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1. GİRİŞ 

 

İnsan vücudunun pek çok anatomik bölgesinde doğumsal olarak veya 

sonradan meydana gelen defektler, hem fonksiyonel hem de kozmetik açıdan uygun 

bir biçimde restore edilmelidir. Bu amaçla yapılan her türlü operasyonda, amaçlanan 

ortak noktalar; defektin tam olarak kapatılabilmesi, fonksiyonel ve biçimsel olarak 

eksik olan dokuya en çok benzeyen doku ile kapama sağlanmasıdır.  

Trafik kazaları, iş kazaları, ateşli silah yaralanmaları ve cerrahi rezeksiyonlar 

gibi birçok nedenle insan vücudunda geniş doku kayıpları / uzuv kayıpları meydana 

gelmekte, hem anatomik hem de fonksiyonel olarak eksiklikler oluşmaktadır. Bu 

defektlerin onarımında en büyük sorumluluk, özelleşmiş bir branş olarak Plastik ve 

Rekonstrüktif Cerrahi’ye düşmektedir.  

Günümüzde Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi için vücuttaki her vaskülarize 

yapı transfer edilebilir hale gelmiştir. Bu amaç doğrultusunda ve mikrocerrahi 

tekniklerindeki gelişmelere paralel olarak; kas, kas-deri, fasya-deri flepleri ve her 

türlü mikrovasküler kompozit doku transferleri sıklıkla gerçekleştirilen operasyonlar 

olmuştur. İyatrojenik olarak planlanmış serbest doku transferlerinde olduğu gibi veya 

çeşitli kazalar sonucu oluşan uzuv kopmalarında da insan vücudunun anatomik bir 

parçası vücuttan uzaklaşmakta ve kan akımı belirli bir süre için de olsa kesintiye 

uğramaktadır. 

Canlı dokudaki aerobik metabolizmayı sürdürebilmek için gereken miktarda 

oksijen sağlanamamasına iskemi adı verilmektedir. Bir iskemi periyodu sonrasında, 

kesilmiş olan kan akımının tekrar sağlanması ise reperfüzyon olarak adlandırılmıştır. 

Kan akımı kesik olan dokunun tekrar dolaşımının sağlanması sonrası toksik etkili 

serbest oksijen radikalleri, dokuda iskemi / reperfüzyon hasarı’na yol açmaktadır. 

Gerek replantasyonu planlanan uzuv kopmalarında, gerekse mikrocerrahi ile yapılan 

serbest vaskülarize doku transferlerinde vücuttan uzaklaşan dokunun bir süreliğine 

kan dolaşımı kesilmektedir. Benzer durumlar, sebepleri değişken olarak organik bir 

patoloji veya iyatrojenik bir durumdan dolayı insan vücudu için hayati olan kalp, 
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beyin, böbrek, bağırsak gibi organlarda da gözlenmektedir. Tüm bu koşullarda doku 

veya organ kan akımı yeniden sağlansa bile özellikle serbest oksijen radikallerinin 

sebep olduğu iskemi / reperfüzyon hasarı değişken seviyelerde hücre ve doku 

hasarına sebep olmakta ve fonksiyonel olarak kayıplar ile sonuçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Serbest doku transferleri veya replantasyon gibi mikrovasküler cerrahi 

girişimlerde, cerrahi sırasında zorunlu bir iskemi periyodu olmaktadır. Birçok olguda 

bu normotermik iskemi dönemi iyi tolere edilmekte ve özellikle serbest doku 

transferlerinde %90’ın üzerinde bir başarı sağlanabilmektedir (1). Normal şartlar 

altında bu zorunlu iskemi periyodu, 1.5 – 3 saat içerisinde sonlanmaktadır. Kompleks 

vakalarda veya komplikasyon gelişmesi halinde ise bu başlangıç iskemi periyodu 

uzamakta ve ikinci bir iskemik periyod başlamaktadır.  

 

2.1. CERRAHİ: İSKEMİNİN TETİKLEYİCİSİ 

Flep elevasyonunu takiben cerrahın vasküler pedikülü kesmesiyle birlikte 

primer iskemi periyodu başlamış olur. Aynı süreç amputasyon gibi uzuv 

kopmalarında da olayın gerçekleştiği andan itibaren başlamaktadır. Operasyon 

sürecinde anastomozlar yapılıp mikrovasküler klempler alındığı andan itibaren de 

flebin veya replante edilen uzvun reperfüzyonu başlar. Eğer flep elevasyonu ve 

primer iskemik periyod problemsiz atlatılmış ise anastomoz sonrası vasküler akımın 

yerine gelmesi ile primer iskemi periyodunda oluşan geçici hasar geriye dönecektir. 

Kan akımında ikinci bir kesinti olur ise; doku, sekonder bir iskemi periyoduna 

girecektir. Müdahale erken dönemde gerçekleştirilir ve başarılı olursa dokuda, ikinci 

reperfüzyon dönemi başlayacaktır. Eğer ki bu olaylar problemli bir hale gelmiş ise 

reperfüzyon, flep veya doku için ölümcül olabilir. Sekonder iskemi periyodu uzar 

veya tahmin edilemeyen iskemik ataklar gerçekleşirse flep kaybı veya replante edilen 

uzuv kayıp oranları da artmaktadır (2).  

Flepler veya replante edilen uzuvlar sekonder iskemik periyodu, başlangıç 

iskemi periyodu kadar iyi tolere edemezler. Bu iskemi fazı esnasında rol oynayan 

temel faktörler; serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), kompleman sistemi, 

lökositler ve endotel ve mitokondriden salınan faktörlerdir (2).  
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2.2. İSKEMİ 

Bir dokunun veya sadece bir bölgenin besleyici kan akımının kesilmesi 

iskemi olarak tanımlanır. Bu, hasarın ilk fazıdır ve yetersiz oksijen alımı ve hücresel 

düzeyde metabolizmanın anaerobik yollara dönüşümü ile karakterizedir. Kritik 

iskemi zamanı, dokunun dolaşımı düzelene kadar canlı kalabileceği ve tüm iskemi 

periyodunu tolere edebileceği zaman olarak tanımlanır. Ortalama kritik iskemi 

zamanı ise iskemik periyod sonrası dokunun %50 kaybı ile sonuçlanan zaman dilimi 

olarak tariflenir (2). 

Serbest doku nakillerinde flepler; kas, kemik, deri, fasiya, sinir veya bunların 

kombinasyonu şeklinde dokular içermektedirler. 1.5 – 3 saat arasında sonlanan 

zorunlu iskemi dönemi genellikle iyi tolere edilir. Ancak çok aktif metabolizması 

nedeniyle iskelet kasları, primer iskemiye daha hassas dokulardır. Primer iskemik 

periyodu kas flepleri, cilt flepleri kadar iyi tolere edemezler (3,4,5) 

Serbest flep cerrahisinde 3 önemli iskemik durum sözkonusudur: 1)Flebin 

çok büyük boyutlarda dizayn edilmesi, 2)postoperatif arteriyel tromboz, 

3)postoperatif venöz tromboz. Çok büyük boyutlarda kaldırılan fleplerde yetersiz 

beslenme nedeni ile özellikle flep distallerinde kısmi flep kayıpları 

gözlenebilmektedir. Global iskemi ise arteriyel veya venöz tromboza bağlı olarak 

tüm flepte gözlenir. Venöz global iskemi, eşit zamanlı arteryel iskemiye göre 

dokulara daha fazla hasar oluşturmaktadır (6) 

İskemi periyodunun uzunluğu veya kısalığı, oluşacak doku hasarı ile 

doğrudan ilişkilidir (7). İskemi periyodunda oluşan temel yapısal ve metabolik 

değişiklikler; kapillerlerin daralması, lökosit sekestrasyonu, endotel hücrelerinin 

metabolik disfonksiyonu, son-organ hücre membran disfonksiyonu ve inflamatuar 

mediatörleri düzenleyen enzimlerde bozuklukların oluşmasıdır (8). 
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2.3. REPERFÜZYON 

Kan akımı ve dolayısıyla oksijenizasyonu bozulmuş dokuda kan akımının 

yeniden sağlanması reperfüzyon olarak adlandırılır. Kan akımı tekrar restore 

edildiğinde iskemi sırasında oluşan biyokimyasal ve moleküler değişiklikler sonucu 

özellikle serbest radikaller aracılığı ile hasar ortaya çıkmaktadır (9 - 16). Bu toksik 

maddeler içerisinde en önemlileri; süperoksit anyon radikali (O2
-), hidrojen peroksit 

(H2O2) ve hidroksil radikali (OH-) dir.  

 

2.4. İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI 

İskemi reperfüzyon hasarı, oksijenizasyonu bozulmuş dokuda kan akımının 

yeniden sağlanması sonucu oluşan bir dizi patofizyolojik değişikliklerdir.  Bu hasarın 

mekanizmasında en önemli noktalar, hipoksiye maruz kalmış dokunun reperfüzyonu 

sırasında serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkması ve inflamatuar mediatörlerin 

ortama  salınmasıdır (8).  

Primer iskemik hasar, oksijenin yetersiz dağılımı ve kan akımındaki azalmaya 

bağlı olarak’anaerobik metabolizma son ürünleri’nin ve toksik metabolitlerin 

birikimi sonucu ortaya çıkar. Reperfüzyon hasarında ise, serbest oksijen radikalleri; 

direkt veya hücresel antioksidan metabolizmaları etksiz kılarak, doku hasarı 

oluşturmaktadır (8).  

İskemi esnasında hücre içinde aerobik metabolizma hızla anaerobik 

metabolizmaya dönüşür. Yüksek enerjili fosfatlar tüketilir ve hücre içinde  laktat ve 

inorganik fosfatlar birikir. Hücre içindeki iyon dengesinin bozulmasına bağlı olarak 

asidoz gelişir. Diğer önemli bir patolojik mekanizma da iskemi esnasında hücre içine 

kalsiyum girişinin artmasıdır. Hücre içi kalsiyum artışına bağlı olarak endojen 

fosfolipazlar aktive olur. Bu da hücre membran bütünlüğünün bozulmasına neden 

olur. Membran bütünlüğünün bozulmasının en önemli sonucu hücre içerisinde 

bulunan antioksidan enzimlerin (Süperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon 

Peroksidaz) kaybı olarak ortaya çıkar. Bu etkiler sonrası hücre, serbest oksijen 
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radikallerinin etkisine daha da duyarlı hale gelir. Bu nedenledir ki; iskemi süresinin 

uzamasına parelel  olarak  reperfüzyon hasarının şiddeti de artmaktadır (1, 8).  

Hem insanlarda, hem deney hayvanlarında hem de kültür sistemlerinde, akut 

hipoksik hasarda yapısal değişiklikler araştırılmış ve bu mekanizmalar şematize 

edilmiştir. Hipoksik koşullarda ilk etkilenen olay, mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyonla sağlanan, hücrenin aerobik solunumudur. Adenozintrifosfat (ATP) 

yapımı giderek yavaşlar ve en sonunda durur. ATP kaybı hücrede birçok sistemi 

etkiler. Özellikle potasyumun  diffüzyonla dışarı atılımını ve sodyumun hücre 

birikimine sebep olan’sodyum pompasının’yetersizliğine neden olacak ATPaz enzim 

aktivitesinin kaybı ile sonuçlanır. İyon tutulumu ile birlikte izoozmotik su tutulumu 

da meydana gelir ki bu, hücre şişmesi ile sonuçlanır. Hücrede  ATP azalmasının 

diğer bir sonucu da hücre içinde adenozinmonofosfat (AMP) birikimidir. AMP’nin 

fazlalaşması, fosfofruktokinaz enzimini uyarır ki bu da glikoliz yolu ile glikojenden 

ATP sentezini uyararak hücreye enerji sağlar. Giderek azalan glikojen miktarı, 

‘periodic asid schiff’ (PAS) gibi boyama yöntemleri ile histolojik olarak 

gösterilebilir. Glikolizin diğer bir sonucu da laktik asit ve fosfat türevlerinin hidrolizi 

sonrası hücre içinde inorganik fosfat birikmesi ve buna bağlı olarak da hücre içi 

pH’nın düşmesidir. Hücre içinde bunu izleyen olay; granüle endoplazmik 

retikulumdan ribozomların ayrılması, polizomların ve monozomların oluşmasıdır. 

Eğer hipoksi devam ederse membran geçirgenliği azalır ve hücre yüzeyinde lokal 

şişkinlikler oluşur. Bu evrede mitokondriler normal ya da hafifçe şişmiş veya 

yoğunlaşmıştır, endoplazmik retikulumlar genişlemiş ve tüm hücre belirgin olarak 

şişkin bir hal almıştır. Bu dönem’geri dönüşümlü’dönemdir çünkü yeterli 

oksijenizasyon sağlanırsa tüm bu bulgular geri dönebilmektedir. Eğer iskemi devam 

ederse’geri dönüşümsüz’hasar ortaya çıkacaktır. Geri dönüşsüz zedelenme 

morfolojik olarak; mitokondrilerde ileri derece vakuolizasyon, plazma zarlarının aşırı 

yıkımı, lizozomların şişmesi ile gelişir. Bu iskemik alan yeniden perfüze edilirse, 

hücre içine yoğun şekilde kalsiyum alımı olacaktır. Miyokard iskemisinde bu erken 

geri dönüşümsüz iskemi bulguları 30 - 40 dakikada ortaya çıkabilir. Sürekli olarak 

geçirgen membranlardan protein, temel koenzimler ve ribonükleik asit kaybı olur. 

