sican sirtindan hazirlanan kaudal bazli random dolasim paternli deri flep
yasayabilirligini istatistiksel anlamli olarak arttirmaktadir. Calismamizda &zellikle
artan dozlarda ranolazin verilmesi ile birlikte flep yasayabilirligi de artmaktadir.
Selektif bir ge¢ sodyum blokeri olan ranolazinin literatiirde farkli calismalarda hiicre
i¢i kalsiyum miktarini azaltici etkisi, antiinflamatuar etkisi, arterlerdeki voltaj bagiml
sodyum kanali blokajina bagh olarak vazodilatasyon yapici etkisi, oksidatif stresi
azaltic1 etkisi, iskemi-reperfiizyon hasarina karsi mitokondriyal biitiinligl iyilestirici
etkisi gosterilmistir. Hipotezimiz dahilinde ranolazinin flep yasayabilirligine olan
katki mekanizmasinin, bahsi gecen mekanizmalardan bir veya birden fazlasinin
kombinasyonu seklinde etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamiz, ranolazinin
flep yasayabilirligini arttirabiliyor oldugunu gostermesinin yanisira bu etkisini artan
dozlarda daha belirgin yapabiliyor oldugunu da gosterdiginden dolayi, bu konuda

onemli bir ¢calisma 6zelliginde oldugunu diisiinmekteyiz.

Flep cerrahisinin en onemli sorunu olan flep yasayabilirliginin arttirilmasi
amaciyla ranolazin etken maddesinin klinik olarak kullanilmaya geg¢ilmeden &nce,
Ozellikle artan dozlarla birlikte yan etki profilinin detayli olarak incelenmesi,
minimum ve maksimum etkinlik dozunun belirlenebilmesi, farkli zaman
periyotlarindaki kullanimina bagli olarak etkinlik derecesinin tayin edilebilmesi ve
flep yasayabilirligi lizerindeki etki mekanizmasinin net olarak ortaya konulabilmesi

amaciyla daha genis ¢apli ve ileri arastirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda ranolazin verilen gruplardaki siganlarda yasayan flep alanlari,
yasayan flep ylizdeleri, yasayan flep sintigrafik alan Ol¢iimleri ve saglikli gecis
bolgesinden hazirlanan preparatlardaki neovaskiilarizasyon sayilart istatistiksel
anlamli olarak artmigtir. Bununla birlikte, incelenen parametrelerdeki iyilesmeler, doz
artis1 ile birlikte daha belirgin olmustur. Yine ¢alisma gruplarinda inflamasyon, 6dem
ve nekroz skorlar1 daha diisiik olarak bulunmustur. Bu sonuglar dahilinde ranolazin
etken maddesinin flep cerrahisi acisindan plastik cerrahi alaninda kiymetli bir molekiil
olabilme potansiyeline sahiptir. Ranolazinin, klinik olarak kullanilmadan 6nce etki
profilinin incelenmesi i¢in daha genis kapsamli ve ileri arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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(Raportor)

Do¢.Dr.Nezih SUNGUR Veteriner iion. Cengiz 1 A ay
(Raportdr ve Kurul Sereteri)

Ahmet Zeki GULER Giilean BASEGMEZ

(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi) (Sivil Uye)
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Semih Oztiirk
Dogrum yeri ve tarihi:
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Evli

fletisim adresi ve telefonu:
Yabanci dil: Ingilizce

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
1. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Klinigi (2017- Devam ediyor)
2. Ankara Universitesi Kardiyoloji A.B.D. (2014-2017)
3. Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi, (2006-2014)
4. Afyonkarahisar Anadolu Ogretmen Lisesi, (2002-2006)

I11- Mesleki Deneyim
1. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Klinigi, Ankara (2017- Devam ediyor)
2. Ankara Universitesi Kardiyoloji A.B.D., Ankara (2014-2017)
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