Hücrede aynı zamanda yaşamını sürdürmek için gerekli olan ATP’nin yeniden 



 

 

 

7 

oluşturulmasında kullanılacak olan, hücre içi yüksek enerjili fosfatlar gibi 

metabolitlerini yitirir (1, 8 - 17).  

Hücre içi pH’nın düşmesinin diğer bir sonucu da lizozom membranlarındaki 

parçalanmalardır. Bunun sonucunda enzimler sitoplazmaya geçer, asit hidrolazlar 

aktive olur. Hücre bileşenlerinin sindirimi başlar ki bu da ribonükleoprotein, 

deoksiribonükleoprotein ve glikojen kaybı ile sonuçlanır. Hücre ölümü sonrası hücre 

bileşenleri yıkılır ve hücre enzimleri hücreler arası mesafeye geçerler. Buna zıt 

olarak hücre dışı makromoleküller, hücreler arası mesafeden hücre içine girerler. Ölü 

hale geçen hücre, büyük fosfolipid kitlesi haline gelebilir. Bu oluşum ya diğer 

hücrelerce fagosite edilir ya da yağ asitlerine parçalanır. Yağ asidi artıklarının 

kalsifikasyonu, kalsiyum sabunlarının oluşumuna yol açar. Bu noktada normal dışı 

geçirgenleşmiş plazma membranından hücre içi enzimlerinin kaybı ve bunların 

seruma geçişi, hücre ölümünün en önemli bulgularıdır. Reperfüzyona rağmen yani 

hem kanlanmaya hem de oksijenlenmeye rağmen mitokondrinin işlevinin geri 

dönmeyişi ve membran fonksiyonlarında belirgin bozuklukların oluşması, geri 

dönüşün mümkün olmayacağını gösterir (1, 8, - 17).  

Serbest  radikallerin  iskemi / reperfüzyon hasarındaki rolü son zamanlarda 

belirginlik kazanmıştır. Serbest radikaller, oksijen varlığında serbest oksijen 

radikallerine  dönüşür. Serbest oksijen radikalleri organel membranlarındaki 

lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak endoplazmik retikulum, mitokondriler ve 

diğer mikrozomal birimlerin hasarlanmasına yol açar (17).  

Süperoksit; kararsız bir yapıya sahiptir, kendiliğinden oksijen ve hidrojen 

perokside dönüşür. Bu dönüşümün hızı, birçok hücrede bulunan süperoksit 

dismutazların katalitik etkisi ile artar. Glutatyon sentetaz, glutatyon peroksidaz, 

glukoz-6 fosfat dehidrogenaz ve katalazın içinde bulunduğu bir grup enzim de 

serbest radikallere karşı koruyucudur. Dismutazlar, süperoksitlerden H202 oluşturur. 

Bunlar da katalazlar ile oksijen ve suya parçalanır. Yapılan çalışmalarda süperoksit 

dismutazın iskemi / reperfüzyon hasarında koruyucu bir etkiye sahip olduğu, 

eksikliğinde oluşabilecek hasarın da dramatik bir biçimde artacağı öne sürülmüştür  

(18, 19).  
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2.4.1. İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI’NIN PATOFİZYOLOJİSİ 

2.4.1.1. İSKEMİ / REPERFÜZYON HASARINDA NÖTROFİLLER 

İskemi / Reperfüzyon Hasarı’nın en önemli mekanizmalarından biri nötrofil 

infiltrasyonudur. Nötrofiller postiskemik dokuları infiltre ederler; bunun sonucunda 

dolaşımda mevcut olan nötrofil sayısı azalır. Nötrofillerin postiskemik damarlara 

hücumunu önleyen antiadhezyon tedavinin, iskemi / reperfüzyon hasarını azaltıcı 

etkileri gösterilmiştir (20 - 23).   

Aktifleşmiş polimorfonükleer nötrofillerden toksik oksijen türevleri açığa 

çıkmakta ve membran lipidlerinin peroksidasyonuna yol açmaktadır. Ayrıca 

aktifleşmiş polimorfonükleer nötrofillerin azurofil granüllerinden myeloperoksidaz 

(MPO) ve elastaz gibi birçok enzim açığa çıkmaktadır. MPO enzimi ile tahrip edici 

etkisi yüksek hipoklorik asit ve serbest oksijen ile indirekt olarak doku hasarına 

sebep olmaktadır. Elastaz ise proteolitik bir enzimdir ve mikrovasküler 

permeabiliteyi arttırarak endotel hücresi ile ekstrasellüler matriks arasına 

polimorfonükleer nötrofil migrasyonuna yol açar (8).  

Özetle, polimorfonükleer nötrofiller; 1) elastaz gibi proteolitik enzimlerin 

sitoplazmik granüllerden sekresyonu (24), 2) MPO bigi enzimlerin tetiklediği 

respiratuvar patlamalar ile serbest radikal üretimi (25, 26), 3) kapiller düzeyde  

mikrosirkülasyonun obstrüksiyonu (27), 4) iskeminin genişlemesi (28) gibi 

mekanizmalar aracılığıyla iskemi / reperfüzyon hasarında etkin olarak rol 

almaktadırlar. Klinik olarak bu olaylar kısmi veya total iskemi ile sonuçlanmaktadır.  

 

2.4.1.2. İSKEMİ / REPERFÜZYON HASARINDA SİTOKİNLER 

Sitokinler, polipeptid yapıda bir grup mediyatörlerdir. Birçok patofizyolojik 

olayda biyolojik etkileri vardır. İskemi sonrası reperfüzyonun çeşitli organlarda 

sitokin sentezi için majör bir tetikleyici olduğu gösterilmiştir (1, 8 - 17). 
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Tümör nekrotizan faktör (TNF) ve interlökin-1 (IL-1), polimorfonükleer 

nötrofillerin migrasyonuna neden olur. Ancak tek başına da TNF’nin  respiratuar 

zinciri direkt olarak uyararak reaktif oksijen türevi serbest radikaller ve bunların 

metabolitlerini oluşturucu etkisi vardır. Vasküler endotelin nötrofil saldırısına karşı 

hassasiyetini arttırır. TNF’ye maruz kalan endotel hücreleri, inflamatuar 

mediatörlerden IL-1 ve trombosit aktive edici faktör (PAF) salgılar. IL-1, makrofaj 

kökenli bir sitokindir ve septik şokta rol oynayan en önemli mediatördür. IL-1, TNF 

etkisi ile aktifleşmiş polimorfonükleer nötrofillerden salınmaktadır. Ayrıca, 

polimorfonükleer nötrofillerin inflame dokularda, damar dışına çıkmasını sağlayan 

en önemli ajandır (8 - 17).  

Bu sitokinler, ayrıca endotel yüzeyinde adezyon moleküllerinin çoğalmasında 

da etkili olmaktadır. Lökositler, bu adezyon molekülleri aracılığı ile endotele 

yapışmakta ve ileri hasara neden olmaktadırlar. Yapılan çalışmalarda primer iskemi 

sonrası reperfüzyonda (ilk 24 saat) ve sekonder iskemi sonrası reperfüzyonda (ilk 24 

saat sonrası), IL-1, TNF ve’platelet derived growth faktör’ün (PDGF) arttığı ve 

yüksek seviyelerde seyrettiği gösterilmiştir (29, 30). İskemi / reperfüzyon 

hasarında’transforming growth faktör – β da (TGF-β) kritik belirleyiciler arasındadır. 

Özellikle akut iskemi döneminde kan damarları ve fibroblastlarda artmakta ve 

koruyucu bir etkisi bulunmaktadır. 

 

2.4.1.3. SERBEST RADİKALLER (REAKTİF OKSİJEN TÜREVLERİ) 

Dış yörüngesinde tek sayıda serbest elektron bulunan, kimyasal olarak reaktif 

atom veya moleküllerdir. Organizmada “süperoksit” ve “hidroksil” gibi serbest 

radikallerin yanında,’hidrojen peroksit’ve’hipoklorik asit’gibi radikal olmayan ancak 

serbest radikal oluşturma potansiyeli bulunan zararlı oksijen türevleri de 

oluşabilmektedir. Bu yüzden son yıllarda’serbest oksijen radikalleri’terimi daha çok 

kullanılır hale gelmiştir (1, 8, 17, 31, 32). 

Reaktif oksijen türevleri, aerobik canlılarda belirli oranlarda oluşmaktadır. 

Fagositik hücrelerin yabancı mikroorganizmalara karşı savunma mekanizmalarında 
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önemli rol oynarlar. Serbest oksijen radikalleri, paylaşılmamış elektronlarından 

dolayı, protein, karbonhidrat ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek bu moleküllerin 

oksidatif hasarına neden olurlar (31, 32) . 

Serbest oksijen radikallerinin, hücre bileşenleri ile oluşturdukları reaksiyonlar 

özet olarak şunlardır (32): 

 Lipidler: Serbest radikaller, hücre membranlarındaki kolesterol ve doymamış 

yağ asitleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu başlatırlar. İskemi-

reperfüzyon hasarı sonucunda; serbest oksijen radikalleri aracılığı ile oluşan 

lipid peroksidasyonunun hücre membranı için önemli yıkıcı etkileri olduğuna 

inanılmaktadır. Poliansatüre yağ asitleri membran bütünlüğünü bozmaktadır. 

Lipid peroksidasyonu; hücre membranının akışkanlığının ve geçirgenliğinin 

değişimine neden olur. Sonuçta membran proteinleri de degrade olur ve tüm 

bu süreç reperfüzyon hasarı sonucunda oluşan hücre ölümüne yol açan 

önemli etkenlerden sayılmaktadır (33). Lipid peroksidasyonunun doku ve 

plazmadaki son ürünü malondialdehittir (MDA) ve yapılan klinik ve deneysel 

çalışmalarda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak yaygın olarak 

kullanılmaktadır (34–36). 

 Proteinler: Serbest radikaller, aminoasitler ile reaksiyona girerek protein 

yapısındaki enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldırırlar. 

Proteinlerdeki  bağlanma ve enzim aktivitelerindeki farklılaşma hücrede 

fonksiyonel bozukluklara neden olur.  

 Karbonhidratlar: Serbest radikaller, polisakkarit polimerizasyonunda artışa 

sebep olurlar. Glukoz gibi monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu 

hidrojen peroksit, diğer peroksitler ve oksi-aldehitlerin oluşması ile 

sonuçlanır.  

 Nükleik asitler: Serbest radikaller, DNA zincirinde kırılmalar meydan 

getirirler.  DNA hasarı sonrası aktive olan’polimeraz’enzimi ile reaksiyona 

girerek, DNA’nın onarımına engel olurlar.  
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Süperoksit radikalinin ana kaynağı, postiskemik endoteldir. Normal koşullar 

altında süperoksidin zararlı etkileri, süperoksit dismutaz  tarafından engellenir (19, 

37, 38). Süperoksit dismutaz, süperoksidi hidrojen perokside dönüştüren bir 

enzimdir. Reperfüzyon esnasında bu doğal defans mekanizması bozulur. Böylece 

hidrojen peroksit, aminoasitler, membran transport proteinleri, sitokrom enzimleri ve 

nükleik asitlere oldukça zararlı olan hidroksil radikaline dönüşür (18, 39 - 42). 

Günümüzde iskemi / reperfüzyon hasarının azaltılmasına yönelik çalışmaların çoğu, 

bu’serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi’üzerine yoğunlaşmaktadır, ancak 

halen pratikte rutin kullanıma geçecek etkin bir madde bulunmuş değildir (43). 

 

2.4.1.4. MİKROSİRKÜLASYON 

Mikrovasküler sistem içerisinde en periferik kan dolaşımı “mikrosirkülasyon” 

olarak adlandırılır. Arteriol, venül, postkapiller venül ve kapilleri içeren bu 

mikrodamarların çapları 7-100 µm  arasında değişmektedir (1).  

Mikrocerrahi onarım sonrası klemplerin damardan serbestlenmesi ile dokuda 

mikrosirkülatuar düzeyde hemodinamik değişiklikler oluşmaktadır. Öncelikle geri 

dönen akım, başlangıçta yavaş bir seyir izler ki bu da lökosit aktivasyonu ve 

inflamatuar cevabın başlamasına izin verir. İnflamasyon fazında en önemli patolojik 

durum, endotele lökosit yapışması ve bunu takip eden yoğun lökosit migrasyonudur. 

Siemionow  ve arkadaşları  mikrosirkülasyondan lökositlerin elimine edilmesinin, 

flep viabilitelerini artırdığını göstermişlerdir (1). 

Her ne şekilde olursa olsun, mikrovasküler daralma ile sonuçlanan endotelyal 

hücre hasarı; perfüzyon basıncının artışı, vazodilatör maddelerin salınımının 

azalması ve sızıntı yapan kapiller oluşumu ile sonuçlanır. Bu da mikrosirkulatuar 

yetersizlik ile sonuçlanır. Serbest doku transferlerinde bu ardışık olayların önüne 

geçilmesi için çaba harcanmaktadır.  

 



 

 

 

12 

2.4.1.5. NİTRİK OKSİT (NO) 

Endotel, nitrik oksit (NO) için en önemli kaynaktır. Nitrik Oksit, iskemi / 

reperfüzyon hasarına karşı oldukça iyi bilinen mediyatör ve koruyucudur (44). Nitrik 

Oksit (NO), L-Arginin’in guanidyum grubundan, NO sentetaz  enzimi aracılığı ile 

sentezlenen diatomik serbest radikaldir (41). 

NO, vasküler tonusun fizyolojik regülasyonu, platelet agregasyonun 

inhibisyonu, endotele lökosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest 

radikallerin temizlenmesi, normal vasküler permeabilitenin idamesi, düz kas 

proliferasyonunun engellenmesi, immün defansın güçlendirilmesi ve endotel 

hücrelerinin rejenerasyonu gibi birçok fonksiyonda etken bir maddedir (45, 46). 

Etkilenmiş endotelyumda, NO salınımında ciddi bir disfonksiyonla karşılaşılır ise 

oluşacak iskemi / reperfüzyon hasarı artacaktır. Ancak halen NO sentezinin 

engellenmesinin mekanizması açık değildir (1). 

 

2.4.1.6. KOMPLEMAN SİSTEMİ 

İskemi esnasında oluşan olaylar zincirinde kompleman aktivasyonu 

tanımlanmış majör olaylardan birisidir. Kompleman sistemi 3 ayrı yoldan aktive 

edilebilir; 1. klasik yol, 2. lektin yolu, 3. alternatif yol (47). Tüm bu yollar C3 ve C5 

komplemanlarını kullanırlar ve sonuçta iskemi / reperfüzyon hasarının oluşmasında 

majör etkenlerden olduğu bilinen güçlü proinflamatuar C5a ve C5b-9 komplemanları 

ortaya çıkmaktadır (47). İskemi / reperfüzyon hasarında kompleman sisteminin 

aktivasyonunun rolü anlaşıldıkça, majör terapötik hedef olma yolunda çalışmalar 

giderek hız kazanmaktadır.  
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2.4.2. İSKEMİYE DOKU CEVAPLARI 

2.4.2.1. DERİ 

Deride enerji üretimi için anaerobik glikolitik yol kullanılmaktadır. Bu 

nedenle  deri, anoksiye karşı dirençlidir. Anaerobik glikolitik yolda her mol glukoz 

için 2 ATP, trikarboksilikasit siklusunda, her mol glukoz için 32 ATP oluşur. Çok 

soğuk havalarda, kısıtlı oksijen varlığında; viabilite, anaerobik glikoliz ile sağlanır. 

Ayrıca, transplantasyon sırasında anoksi ve uzun iskemi sürelerini tolere edebilmesi 

de bu nedenledir (48).  

 

2.4.2.2. KAS 

Memelilerde kas dokusu anoksiye oldukça az dirençlidir. Derinin aksine 

aerobik glikoliz yolunu kullanır. Enerji üretimi için bu nedenle uzamış iskemi ve 

hipoksiye tolerans gösteremez. İskemi ve anoksi sonrası ya da ağır egzersiz sonrası 

tercihen glikolitik mekanizma kullanılır ve bazı metabolitler (laktik asit artışı, 

ekstrasellüler pH düşmesi) birikir; buna bağlı olarak kasta total iskemi sonrası 

iyileşme, büyük oranda gecikir. 6 saatlik bir iskemi sonrası iyileşme şüphelidir. 

Soğutma yapılsa bile 4 saat içinde reperfüzyon sağlanmaz ise nekroz ve sekonder 

enfeksiyon gelişim riski artar (49).  

 

2.4.2.3. KEMİK & KIKIRDAK 

Dinlenme aşamasındaki kondroblastlar ve osteoblastlar, hipoksinin etkilerine 

daha dirençlidir. Aksine, iyileşen dokudaki aktif proliferasyon gösteren fibroblastlar, 

hipoksiye çok fazla duyarlıdır (50). 
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2.4.2.4. VASKÜLER ENDOTEL 

Vasküler endotel, trikarboksilik asit siklusunun (Trikarboksiasit siklusu, 

Krebs döngüsü) aerobik metabolizmasını kullanmaktadır. Endotel hücreleri, kısa 

süreli hipoksi ve anoksi dönemlerine çok fazla duyarlıdır. Yalnızca 2-5 dakikalık 

anoksi, geri dönüşümsüz değişikliklere neden olabilmektedir. Prostasiklin seviyesi 

düşer, trombositlerdeki tromboksan A2 bu durumdan etkilenmez. Damar duvarındaki 

bağ dokusu ve düz kas, anoksiye endotel hücrelerinden daha duyarlıdır. 

Transplantasyon ve replantasyon cerrahisi sırasında, uzamış anoksi sırasında canlı 

kalır ve yeniden sağlanan kan akımı için fonksiyonel görev yapabilir. Yeterli kan 

akımı sağlanabilirse, prostasiklin eksikliği ile tromboksan A2 fazlalığı önemini 

kaybeder. Sonuçta endotel hücreleri rejenere olabilmektedir (50). 

 

2.4.2.5. PERİFERİK SİNİR 

Önemli olan, hipoksi veya anoksi sonrası akson yaşamı olmayıp mezenşimal 

destek dokusunun yaşamıdır. En duyarlı sinir bölgeleri, nöromuskuler birleşme 

alanlarıdır. 8 saatten fazla süren iskemi ve hipoksi süresi, geri dönüşümsüz 

değişiklikler yaratır (50).  

 

2.4.2.6. GASTROİNTESTİNAL (GİS) SİSTEM  

2-4 saat iskemiden sonra iyileşme mümkündür. 4 saatten fazla uzamış iskemi 

süresinde kalıcı değişiklikler oluşmaktadır. Bağırsakların proksimal kısmı, distal 

kısmından daha fazla sıcak iskemiye dayanıklıdır. Soğutma ile aerobik 

metabolizmayı azaltmak, iskemi süresini uzatır (50).   
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2.5. İSKEMİK “PRECONDITIONING” 

İskemik preconditioning, geniş iskemi / reperfüzyon hasarı beklenen 

dokularda koruma ve hasarı azaltma amaçlı isteyerek yapılmış kısa iskemi 

periyodlarını içerir (51). Bu planlanmış kısa iskemi periyodları ve reperfüzyon 

epizodları sayesinde doku veya organ, maruz kalınacak gerçek iskemiye daha 

dirençli hale getirilir. İlk önce kalp için tasarlanan bu prosedür daha sonra diğer 

organlar için de düşünülmüştür (52,53). Literatürde iskemik preconditioning’in 

koruyucu etkilerinin özellikle miyokard için denendiği birçok rapor mevcuttur (54 - 

57).  

 

2.6. “NOREFLOW” FENOMENİ 

‘No Reflow’ fenomeni iskemi / reperfüzyon hasarının bir sonucudur. Bu hasar 

yukarıda bahsettiğimiz mekanizmalar ile oluşur ve ortaya çıkan sonuç ’no 

reflow’dur. İlk kez 1967’de’iskemik dokuların reperfüzyonuna rağmen besleyici 

kapiller yetmezliği’şeklinde tanımlanmıştır (8, 58, 59, 60). Birçok teori öne 

sürülmekle birlikte halen intravasküler hemokonsantrasyon teorisi en popüler 

olanıdır. Bu teoriye göre kapiller permeabilitenin artışı ile birlikte intravasküler 

mesafeden sıvı kaybı gerçekleşmekte ve kapiller düzeyde hematokrit artışı 

olmaktadır. Bu da kanın reostatik özelliğini bozmaktadır. Preoperatif dönemde 

hematokritin düşürülmesinin iskemi / reperfüzyon hasarını azalttığını gösteren 

çalışmalar bu teoriyi desteklemektedir (8). 

‘No Reflow’ fenomenini açıklamaya yönelik ikinci bir teori de endotelyal 

hücrelerde oluşan şişmedir. Hücreler hipoksik kaldıkça şişmekte ve özellikle hücre 

membranı pompa fonksiyonlarında yetmezlik oluşmaktadır. Bu da, damar lümeninin 

daralması ve kan akımına karşı yüksek bir rezistans oluşumuna neden olmaktadır. 

Diğer üçüncü bir teori de kapillerlerin lökositler tarafından tıkanmasıdır. Özellikle 

postkapiller venüllerde gözlenen lökosit tıkaçları da bu teoriyi güçlendirmektedir (8, 

60). 
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Bu mekanizmalar tek tek veya birarada gerçekleşerek interstisyel mesafede 

sıvı basıncını arttırmakta ve mikrosirkülasyonun devamı için yüksek bir 

ekstravasküler kompresyon oluşmaktadır. İnterstisyel mesafedeki ödemi azaltmaya 

yönelik çalışmalar  iskemi / reperfüzyon hasarını azaltıcı etkiler doğurmuştur (60). 

  

2.7. SOĞUTMANIN DOKU TRANSFERİNDEKİ ETKİSİ 

Mekanizması tam olarak anlaşılamamakla birlikte dokularda soğutma, 

iskemiye olan toleransı arttırmaktadır. Bunun sebebi olarak kademeli olarak yapılan 

soğutma işleminin iskemiye maruz kalan dokunun metabolizmasını yavaşlattığı, 

metabolik gereksinimlerinin azaldığı ve iskeminin böylece daha uzun süre tolere 

edilebildiği düşünülmektedir. Kademeli soğutma uygulanan çalışmalarda 

reperfüzyona bağlı hasarın daha az olduğu öngörülmektedir (61,62,63) 

 

2.8. TADALAFİL (IC351, CİALİS®) 

Tadalafil, erkek erektil disfonksiyonunda (ED) oral yoldan kullanılan bir 

ajandır. Cialis® (Lilly ICOS LLC) ticari adıdır. Sarı renkli, film kaplı, badem 

şeklindedir ve 5, 10, 20 miligramlık dozlarda üretilmektedir. 

Formülü C22 H19 N3 O4 olan tadalafilin Uluslararası Temel ve Uygulumalı 

Kimya Birliği’ne göre açık adı (6R-trans)-6-(1,3-benzodioksol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-

hekzahidro-2-metil-pirazino [1’,2’:1,6] pirido [3,4-b] indol-1,4-diondur  ve 

moleküler ağırlığı 389,404 g/moldür (Şekil 2.1)(64-66). 
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Şekil 2.1. Tadalafilin kimyasal yapısı 

 

Farmakokinetik özelliklerine bakıldığında biyoyararlanımı değişkenlik 

göstermekte, %94 oranında proteine bağlanmakta ve 17,5 saat yarı ömrü (67) 

bulunmaktadır. Yalnızca oral yoldan kullanılan tadalafil karaciğerde sitokrom p450 

(CYP3A4) tarafından metabolize edilmekte ve %60 dışkı,  %30 idrar ile atılmaktadır. 

Bundan dolayı karaciğer ve böbrek yetmizliği olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. 

Ayrıca CYP3A4 enziminin güçlü inhibitörleri olan ritanovir, ketokonazol ve 

itrakonazol gibi ajanlarla kullanılırken dozaj maksimum 10 mg.da tutulmalıdır. 

Tadalafil, priapisme neden olabileceğinden orak hücreli anemi, multipl 

myelom ve lösemi gibi hastalığı olanlarda ve penisin anatomik deformasyonu 

(açılanma, kavernozal fibrozis, Peyronie hastalığı) gibi rahatsızlığı olanlarda dikkatle 

kulanılmalıdır.   

Tadalafil, fosfodiesteraz-5 enzim inhibisyonu yaparak etki göstermektedir. En 

belirgin avantajı 17,5 saat gibi uzun bir yarı ömre sahip olmasıdır. Diğer 

fosfodiesteraz-5 selektif inhibitörleri olan sildenafil (Viagra®) ve verdenafil 

(Levitra®) 4-5 saat yarı ömürlüdür. Bundan dolayı günde bir tane alınması yeterlidir.  

Fosfodiesteraz-5 enzimi, vücudda sistemik arter ve venlerin düz kaslarında 

yaygın olarak bulunmaktadır. Bundan dolayı da enzim inhibisyonu çeşitli etkilere 

neden olabilmektedir (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1.  Fosfodiesterazların dokudaki dağılımları ve fonksiyonları (cGMP: 

siklik guanozin monoosfat, cAMP: siklik adenozin monofosfat) 

Fosfodiesteraz 

izoenzimi 
Aracı Doku dağılımı Fonksiyon 

Fosfodiesteraz-1 

cGMP 

ve 

cAMP 

Beyin, kalp, iskelet kası, 

karaciğer, damar ve visseral 

kaslar 

Vasküler kas gevşemesi, tat, 

koku 

Fosfodiesteraz-2 

cGMP 

ve 

cAMP 

Adrenal korteks, korpus 

kavernozum, kalp, beyin, 

damar ve visseral kaslar 

Koku, adrenokortikosteroid  

Fosfodiesteraz-3 

cGMP 

ve 

cAMP 

Korpus kavernozum, kalp, 

beyin, damar ve visseral kaslar, 

trombosit, karaciğer, böbrek, 

yağ dokusu 

Miyokard kasılması, insülin 

salınımı, lipoliz, glukoz üretimi, 

trombosit agregasyonu 

Fosfodiesteraz-4 cAMP 

Beyin, testis, tiroid bezi, 

böbrek, akciğer, mast hücresi, 

iskelet ile damar ve visseral 

kaslar 

İnflamasyon, damar ve visseral 

kas tonusu, depresyon, tiroid bez 

salgısı, trombosit agregasyonu 

Fosfodiesteraz-5 cGMP 

Korpus kavernozum, trombosit, 

damar ve visseral kaslar, kalp, 

plasenta, pankreas, 

beyin,karaciğer, akciğer 

Ereksiyon, düz kas tonusu, 

trombosit agregasyonu, biliş 

Fosfodiesteraz-6 cGMP Retina Görme için sinyal iletimi 

Fosfodiesteraz-7 cAMP İskelet kası, kalp, lenfosit 
T-hücre aktivasyonu, iskelet kası, 

metabolizma 

Fosfodiesteraz-8 cAMP Testis, over, bağırsak T-hücre aktivasyonu 

Fosfodiesteraz-9 cGMP Dalak, ince bağırsak, beyin - 

Fosfodiesteraz-

10 

cGMP 

ve 

cAMP 

Beyin, testis, tiroid bezi Dopamin sinyal iletimi 

Fosfodiesteraz-

11 

cGMP 

ve 

cAMP 

İskelet kası, kalp, damar ve 

visseral kaslar, hipofiz, testis, 

karaciğer, böbrek 

- 
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2.8.1. ENZİMİN YAPISI 

 Fosfodiesteraz-5, siklik guanozin monoosfat (cGMP) (Şekil 2.2) bağımlı ve 

spesifik hidrolitik bir enzimdir ve ilk olarak rat akciğerinden izole edilerek 

saflaştırılmıştır (68). Enzimin hem allosterik (regulatuar) hem de katalitik kısımları 

cGMP’ye oldukça spesifiktir. İnsanda fosfodiesteraz-5 A geni 4q26 kromozomunda 

haritalanmış ve 21 hekzonu ile yaklaşık 100 kilobazdır (69).  Enzimin modeli 

katalitik ve allosterik bölgeler içermektedir. Katalitik bölge, enzimin karboksil 

terminalinde bulunmakta ve iki adet çinko bağlanmış motif [A ve B] içermektedir. 

Allosterik bölge enzimin amino terminalinde bulunmaktadır. Enzimin katalitik 

bölgesi cGMP’ye daha yüksek oranda afinite gösterir, yani karboksil terminaline 

yakın yerleşimlidir. Enzim inhibitörleri katalitik bölgedeki cGMP ile ilişki 

halindedir.  

 Enzimdeki allosterik bölgede yerleşik iki bağımsız homolog cGMP-bağımlı 

bölge bulunmaktadır [a ve b]. Bu cGMP-bağımlı bölgenin Ser-92 aminoasidinin 

protein kinaz A veya G (PKA, PKG) ile spesifik fosforilasyonu ile enzim aktive 

olmaktadır. Bu aktivasyonla katalitik bölgedeki cGMP-bağımlı bölge etkileşimi 

başlamaktadır. Katalitik bölgedeki cGMP etkileşimi de allosterik bölgedeki cGMP 

bağlanmasını artırmakta; bu da fosforilasyonu uyarmaktadır (Şekil 2.3). Böylece 

daha çok cGMP yıkımı olmaktadır.  

 

 

Şekil 2.2. cGMP’nin kimyasal yapısı. 
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Şekil 2.3. Fosfodiesteraz-5 enziminin çalışan modelinin çizimsel demonstrasyonu. 
 

 
  

cc 
 

2.8.2. ETKİ MEKANİZMASI 

 Seksüel uyarı varlığında penil ereksiyonun olması için penil arterlerin ve 

korpus kavernozum düz kaslarının gevşemesi ve penil kan akımının artması 

gerekmektedir. Bu uyarı, sinir uçları ve endotel hücrelerinden salınan nitrik oksit 

(NO) aracılı olmaktadır. NO, lokal olarak nonadrenerjik, nonkolinerjik 

postganglionik nörotransmitter gibi davranır ve guanilil siklazı aktive ederek hücre 

içi cGMP seviyesini artırmakta ve hücre içi kalsiyum seviyesini düşürerek düz kas 

gevşemesine yol açmaktadır (70). Böylece korpus kavernozum kan akımını 

artırmaktadır. Fosfodiesteraz-5 selektif inhibitörleri cGMPAMP dönüşümünü bloke 

ederek cGMP miktarını artırmaktadır (71,72).  
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2.9. AMAÇ 

Bu çalışmada oksidatif strese karşı tadalafilin iskemi  / reperfüzyon hasarını 

azaltmada etkili olabileceği hipotezinden yola çıkarak sıçan karın derisinden 

hazırlanan cilt ada flebinde uygulanan iskemi / reperfüzyon modelinde tadalafilin 

koruyucu ve/veya tedavi edici etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL & METOD 

 

Bu çalışma, alınan etik kurulu kararı ile  Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Deneysel Araştırma ve Hayvan Laboratuarı Ünitesi’nde 

gerçekleştirilmiştir. Deney hayvanı olarak 60 adet, ağırlıkları 300-380 gram 

(ortalama 343gram) arasında değişen yetişkin sağlıklı Wistar sıçanları (ratus 

norvergicus) kullanılmıştır. Deney hayvanları pre-operatif ve post-operatif 

dönemlerde normal oda ısısında (24oC) ve ayrı kafeslerde tutularak takip edildiler.  

Anestezi, intramüsküler yoldan verilen ketamin HCl (40 mg/kg, Ketalar 50 

mg/cc, Parke-Davis) ve Xylazin HCl (10 mg/kg, Rompun, 23-32 mg/cc, Bayer)  

kombinasyonu ile sağlandı. Deney protokolü süresince uygulanacak girişimler için 

aynı dozlar ile anestezi idamesi sağlandı. Cerrahi girişimden önce deney 

hayvanlarının kullanılacak epigastrik bölgelerinde geniş bir şekilde epilatuar krem 

kullanılarak kıllar alındı. Operasyon sahası önce cerrahi sabun (Hibisel, Doğu ilaç 

firması) sonra povidone-iodine (Batticon, Adeka İlaç Sanayi) ile temizlendi.  

 

3.1. TADALAFİL 

 Bu çalışmada 20 miligramlık tablet formundaki tadalafil (Cialis®) kullanıldı. 

20 miligramlık tadalafil tableti 20 cc serum fizyolojik ile karıştırıldı ve 1 cc birime 1 

mg olacak şekilde ayarlanarak hazırlandı.  

Hazırlanan tadalafil, grup III’teki ratlara 5 mg/kg dozda (ortalama doz 1,7 

miligram) olacak şekilde ratın ağırlığına uygun olarak hesaplanıp nazogastrik sonda 

takılarak enteral olarak verildi. 
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3.2. DENEYSEL PROTOKOL 

Bu deneysel çalışmada birincisi non - iskemik, ikincisi iskemik, üçüncüsü 

çalışma olmak üzere ve her bir grupta 20 adet denek olacak şekilde 3 ayrı grup 

oluşturuldu. Her gruptaki 20 adet hayvan 10’ar adetli alt gruplara ayrıldı. 

Hayvanların gruplara dağılımı rasgele yapıldı. 

Grup I (non - iskemik grup, n=20): Gruptaki hayvanların hepsinden sıçan 

karın / kasık bölgesinde 7 x 4 cm.lik süperfisyal epigastrik arter ve ven pediküllü cilt 

ada flepleri eleve edildi. Bu gruptaki flepler herhangi bir işleme tabi tutulmadan 

yerlerine iade edildiler. 

Grup I’deki hayvanların yarısı (n=10) reperfüzyonu takiben 12. saatte 

sakrifiye edildi (Grup Ia). Grup I’deki hayvanların diğer yarısı (n=10) reperfüzyonu 

takiben 7. günde sakrifiye edildi (Grup Ib).  

Grup II (iskemi grubu, n=20): Grup I’deki hayvanlarda olduğu gibi sıçan 

karın / kasık bölgesinde 7 x 4  cm.lik süperfisyal epigastrik arter ve ven pediküllü cilt 

ada flepleri eleve edildi. Pediküller mikrovasküler damar klempleri kullanılarak 12 

saat sıcak iskemiye maruz bırakıldı ve süre bitiminde reperfüzyon sağlandı.  

Grup II’deki hayvanların yarısı (n=10) reperfüzyonu takiben 12. saatte 

sakrifiye edildi (Grup IIa). Grup II’deki hayvanların diğer yarısı (n=10) reperfüzyonu 

takiben 7. günde sakrifiye edildi (Grup IIb).  

Grup III (çalışma grubu, n=20): Grup I ve II’deki hayvanlarda olduğu gibi 

sıçan karın/  kasık bölgesinde 7 x 4  cm.lik süperfisyal epigastrik arter ve ven 

pediküllü cilt ada flepleri eleve edildi. Pediküller mikrovasküler damar klempleri 

kullanılarak 12 saat sıcak iskemiye maruz bırakıldı ve süre bitiminde reperfüzyon 

sağlandı. Bu gruptaki sıçanların tümüne reperfüzyon sağlandıktan 30 dakika sonra 5 

mg/ kg dozunda tadalafil enteral (nazogastrik sonda ile) olarak verildi. 

Grup III’deki hayvanların yarısı (n=10) reperfüzyonu takiben 12. saatte 

sakrifiye edildi (Grup IIIa). Grup III’deki hayvanların diğer yarısı (n=10) grup IIIb 

olarak gruplandırıldı. Grup IIIb deki hayvanlara günlük 5 mg/kg dozunda tadalafil 
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enteral olarak verildikten sonra hayvanlar  reperfüzyonu takiben 7. günde sakrifiye 

edildi. 

 

3.2.1. CERRAHİ YÖNTEM 

Cilt fleplerinde iskemi / reperfüzyon modeli için daha önce Petry ve 

arkadaşları tarafından tanımlanan deneysel model esas alındı (90). Her deney 

hayvanının sağ veya sol  karın/ kasık bölgesinde  7 x 4 cm. deri flebi planlandı (Şekil 

3.1). Flep elevasyonunda medial sınır olarak orta hat esas alındı. Tüm fleplerin kan 

akımı inferior süperfisyal epigastrik arter ve ven tarafından sağlandı (Şekil 3.2). 

Cerrahi’loop’kullanılarak yapılan diseksiyon ile cilt fleplerinin sadece bu arter ve 

ven tarafından beslenmesi sağlandı. Tüm müsküler dallar kesildi; cilt flepleri tam 

olarak bir’ada’flebi haline getirildi (Şekil 3.3).  Daha sonra tüm flep pediküllerine 2 

mm mikrovasküler klemp  yerleştirildi (hem arter hem de eşlik eden veni içerecek 

şekilde). Bu şekilde tüm fleplerde total bir iskemi periyodu başlatıldı. Fleplerin 

medial, lateral, süperior ve inferior kenarları 5/0 polipropilen ile dikildi (Şekil 3.4).  

 

 

Şekil 3.1. Epigastrik bölgede flebin planlanması 
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Şekil 3.2. Yüzeyel epigastrik arter ve ven içeren flep pedikülü 

 

 

Şekil 3.3. Deri flebinin’ada flebi’şeklinde elevasyonu 
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Şekil 3.4. Pedikülü klemplenerek iskemi oluşturulmuş flep 

 

12 saatlik iskemi periyodu sonrasında klempler alınarak vasküler pedikül 

açıldı ve iskemi periyodu sona erdirildi (91). Cerrahi mikroskop kullanılarak hem 

arter hem de vende akımın tekrar başladığı yani pedikülün açık (‘patency’) olup 

olmadığı kontrol edildi. Damarlar serum fizyolojik solüsyonu ile irrige edilerek 

temizlendi ancak bu işlem esnasında vazospazma yol açmamak için vazoaktif 

herhangi bir solüsyon kullanılmadı. Pedikülü serbestlemek ve gözlemlemek için flep 

inferiorundaki boşluk herhangi bir doku hasarına yol açmadan özenli bir biçimde 

tekrar sütüre edildi. Grup Ia, IIa, IIIa’daki flepler 24 saat; Grup Ib, IIb, IIIb’deki 

fleplerde 7 günlük bir izleme periyoduna alındı (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5. Klempler açıldıktan sonra adapte edilmiş flep 

 

Grup Ia, IIa, IIIa’daki hayvanlar reperfüzyonu takiben 12. saatte yüksek doz 

intraperitoneal pentotal (50mg/kg) verilerek sakrifiye edildi. Grup Ib, IIb, IIIb’deki 

hayvanlar 7 günlük izlem periyodlarını takiben, yüksek doz intraperitoneal pentotal 

verilerek sakrifiye edildi.  Sakrifiye edilen hayvanların tümünün fleplerinden 4 x 1 

cm.lik doku örnekleri alınıp malondialdehid (MDA), nitrit ve miyeloperoksidaz 

(MPO) ölçümleri için  sıvı nitrojen ile donduruldu (92). 

7. günde makroskopik olarak nekrotik ve canlı dokuların ayırımı oldukça iyi 

yapılabilmekteydi. Grup Ib, IIb, IIIb’deki hayvanlara ait fleplerin 7.günde eşit 

mesafe ve eşit ışık altında dijital fotoğrafları çekildi. Elde edilen görüntüler 

bilgisayar ortamına aktarıldıktan sonra, total flep alanı / nekrotik bölge alanı ve canlı 

bölge alanları dijital ortamda işaretlendi. Autocad 2004 Software (Autodesk, USA, 

Türkiye distribütörü: Sayısal Grafik) programı kullanılarak bu alanların birbirine 

oranları hesaplandı. Orijinal olarak 7 x 4 cm planlanan ve eleve edilen  tüm fleplerin 

sınırlarında retraksiyonlar ve düzensizlikler gözlendi. Herhangi bir ek müdahale 
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yapılmadan sadece nekrotik ve canlı alanların yüzde oranları her üç grup arasında 

kıyaslandı.  

 

3.2.2. BİYOKİMYASAL ANALİZ 

Tüm gruplardan alınan doku örnekleri iki eşit  parçaya bölünerek çalışma 

gününe kadar -86 °C’de saklandı. İkiye bölünmüş dokunun bir parçası, analitik 

terazide (Shimadzu, AX-200)  ayrı ayrı tartılarak ağırlıkları kaydedildi. 

Doku örnekleri, 1/10 oranında olacak şekilde % 1.15 KCl (Potasyum klorid, 

Merck) ilave edilerek homojenize edildi.  

3.2.2.1. TOTAL  NİTRİT  TAYİNİ 

Doku örnekleri, 1/10  oranında olacak şekilde % 1.15 KCl  ilave edilerek 

homojenize edildi. 

Nitrit ve düzeylerinin ölçümü için Smarason tarafından modifiye edilen 

kolorimetrik yöntem kullanıldı. Bu metotta nitratın nitrat redüktaz enzimi ile nitrite 

çevrilmesi baz alınır. Oluşan reaksiyon ürünü pembe renk verir ve absorbans 

ölçümleri 548 nm.de spektrofotometrik (Klinik Spektrofotometre) olarak yapıldı. 

(Griess reaksiyonu)(93) 

Kullanılan cihaz: Klinik spektrofotometre, Shimadzu CL-770 

 3.2.2.2. MALONDİALDEHİD (MDA)  TAYİNİ 

 Doku örnekleri, 1/10  oranında olacak şekilde % 1.15 KCl ilave edilerek 

homojenize edildi. 

MDA düzeylerinin ölçümü için Wasowicz ve arkadaşları tarafından tarif 

edilen fluorometrik yöntem kullanıldı. Bu metotta tiyobarbiturik asit (TBA) ile 

MDA’nın reaksiyonu sonucu oluşan ürünün spektrofluorometrede (HITACHI F-
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2500) uyarılmış dalga boyu 525 nm, emisyon dalga boyu 547 nm.de okunması ile 

MDA düzeyleri belirlendi (94). 

Kullanılan cihaz: Spektrofluorometre, HITACHI  F-2500 

 3.2.2.3. MİYELOPEROKSİDAZ  TAYİNİ (MPO) 

Doku örnekleri, 1/10  oranında olacak şekilde % 1.15 KCl ilave edilerek 

homojenize edildi. 50 mmol/l fosfat tamponda (pH 6), % 0.5 

hegzodesiltrimetilamonyum bromür hazırlandı ve doku örneklerine, 1/15 oranında 

olacak şekilde  hazırlanan bu tampon, ilave edilerek  buzlu bir kabın içerisinde 

homojenize edildi. Daha sonra bu homojenat -20 oC de donduruldu, bunu takiben 

donmuş homojenat oda ısısında  tekrar çözündü ve tekrar homojenize edildi. Bu 

işlem (homojenizasyon-dondurma-çözdürme) 3 kez tekrar edildi.  Soğutmalı 

santrifüjde 40000 x g.de 15 dakika santrifüj edildi. Süpernatandan 0.1 ml alınarak 

MPO aktivitesi tayini gerçekleştirildi. Daha sonra bu homojenattan MPO  tayini 

gerçekleştirildi (95). 

Kullanılan cihaz: Klinik Spektrofotometre, Shimadzu CL-770 

 

3.2.3. HİSTOPATOLOJİK ANALİZ 

Alan hesaplamaları yapıldıktan sonra tüm spesimenler histopatolojik 

inceleme için 24 saat süreyle 40C de %10’luk tamponlanmış formalin fiksasyon 

solüsyonu içine alındı. Daha sonra histopatolojik tetkik amacıyla hematoksilen – 

eozin (HE) boyama tekniği kullanıldı. Nötrofil infiltrasyonu, ödem, nekroz, 

neovaskülarizasyon ve fibrozis oranları aynı patolog tarafından değerlendirildi.  

 



 

 

 

30 

3.2.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analiz için kişisel bilgisayar ve’SPSS 11.0 for Windows Release 

(Microsoft Corporation, USA)’yazılım programı kullanıldı. Bağımsız gruplardan 

elde edilen sonuçların istatistiksel olarak farklı olup olmadığı ilişkili ölçümler için 

Wilcoxon işaretli sıralar testi kullanılarak gerçekleştirldi. P < 0.05 değeri istatistiksel 

anlamlı olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmanın sonuna kadar hiçbir hayvanda ölüm gözlenmedi. Gözlem süresi 

boyunca hiçbir hayvanda enfeksiyon, seroma, hematom gibi lokal flep sorunları 

oluşmadı. Grup Ia, IIa, IIIa’daki sıçanlar reperfüzyonun 12.saatinde, grup Ib, IIb, 

IIIb’deki  sıçanlar post-operatif  7. günde aşırı dozda sodyum fenobarbital verilerek 

sakrifiye edildi. Biyokimyasal analizler için spesimenler alındıktan sonra flepler 

histopatolojik incelemeler için alındı. Grup Ib, IIb, IIIb’deki hayvanların flep nekroz 

alanlarının hesaplanabilmesi için fotoğraflandı. 

 

4.1. BİYOKİMYASAL ANALİZ 

Grup Ia, IIa, IIIa’daki sıçanlar reperfüzyonu takip eden 12.saatte, Grup Ib, 

IIb, IIIb’deki sıçanlar reperfüzyonu takip eden 7. günde sakrifiye edilmeden önce 

fleplerden 4 x 1 cm.lik  doku örnekleri alınarak doku total nitrit, malondialdehid 

(MDA), miyeloperoksidaz (MPO) düzeyleri ölçüldü. Tablo 4.1 ve Tablo 4.2 tüm 

deneklerden elde edilen biyokimyasal değerleri, Tablo 4.3, Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’da 

biyokimyasal tetkik ortalamalarını göstermektedir. 

Tablo 4.1. Grup Ia, IIa, IIIa için total nitrit, MDA, MPO değerleri 

GRUP DENEK NO/ 

BİYOKİMYASAL 
SONUÇ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 Total Nitrit 0,13 0,05 0,06 0,04 0,36 0,09 0,08 0,07 0,09 0,21 

 (nmol/mg)           

Ia MDA 0,29 0,25 0,28 0,2 0,76 0,31 0,22 0,34 0,29 0,23 

 (nmol/ mg)           

 MPO 17,63 6,94 14,01 36,66 36,22 20,34 23,47 19,34 22,14 19,43 

 (mU/ mg)           

 Total Nitrit 0,18 0,49 0,12 0,35 0,28 0,12 0,47 0,32 0,29 0,36 

 (nmol/mg)           

IIa MDA 0,63 1,38 1,03 1,22 0,49 0,88 0,91 0,78 0,67 0,82 

 (nmol/ mg)           

 MPO 67,86 92,03 26,09 61,54 99,67 135,82 78,45 83,79 92,58 68,32 

 (mU/ mg)           

 Total Nitrit 0,29 0,19 0,23 0,16 0,12 0,19 0,08 0,11 0,16 0,17 

 (nmol/mg)           

IIIa MDA 0,33 0,21 0,50 0,31 0,25 0,40 0,37 0,29 0,41 0,34 

 (nmol/ mg)           

 MPO 21,91 32,34 40,05 41,01 47,24 37,64 37,11 29,56 32,78 40,89 

 (mU/ mg)           



 

 

 

32 

Tablo 4.2. Grup Ib, IIb, IIIb için total nitrit, MDA, MPO değerleri 

GRU

P 

DENEK NO/ 

BİYOKİMYAS

AL SONUÇ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 Total Nitrit 0,07 0,06 0,07 0,04 0,17 0,13 0,12 0,11 0,14 0,08 

 (nmol/mg)           

Ib MDA 0,29 0,16 0,16 0,14 0,34 0,21 0,25 0,41 0,15 0,22 

 (nmol/ mg)           

 MPO 14,7

8 

2,70 17,43 11,86 41,74 43,69 19,32 22,47 21,55 30,14 

 (mU/ mg)           

 Total Nitrit 0,48 0,39 0,45 0,37 0,40 0,57 0,41 0,90 1,06 0,85 

 (nmol/mg)           

IIb MDA 0,64 0,46 1,03 0,71 0,24 0,56 0,83 0,85 0,60 0,72 

 (nmol/ mg)           

 MPO 40,7

1 

135,3

9 

124,0

6 

167,6

6 

244,5

5 

271,9

6 

182,7

1 

169,8

2 

122,1

9 

243,9

6 

 (mU/ mg)           

 Total Nitrit 0,18 0,30 0,14 0,17 0,65 0,11 0,37 0,27 0,19 0,22 

 (nmol/mg)           

IIIb MDA 0,20 0,23 0,22 0,45 0,27 0,18 0,23 0,44 0,27 0,15 

 (nmol/ mg)           

 MPO 54,1

1 

110,3

4 

63,22 92,78 96,73 88,44 121,9

8 

61,49 41,40 59,48 

 (mU/ mg)           

 

 

 

Tablo 4.3. Total nitrit ortalama değerleri (nmol/mg) 
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Tablo 4.4. MDA ortalama değerleri (nmol/mg) 
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Tablo 4.5. MPO ortalama değerleri (mU/mg) 
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4.2. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

4.2.1. TOTAL NİTRİT 

 

4.2.1.1. GRUP IA – IIA KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

 GRUBUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,017 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. Grup Ia – IIa total nitrit sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 5,67 51,00 2.395 0,017 

Pozitif 

Sıra 
1 4,00 4,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 
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4.2.1.2. GRUP IIA – IIIA KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,028 (p < 0,05) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Grup IIa – IIIa total nitrit sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
7 7,00 49,00 2,194 0,028 

Pozitif 

Sıra 
3 2,00 6,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.2.1.3. GRUP IB – IIB KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

GRUBUN 7. GÜN SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,005 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Grup Ib – IIb total nitrit sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
10 5,50 55,00 2,805 0,005 

Pozitif 

Sıra 
0 0 0   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.2.1.4. GRUP IIB – IIIB KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 7.GÜN  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,007 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9. Grup IIb – IIIb total nitrit sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 5,67 51,00 2,397 0,007 

Pozitif 

Sıra 
1 4,00 4,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 
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4.2.2. MALONDİALDEHİD (MDA) 

 

4.2.2.1. GRUP IA – IIA KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

GRUBUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,445 (p > 0,05) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha az yükselmiştir 

(Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10.  Grup Ia – IIa malondialdehit sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
7 5,00 35,00 0,764 0,445 

Pozitif 

Sıra 
3 6,67 20,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

 

4.2.2.2. GRUP IIA – IIIA KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,005 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11.  Grup IIa – IIIa malondialdehit sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
10 5,50 55,00 2.805 0,005 

Pozitif 

Sıra 
0 0 0   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

 

4.2.2.3. GRUP IB – IIB KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

GRUBUN 7. GÜN SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,007 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.12). 

 

Tablo 4.12.  Grup Ib – IIb malondialdehit sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 6,00 54,00 2,703 0,007 

Pozitif 

Sıra 
1 1,00 1,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 
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4.2.2.4. GRUP IIB – IIIB KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 7.GÜN  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,007 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13.  Grup IIb – IIIb malondialdehit sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 6,00 54,00 2,701 0,007 

Pozitif 

Sıra 
1 1,00 1,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.2.3. MİYELOPEROKSİDAZ  (MPO) 

 

4.2.3.1. GRUP IA – IIA KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

GRUBUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,005 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.14). 
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Tablo 4.14.  Grup Ia – IIa miyeloperoksidaz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
10 5,50 55,00 2,803 0,005 

Pozitif 

Sıra 
0 0 0   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.2.3.2. GRUP IIA – IIIA KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 24. SAAT  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,007 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.15). 

 

Tablo 4.15.  Grup IIa – IIIa miyeloperoksidaz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 6,00 54,00 2,701 0,007 

Pozitif 

Sıra 
1 1,00 1,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 
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4.2.3.3. GRUP IB – IIB KARŞILAŞTIRMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİK 

GRUBUN 7. GÜN SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,005 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.16). 

 

Tablo 4.16.  Grup Ib – IIb miyeloperoksidaz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
10 5,50 55,00 2,803 0,005 

Pozitif 

Sıra 
0 0 0   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

 

4.2.3.4. GRUP IIB – IIIB KARŞILAŞTIRMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN 7.GÜN  SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,007 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17.  Grup IIb – IIIb miyeloperoksidaz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 6,00 54,00 2,701 0,007 

Pozitif 

Sıra 
1 1,00 1,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.2.4. SONUÇ 

 

Yapılan biyokimyasal tetkik sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırmasında, total nitrit, MDA ve MPO değerlerinin iskemi / reperfüzyon 

hasarında önemli ölçüde arttığı ancak tadalafil ile tedavi edilen grupta bu artışın 

anlamlı olarak daha az olduğu gösterilmiştir. 
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4.3. FLEP YAŞAYABİLİRLİKLERİ 

 

Tüm gruplardaki sıçanların flep yaşayabilirlik ölçüm sonuçları ve ortalama 

değerleri Tablo 4.18’de verilmiştir. 

 

Grup Ib (n=10): Non - iskemik grupta post-operatif 7. günde ortalama flep 

nekroz alanı % 13,2 (0-27) olarak bulundu (Şekil 4.1). 

 

 

 

 

Şekil 4.1.  Non – iskemik gruba ait bir flepte (hayvan no: 4) 7. gün sonunda flebin 

görünümü 
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Grup IIb (n=10): İskemi grubunda 12 saatlik iskemi sonucunda post-operatif 

7. günde ortalama flep nekroz alanı % 43,2 (27 – 61) olarak bulundu (Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.2.  İskemi grubuna ait bir flepte (Hayvan No: 5) 7. gün sonunda flebin 

görünümü 

 

Grup IIIb (n=10): Tedavi grubunda 12 saatlik iskemi sonucunda post-

operatif 7. günde ortalama flep nekroz alanı % 20,3 (8 – 31) olarak bulundu (Şekil 

4.3). 

 

Şekil 4.3.  Tadalafil tedavi grubuna ait bir flepte (Hayvan No:1) 7. gün sonunda 

flebin görünümü 
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Tablo 4.18.  Sonuçlar: Fleplerin nekrotik alanları (% olarak tam sayı değerleri 

alınmıştır). 

SIÇAN NO 

Grup Ib 

(Non-iskemik 

grup) 

Grup IIb 

(İskemi grubu) 

Grup IIIb 

(Tedavi grubu) 

1 9 29 9 

2 27 57 15 

3 11 42 22 

4 0 32 13 

5 12 46 20 

6 17 74 16 

7 13 28 25 

8 19 36 19 

9 10 61 26 

10 14 27 34 

Ortalama 13,2 (%) 43,2 (%) 19,9 (%) 

 

 

4.4. FLEP NEKROZ ALAN ÖLÇÜMLERİNİN İSTATİSTİKSEL OLARAK 

KARŞILAŞTIRILMASI 

 

4.4.1. GRUP IB – II B KARŞILAŞTIRILMASI (NON – İSKEMİK GRUP İLE İSKEMİ 

GRUBUNUN KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,005 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19.  Grup Ib – IIb flep viabilite ölçümlerinin istatistiksel olarak 

karşılaştırılması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
0 0 0 2,803 0,005 

Pozitif 

Sıra 
10 5,50 55,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 

 

 

4.4.2. GRUP IIB – III B KARŞILAŞTIRILMASI (İSKEMİK GRUP İLE TEDAVİ 

GRUBUNUN KARŞILAŞTIRILMASI) 

 

İlişkili ölçümler için Wilcoxon işaretli sıralar testi ile yapılan 

karşılaşmada’p’değeri 0,009 (p < 0,02) olarak bulunmuştur. Yani iskemik grupta 24. 

saat sonundaki total nitrit düzeyi non – iskemik gruba göre daha fazla yükselmiştir 

(Tablo 4.20). 

 

 

Tablo 4.20.  Grup IIb – IIIb flep viabilite ölçümlerinin istatistiksel olarak 

karşılaştırılması 

 Sayı (n) 
Sıra 

Ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
z değeri* p değeri 

Negatif 

Sıra 
9 5,89 53,00 2,601 0,009 

Pozitif 

Sıra 
1 2,00 2,00   

Eşit 0     

* Z değeri negatif sıralar temeline dayalı olarak verilmiştir. 



 

 

 

47 

4.4.3. SONUÇ 

 

Fleplerdeki nekrotik alan ölçümlerine göre iskemi / reperfüzyon grubunda 

flep nekroz alanında  önemli bir artış olmasına rağmen, tedalafil ile tedavi edilen 

grupta nekroz oranının daha az olduğu gösterilmiştir. 

 

 

4.5. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

 

Histopatolojik inceleme amacıyla hematoksilen - eozin (HE) boyama tekniği 

kullanıldı. Tüm gruplardan 5 mikrometre (µm) kalınlığında kesitler elde edildi. Grup 

Ia, IIa, IIIa arasındaki histopatolojik incelemelerde nötrofil infiltrasyonu, nekroz 

oranı ve ödem miktarı kıyaslandı. En yoğun nötrofil infiltrasyonu, nekroz oranı ve 

ödem miktarı Grup IIa da iken en az nötrofil infiltrasyonu, nekroz oranı ve ödem 

miktarı Grup Ia’da elde edildi (Şekil 4.4, 4.5, 4.6). Gruplar arasındaki histopatolojik 

özelliklerin skorlaması yapılmıştır (Tablo 4.21). 

 

 

 

Tablo 4.21. Her üç grubun 24. saat örneklerinin histolojik skorların karşılaştırılması 

Histolojik bulgular 

Grup Ia 

(Non-iskemik 

grup) 

Grup IIa 

(İskemik grup) 

Grup IIIa 

(Tedavi grubu) 

Ödem ++ ++++ ++ 

Nötrofil infiltrasyonu + ++++ ++ 

Nekroz oranı + +++ ++ 

(+: Çok az      ++: Az      +++: Orta      ++++: Çok) 
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Grup Ib, IIb, IIIb arasındaki histopatolojik incelemelerde nötrofil 

infiltrasyonu, nekroz oranı, ödem miktarı, fibrozis ve neovaskularizasyon miktarları 

kıyaslandı. En yoğun nötrofil infiltrasyonu, nekroz, fibrozis, ödem miktarı ve en az 

neovaskularizasyon oluşumu grup IIb’de iken en az nötrofil infiltrasyonu, nekroz, 

fibrozis, ödem miktarı, en fazla neovaskularizasyon oluşumu grup Ib’de gözlemlendi 

(Şekil 4.7, 4.8, 4.9). Gruplar arasındaki histopatolojik özelliklerin skorlaması 

yapılmıştır (Tablo 4.22). 

 

 

 

Tablo 4.22. Her üç grubun 7. gün örneklerinin histolojik skorların karşılaştırılması 

Histolojik bulgular 

Grup Ib 

(Non-iskemik 

grup) 

Grup IIb 

(İskemik grup) 

Grup IIIb 

(Tedavi grubu) 

Ödem ++ ++++ ++ 

Nötrofil infiltrasyonu + ++++ ++ 

Nekroz oranı + +++ ++ 

Fibrozis + +++ ++ 

Neovaskülarizasyon ++++ + +++ 

(+: Çok az      ++: Az      +++: Orta      ++++: Çok) 
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Şekil 4.4.  Grup Ia: Nötrofil infiltrasyonu, ödem ve nekroz oranı az miktarda 

görülmekte (H & E, x10) 

 

Şekil 4.5.  Grup IIa: Nötrofil infiltrasyonu, ödem ve nekroz oranı oldukça fazla 

miktarda görülmekte (H & E, x20) 
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Şekil 4.6.  Grup IIIa: Nötrofil infiltrasyonu, ödem ve nekroz oranı, grup IIa’dan 

belirgin olarak daha az miktarda görülmekte (H & E, x10) 

 

 

Şekil 4.7.  Grup Ib: Nötrofil infiltrasyonu, ödem, fibrozis ve nekroz oranı az 

miktarda; neovaskularizasyon çok miktarda görülmekte (H & E, x10) 
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Şekil 4.8.  Grup IIb: Nötrofil infiltrasyonu, ödem, fibrozis ve nekroz oranı oldukça 

fazla miktarda; neovaskularizasyon ise  çok az miktarda görülmekte (H & 

E, x15) 

  

Şekil 4.9:  Grup IIIb: Nötrofil infiltrasyonu, ödem, fibrozis ve nekroz oranı grup 

IIb’den az; neovaskularizasyon ise daha çok miktarda görülmekte (H & 

E, x20) 
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5. TARTIŞMA 

 

Serbest doku transferleri veya replantasyon gibi mikrovasküler cerrahi 

girişimlerde, cerrahi esnasında zorunlu bir iskemi periyodu olmaktadır. Hangi 

sebeple olursa olsun iskemi, doku hipoksisine ve anaerobik metabolizmanın devreye 

girmesine sebep olmaktadır. ATP bazında hücresel enerjinin azalması, önemli 

miktarda intrasellüler kalsiyum, NADPH ve hipoksantin gibi sitoplazmik 

metabolitlerin akümülasyonu ile sonuçlanmaktadır (96). Artan intasellüler 

kalsiyum,’ikincil mesajcı’olarak inflamatuar mediatörlerin üretimine neden olan 

birçok enzimi aktif hale geçirir. Aşırı metabolit birikimi, hücrede osmotik bir 

yüklenme oluşturur ki bu da hücre şişmesine ve hücre membranında hasara yol açar 

(17, 97).  

İskemiye karşı doku toleransını arttırmak için birçok metod denenmektedir. 

Bu metodlar arasında en önemlileri; soğutma, fizyolojik yıkama solüsyonları, 

kalsiyum kanal blokörlerinin kullanımı, yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin 

kullanımı, serbest oksijen radikallerinin temizleyicisi antioksidan maddelerin 

kullanımı, iskemik’preconditioning’ve farmakolojik ajanların kullanımıdır (17).  

 Replantasyonu planlanan ampute parçanın veya serbest aktarım için eleve 

edilmiş flebin soğutulması, iyi bilinen ve hücresel metabolizmayı yavaşlatarak kritik 

iskemi zamanını uzattığı için kullanılan bir metoddur (98 – 100). 1997’de Zhan ve 

ark. organ prezervasyonu için standart olarak kullanılan soğuk Euro-Collins 

solüsyonuna (40 C)’trehalose’gibi hücre membran stabilizatörleri ekleyerek iskemiye 

maruz kalmış iskelet kaslarında iskemiye toleransı başarılı bir biçimde arttırmışlardır 

(101).  

 1987’de Rosen ve ark. daha sonra da 1992’de Gordon ve ark. iskemi 

reperfüzyon hasarını önlemek amacıyla dokuların fizyolojik solüsyonlar ile 

yıkanmasını denemişler ve vasküler hiperpermeabilitenin geciktirilmesi mekanizması 

ile iskemiye karşı doku toleransını arttırmışlardır (102, 103).  
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Replantasyon dokularında iskemi - reperfüzyon hasarını azaltmaya yönelik 

yüksek enerjili fosfat bileşikleri ile serbest oksijen radikal temizleyicilerinin birlikte 

kullanımını Ablove RH ve ark. iskemik ekstremite modelinde denemişler ve başarılı 

sonuçlar elde etmişlerdir (104).  

İskemi - reperfüzyon hasarını azaltmaya yönelik girişimlerden birisi 

de’iskemik preconditioning’dir ve 1997’de Carroll ve ark tarafından kas nekrozlarını 

azaltmak amacıyla denenmiştir (105). İskemik’Preconditioning’,  geniş iskemi 

reperfüzyon hasarı beklenen dokularda koruma ve hasarı azaltma amaçlı isteyerek 

yapılmış kısa iskemi periyodlarını içerir (106).  

İskelet kaslarında iskemik’Preconditioning’in mekanizması, hücre 

membranlarındaki potasyum kanallarının ve  A1 reseptörlerinin aktivasyonunu içerir 

ki bu da hücre içerisinde enerji kaybının azaltılması ve iskemi esnasında metabolit 

birikiminin azaltılmasını amaçlar (17, 97). Adenozin gibi A1 reseptörlerinin 

stimülasyonunu veya kromalin gibi potasyum kanal aktivasyonunu sağlayan 

farmakolojik ajanlar iskemik preconditioning mekanizmasını taklit ederler ve 

iskemiye karşı iskelet kaslarının toleransını artırırlar (107, 108). Bu yeni 

konsept,’akut farmakolojik preconditioning’olarak adlandırılmaktadır (17) ancak bu 

ilaçlar, iskemiden hemen önce verilmelidir. 

İskemik dokunun kan dolaşımı tekrar sağlandığında enzimatik reaksiyonlar 

sonucu içerisinde süperoksit radikali (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil 

radikalini (OH-) içeren birçok serbest oksijen radikalleri açığa çıkar (17). Bu serbest 

oksijen reaktifleri hem endotelyal hücrelere direkt hasar verirler hem de inflamatuar 

mediatörlerin üretimini indüklerler. Bu yüzden iskemi – reperfüzyon hasarını 

önlemeye yönelik çalışmalar, serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Bu amaçla ksantin oksidaz inhibitörleri, süperoksit dismutaz veya 

katalaz gibi oksiradikal temizleyicileri, deferoksamin gibi demir bağlayıcıları, 

U74006F gibi lipid peroksidasyon inhibitörleri denenmiştir (109). Weiss ve 

ark.larının 1989’da yaptığı bir çalışmada oksiradikal temizleyicilerinin ratlarda ki 

replante dokuların canlılığını arttırdığı gösterilmiştir (110). Ancak halen klinik 
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uygulamada tam olarak etkinliği gösterilmiş bir oksiradikal temizleyicisi bulunmuş 

değildir (17).  

İskemi - reperfüzyon hasarında önemli bir basamak da histamin, platelet 

aktive edici faktör (PAF), lökotrien B4, tümör nekrotizan faktör (TNF), tromboksan 

A2 ve interlökin 1 gibi inflamatuar mediatörlerin açığa çıkmasıdır (17). Histamin; 

vasküler permeabilitenin artışı ve lökositlerin indüklenmesinden sorumludur (111). 

PAF; platelet agregasyonu, lökosit aktivasyonu,  vasküler permeabilite artışı ve 

vazokonstrüksiyon yapan bir mediatördür. Bu bilgi doğrultusunda yapılan bir 

çalışmada PAF reseptör antagonistinin intraarteryel tek doz verilmesi iskemik 

fleplerde kas ve cilt yaşayabilirliğini arttırdığı gözlenmiştir (112). Lökotrien B4’ün 

esas fonksiyonu; lökosit adezyonunu indüklemesidir. Bununla birlikte, kemotaksisi 

uyarması, lökosit degranülasyonunu tetiklemesi ve oksijen radikallerinin üretimine 

neden olması diğer problematik basamaklardır. Bu nedenle Lökotrien B4 inhibisyonu 

(SC-41930 gibi lökotrien B4 reseptör antagonisti ile) iskemik dokuları reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu olmaktadır (21). Tromboksan A2; potent bir vazokostriktör 

ve platelet agregatörü olduğu için reperfüzyon hasarını ilerletmektedir. Aspirin veya 

ibuprofen gibi siklooksijenaz enzim inhibitörlerinin kullanımı ile Tromboksan A2 

inhibisyonu inhibisyonu sağlanabilmektedir (113). 

Reperfüzyon hasarının bir diğer majör basamağı da iskemik dokulardaki 

venüllerin endotellerine lökositlerin yerleşmesidir (17) Lökositler ile endotel 

hücreleri arasındaki ilişki, 3 tane tek zincirli glikoprotein aracılığı ile sağlanmaktadır: 

P-selektin, E-selektin ve L- selektin. Erken ve geç fazlarda lökosit – endotel ilişkisini 

sağlayan glikoproteinlerden P- ve E- selektinler endotel tarafından sentezlenirken, L- 

selektinler lökosit yapılarında mevcuttur. İskemi – reperfüzyon olayında lökosit – 

endotel ilişkisinin bloke edilmesi; bu selektinlerin bloke edilmesi ile 

sağlanabilmektedir. Winn ve ark. pre-reperfüzyon safhasında anti-P-selektin 

monoklonal antikorlarının verilmesinin iskemik dokularda yaşayabilirliği arttırdığını 

göstermişlerdir (114). Başka bir çalışmada da EL-246 monoklonal antikor 

injeksiyonu ile E- ve L- selektinlerin blokajı ve iskemik hasarın önüne geçilmesi 

amaçlanmıştır (115) . 
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Tüm bu basamaklar, iskemi sonrası reperfüzyonu takiben çok kısa süreler 

içerisinde oluşmaktadır. Bu aşamada en önemli olay; gelen lökositlerin özellikle 

postkapiller venüllerdeki endotelyal hücrelere adezyonudur (17). Bu ilişki, lökosit 

yüzeyindeki Beta 2 (CD18) glikoproteini ve endotelyal interselüler adezyon 

molekülü (ICAM -1) arasıdaki bağlantı ile oluşmaktadır. Zamboni ve ark. CD18 

integrinlerine ve Ma ve ark. ICAM -1’e karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlar 

vererek iskemi reperfüzyon hasarını azaltıcı çalışmalar yapmışlardır (116, 117). 

Artık iyi bilinmektedir ki, venüllere lökosit adezyonuna, arteryel 

vazokonstrüksiyon eşlik etmektedir (17). Zamboni ve ark. 1993’te lökosit bağımlı 

vazoaktif cevabı engelleyeceğini düşünerek, iskemik dokulara hiperbarik oksijen 

uygulamış ve hem arteryel vazokonstrüksiyonu hem de lökositlerin bu yolla 

venüllere adezyonunun bloke edilebileceğini öne sürmüşlerdir (118). Endotel 

hücreleri hem nitrik oksit  gibi vazodilatör hem de endotelin -1 gibi vazokonstrüktör 

ajanların üretme yeteneğine sahiptir. Bir çalışmada reperfüzyonun indüklediği 

vazokonstrüksiyonun, endotelden lokal nitrik oksit üretiminde bir eksiklik ve buna 

zıt olarak endotelin – 1 sentezinin artması yüzünden meydana geldiği öne 

sürülmüştür (119, 120). Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz enzimi aracılığıyla yarı 

esansiyel bir aminoasit olan L-Arginin’den sentezlenmektedir (121). Normal şartlar 

altında NO, vazodilatasyon yaparak vasküler tonusun devam ettirilmesinde oldukça 

önemli bir mediatördür. İskemik koşullarda ise NO, serbest oksijen radikalleriyle 

ilişki sonucu oldukça zararlı olan’peroksinitrit’e dönüşmektedir. Bu mekanizma da 

L-NAME gibi nitrik oksit sentetaz inhibitörlerinin paradoksik koruyucu etkisini 

açıklamaktadır (122 - 124).  

Fosfodiesterazlar, fosfodiester bağını yıkan enzimlerdir. Bu tabirle, sıklıkla, 

siklik nükleotid fosfodiesterazlar kastedilmektedir. Ancak, fosfolipaz C ve D, 

ototaksin, sfingomyelin fosfodiesteraz, DNAaz, RNAaz ve restriksiyon endonükleaz 

da fosfodiesterazdır. 

 Siklik nükleotid fosfodiesterazlar ikinci haberci molekülleri olan siklik 

adenozin monofosfat (cAMP)  ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) fosfodiester 
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bağlarını ayırırlar. Hücre için sinyal iletiminin yeri, süresi ve büyüklüğünü regüle 

ederler. 

 Fosfodiesterazlar ilk olarak Uzunov ve Weiss tarafından 1972’de rat beyninde 

izole etmişlerdir (108). Sonrasında da, çeşitli ajanlarla selektif olarak inhibe 

edilebileceği gösterilmiştir (109, 110). 

 Selektif fosfodiesteraz inhibitörlerinin terapötik ajan olarak kullanılabileceği 

fikri 1977’de Weiss ve Hait tarafından ortaya atılmıştır (111). Bu fikir, günümüzde 

geniş kullanım alanı bulmuştur. 

 Memelilerde, fosfodiesteraz süper ailesi 11 enzimden oluşmaktadır. Bu 

sınıflandırma, enzimin aminoasit dizilimine, substrat seçiciliğine, denetim ve 

farmakolojik özelliklerine ve doku dağılımına göre yapılmaktadır. 

 Fosfodiesteraz-3, bazen cGMP bağımlı fosfodiesteraz olarak da 

adlandırılmaktadır. Fosfodiesteraz ismlendirmesinde ilk sıra aileyi, ikinci sıra geni ve 

üçüncü sıra da varyansı göstermektedir (örn: PDE1C3). 

 Fosfodiesteraz inhibitörleri, fosfodiesteraz ailesindeki belirli veya belirsiz 

enzimleri bloke etmektedir. Bunu, fosfodiesteraz alt tipinin kullandığı ikinci 

haberciler olan cAMP veya cGMP ile yapmaktadırlar.  

 

5.1. SINIFLANDIRMA 

 Non-selektif fosfodiesteraz inhibitörleri 

 Kafein (minör uyarıcı) 

 Teofilin (bronkodilatör) 

 IBMX (3-izobütil-1-metilksantin) 

Fosfodiesteraz-1 selektif inhibitörleri 

 Vinposetin 
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 Zaprinast 

 SCH-51866 

Fosfodiesteraz-2 selektif inhibitörleri 

 EHNA 

Fosfodiesteraz-3 selektif inhibitörleri 

 Enoksiman 

 Milrinon (sempatik uyaran etkili) 

 Silosatamit 

 Amrinon 

Fosfodiesteraz-4 selektif inhibitörleri 

 Mezembrin (alkaloid) 

 Rolipram (araştırmalarda kullanılır) 

 İbudilast (nöroprotektif, bronkodilatör) 

 Zadarverin 

 Denbufilin 

 Ro-20-1724 

 RP-73401 

 CDP-840 

Fosfodiesteraz-5 selektif inhibitörleri  

 Sildenafil  

 Verdanafil 

 Tadalafil 

 Udenafil 

 Avanafil 

 Zaprinast 

 DMPPO 
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 Dipiridamol 

 E-4021 

 SCH-51866 

 GF-248 

Fosfodiesteraz-6 selektif inhibitörleri 

 Sildenafil 

 Zaprinast 

 E-4021 

 DMPPO 

 GF-248 

Fosfodiesteraz-7 selektif inhibitörleri 

 Benzotieno- ve benzotiadiazin dioksitleri 

Fosfodiesteraz-8 selektif inhibitörleri 

 Dipiridamol 

Fosfodiesteraz-9 selektif inhibitörleri 

 Zaprinast 

Fosfodiesteraz-11 selektif inhibitörleri 

 Dipiridamol 

 Zaprinast 
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5.2. TADALAFİL 

Tadalafil, erkek erektil disfonksiyonda oral yoldan kullanılan bir ajandır (71). 

Cialis® (Lilly ICOS LLC) ticari adıdır. Sarı renkli, film kaplı, badem şeklindedir ve 

5, 10, 20 miligramlık dozlarda üretilmektedir. 

 Aralık 2003 tarihinde Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi onayı almıştır. 

Sildenafil (Viagra®) ve verdenafil (Levitra®) sonrasında piyasaya sürülen üçüncü 

impotans ajanıdır. 36 saatlikyarı ömrü ve etkisi nedeniyle haftasonu hapı da 

denmektedir. Tadalafil, ayrıca, pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde faz 3 

klinik çalışmalarda da denenmektedir. 

 1998’de onayı alan Viagra tüm dünyada erektil disfonksiyon tedavisinde 

inanılmaz bir başarı elde etmiş ve yaygınlık kazanmıştır. Bunun sonrasında, değişik 

firmalar değişik formlarda ve yarı ömürlerde fosfodiesteraz-5 enzim inhibitörleri 

geliştirmişler ve piyasaya sürmüşlerdir. 

Tadalafil, diğerleri gibi fosfodiesteraz-5 enzim inhibisyonu yaparak etki 

göstermektedir. Ancak en belirgin avantajı 17,5 saat gibi uzun bir yarı ömre sahip 

olmasıdır. Diğer fosfodiesteraz-5 selektif inhibitörleri olan sildenafil ve verdenafil 4-

5 saat yarı ömürlüdür. Bundan dolayı tadalafilin günde bir tane alınması yeterlidir.  

Tadalafilin erektil disfonksiyondaki etkisini anlamak için ereksiyon 

fizyolojisi bilinmelidir. Seksüel uyarı varlığında penil ereksiyonun olması için penil 

arterlerin ve korpus kavernozum düz kaslarının gevşemesi ve penil kan akımının 

artması gerekmektedir. Bu uyarı, sinir uçları ve endotel hücrelerinden salının nitrik 

oksit (NO) aracılı olmaktadır. NO, düz kas hücrelerinde cGMP sentesini 

uyarmaktadır. cGMP, düz kası gevşetmekte (hücre içi kalsiyum seviyesini düşürerek) 

ve korpus kavernozum kan akımını artırmaktadır. Fosfodiesteraz-5 selektif 

inhibitörleri cGMP AMP dönüşümünü bloke ederek cGMP miktarını artırmaktadır 

(71,72). 
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5.3. FOSFODİESTERAZ-5 İNHİBİTÖRLERİNİN KLİNİK ETKİLERİ 

 

5.3.1. EREKTİL DİSFONKSİYON ÜZERİNE ETKİLER 

Yapılan çok merkezli çalışmalarda tadalafilin kronik kullanımının erektil 

disfonksiyonlu hastalarda etkisi araştırılmıştır. Diyabetik olan ED hastalarında, 

diyabetin tipi, tedavi protokolü, glisemi kontrolü ve mikrovasküler komplikasyon 

varlığından bağımsız olarak tadalafilin etkinliği değerlendirilmiş ve ED’nin gelişme 

gösterdiği bulunmuştur (112, 113). 

Tadalafilin ED olan yaşlı hastalardaki (>65 yaş) etkinliği de araştırılmış ve 

plaseboya göre (%22) %69’luk bir klinik başarı elde edilmiştir (114). 

Tadalafil, ED dışında üriner sistem üzerine etki göstermektedir. Kavernozal 

sinir rezeksiyonu yapılmış ratlarda kronik günlük tadalafil kullanımının korpus 

kavernozum fibrozisini ve veno-oklüzif disfonksiyonu önlediği gösterilmiştir (115).  

Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitörleri alt üriner sistem üzerinde da etki 

göstermektedir. Böylece yalnız ED için değil alt üriner sistem şikayetleri (üriner 

sıklık, “urgency”, noktüri) olanlarda da faydası mevcuttur (116-119). ED, benign 

prostat hipertrofisi olan hastalarda sıklıkla komorbiddir (120). Yapılan çalışmalar, alt 

üriner sistem rahatsızlığı olanlarda sildenafil ve tadalafilin olumlu etki gösterdiği 

yönündedir (121-123). Bunun dışında fosfodiesteraz-5 enzimi mesanede de mevcut 

olduğundan mesane disfonksiyonlarında ve neden olduğu şikayetlerde de 

kullanılabilmektedir (116, 124, 125). 

Tadalafil, önceleri erektil disfonksiyonun tedavisinde uzun ömürlü ajan 

olarak kullanılmıştır. Zamanla nonerektojenik etkilerinin de olduğu görülmüştür.  
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5.3.2. AKCİĞER ÜZERİNE ETKİLER 

Normal akciğerde NO, pulmoner endotelden salınarak kan akımındaki lokal 

değişikliklerin kontrolü, normal pulmoner vasküler tonun ve geçirgenliğinin 

sağlanması, oksijen transferine doku direncinin modülasyonu gibi önemli fizyolojik 

olaylara aracılık etmektedir (113,  127). Pulmoner hipertansiyonda ise sol kalp dolum 

basıncı ve  pulmoner vasküler direnç artmaktadır. Mevcut bilgiler primer pulmoner 

hipertansiyon olan hastalarda endotel kaynaklı vazodilatör aracılar (prostaglandin I2, 

NO) ile vazokonstriktör aracılar (endotelin-1, tromboksan A2) arasındaki dengesizlik 

olduğu yönündedir. Sekonder pulmoner hipertansiyon ise sekonder bir hastalığa 

(kalp yetmezliği, akut solunum distres sendromu, akciğer transplantasyonu, akciğer 

embolisi) bağlı gelişmektedir.  

Fosfodiesteraz-5 enzimi akciğerde yaygın olarak bulunmaktadır. Enzim 

inhibisyonunun da klinik etkileri yoğun olarak araştırılmıştır (128). Bir çalışmada 

sildenafilin kronik kullanımı ile pulmoner sistolik basınçta %21.8, diyastolik basınça 

%20.8 ve arteriyal dirençte ise %45.1’lik bir azalma gösterilmiştir. Diğer bir 

çaılşmada ise sildenafil, NO ile kullanılmış ve başarılı sonuçlar alınmıştır (128,  

129). Tadalafilin bu amaçla kullanım henüz yenidir. Bir çalışmada 6 aylık tadalafil 

kullanımıyla 72 yaşındaki bir pulmoner hipertansiyon hastasında fonksiyonel durum 

(NYHA sınıflandırmasına göre) ve arteriyel oksjenizasyonda düzelme ve sistolik 

pulmoner basınçta düşme görülmüştür (130). Başka bir çalışmada ise 55 yaşında 

siroz ve primer pulmoner hipertansiyon hastasında tadalafil kullanımı ile egzersiz 

kapasitesinde ve kalp veriminde artış, pulmoner arteriyel basınçta, hepatik köşe ven 

basıncında ve sistolik-diyastolik kan basıncında düşüş tespit edilmiştir (131).  

 

5.3.3. KALP ÜZERİNE ETKİLER 

ED, ateroskleroz, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus, sigara 

içiciliği, obezite ve sekonder yaşama tarzı gibi birçok modifiye edilebilen risk 

faktörlerini paylaşmaktadır (132, 133).  
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Kalp kası üzerine olan kontraktil etkileri için net bir bilgi verilememekte; 

daha çok çalışma gerektiği bildirilmiştir. Ancak periferal ve santral hemodinamik 

etkileri üzerine yapılan çalışmalar çoktur. ED hastası ve iskemik kalp hastalığı olan 

hastalarda yapılan plasebo kontrollü, çift kör bir meta-analizde sildenafilin ED 

üzerine anlamlı etkisinin olduğu gösterilmişir (134). 

Çeşitli çalışmalar göstermiştir ki oral sildenafil kullanımı ile 1-2 saat içinde 

küçük sistolik ve diyastolik basınç düşüşleri olmakta ve ilginçtir ki bu yaş ve ilaç 

dozundan bağımsız görülmektedir. Genç-yaşlı kıyaslanmasında ortostatik kan basınç 

farklıkları gözlemlenmemiştir. Bir çalışmada antihipertansif ajanlarını kullanan 

hastalarda sildenafil ile kan basıncı değişiklikleri olmakta ancak kalp hızına etki 

olmamaktadır (135). Fosfodiesteraz-5 inhibitörleri eş zamanlı antihipertansif 

ajanlarla (β-blokörler, kalsiyum kanal blokörleri, anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörleri) beraber kullanılabilmektedir. Yalnız, α-blokörler ve NO ajanları ile 

berbaber kullanılırken vazodilatasyon ve hipotansiyon yönünden dikkatli 

olunmalıdır. Fosfodiesteraz-5 inhibitörleri, koroner arter hastası ve kritik stenozu 

olan hastalarda NO ajanları ile beraber kullanılmamalıdır.  

Sildenafilin izole edilmiş kanin koroner arter düz kasları üzerinde seçici 

olarak cGMP seviyelerini artırarak etki ettiği gösterilmiştir. Bu etkilerini, 10-100 nM 

konsantrasyonlarında göstermekte, fazla dozlarda etki göstermemektedir. Bir 

çalışmada, sildenafilin köpek koroner kan akımı üzerinde istirahat ve egzersizdeki 

etkileri incelenmiştir. Sonuç olarak koroner akımı artırdığı gösterilmiştir (136). 

Başka bir çalışmada ise insanlar üzerindeki etkisi incelenmiş ve koroner akımda 

değişiklik bulunmamış; fakat, koroner akım rezervlerinde anlamlı artış görülmüştür. 

Bunların sonucunda nitratların aksine sildenafilin koroner çalma fenomeni 

oluşturmadığı görülmüştür (137).  

Kronik kalp yetmezliği (KKY) olan hastalarda %75 ED eşlik edebilmektedir. 

Bocchi ve arkadaşları KKY olan hastalarda sildenafilin ED üzerine olumlu etkilerini 

göstermiştir (138). KKY olan hastalarda sildenafil kullanımı ile ilgili çok rapor 

mevcuttu ancak henüz verdenafil ve tadalafil ile yapılmış etkinlik-sonuç raporu 

görülmemiştir (139). Verdenafilin tavşanda iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası 
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miyokard nekroz miktarını mitokondri kaynaklı KATP kanallarını açarak azalttığı 

gösterilmiştir (140). Şu bilinmektedir ki stabil KKY olan ED hastalarında sildenafil 

etkili ve güvenilirdir (72).  

Çalışmalar, sildenafilin kardiyoprotektif etkisini yalnızca vazodilatör etkisine 

bağlamamakta, iskemik “preconditioning”, endotel üzerine olan, nekroz ve apoptoz 

azaltıcı, aort üzerine olan, β-adrenerjik enzim regülasyonuna olan, ventriküler 

“remodelling”, anti-iskemik, aritmi azaltıcı, miyokard enfarktüsü azaltıcı,  

mikrovasküler fonksiyon üzerine olan ve miyokard iskemi/reperfüzyon üzerine olan 

etkilerine bağlamaktadır (72, 141-146). 

 

5.3.4. DİĞER ORGAN SİSTEMLERİ ÜZERİNE ETKİLER 

5.3.4.1. TROMBOSİTLER ÜZERİNE ETKİLER   

Trombositler, fosfodiesteraz-3 ve 5 enzimlerini taşırlar. İlk çalışmalarda 

trombositler üzerine etki görülmezken artık bilinmektedir ki NO donörleriyle beraber 

ex vivo ve in vitro olarak sildenafilin antiagregan etkisi vardır (147, 148). Ancak 

sildenafilin kanama bozukluğu olan veya anti-trombosit ajan (klopidogrel, tiklopidin, 

dipiridamol) kullanan hastalarda etkisi henüz değerlendirilmediğinden eşzamanlı 

kullanımında dikkatli olunmalıdır.  

 

5.3.4.2. GASTROİNTESTİNAL SİSTEM ÜZERİNE ETKİLER 

Bu konuda yapılan çalışmalar çoğunlukla hayvan deneyleri sonucudur. Bir 

çalışmada sildenafilin rat düodenal kontraktilitesi üzerinde in vitro inhibitör etkisi 

görülmüştür (149). Başka bir çalışmada ise kedi özafagusunda hem kontraksiyonları 

azalttığı hem de alt sfinkter gevşemesi yaptığı gösterilmiştir (150). Ayrıca 

sildenafilin postprandial mide hacmini artırdığı ve sıvıların geçiş süresini uzattığı 

bulunmuştur (151). İn vitro çalışmalar etkinin NO aracılı düz kas gevşemesi, 
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peristaltizm azalması ve sfinkter gevşekliği yapması (myojenik etkiler) nedeniyle 

olduğu yönündedir (72). 

 

5.3.4.3. ENDOTEL ÜZERİNE ETKİLER 

Çalışmalar, endotel disfonksiyonunun endotel kaynaklı NO üretimindeki 

azalma sonucu oluştuğunu göstermektedir. Endotel fonksiyonunun, KKY, diabetes 

mellitus ve koroner arter hastası olanlarda etkilendiği bilinmektedir (152). Hayvan 

çalışmalarında sildenafilin endotel fonksiyonu üzerine olumlu etkileri gösterilmiş; 

insanlarda da miyokard hasarını azalttığı, bunu da endotel fonksiyonları üzerinden 

yaptığı görülmüştür (153, 154). Hatta, tadalafilin de yüksek kardiyovasküler risk 

taşıyan hastalarda endotel fonksiyonunu iyileştirdiği ve etkinin de ilaç bırakılsa dahi 

2 hafta sürdüğü raporlanmıştır (155). Öte yandan, sigara içicilerde endotel 

disfonksiyonunu azaltıcı etkiler net değildir. Bir çalışmada brakial arterde anlamlı 

akım farkı bulunmazken (156), başka bir çalışmada sildenafilin sigara kaynaklı akut 

akım değişikliklerini bile ortadan kaldırdığı bulunmuştur (157). Bu etkinin de KKY 

hastalarında damar düz kaslarında cGMP aracılı gevşemeye cevap azlığından 

kaynaklandığını; sildenafil ile de bu cevabın artırıldığı gösterilmiştir.  

Çalışmalar, endotel disfonsiyonu üzerine tadalafilin olumlu etkisinin 

olduğunu göstermiştir (158-161). Yüksek kardiyovasküler risk taşıyan erkeklerde 

kronik tadalafil kullanımının (20 mg) endotel fonksiyonlarını iyileştirdiği 

gösterilmiştir (155). Bu çalışmada,  ayrıca, kronik tadalafil kullanımının brakial arter 

akım artışına, vazodilatasyona neden olduğu; ek olarak da endotelin-1 seviyesini 

düşürdüğü ve nitrit/nitrat seviyesini artırdığı raporlanmıştır. 

 

5.3.4.4. GÖRME ÜZERİNE ETKİLER 

Sildenafilin, fosfodiesteraz-5 enzimine fosfodiesteraz-6 enziminden 10 kat 

daha seçicilik gösterdiğinden ilacın yüksek plazma konsantrasyonlarında görme 

üzerine olan etkileri bu seçiciliğe bağlanmaktadır (162, 163). Mavi-yeşil görme, ışık 
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algılanmasında artış, bulanık görme gibi geçici görsel anormallikler (164) ilacın 

yüksek dozlarında ortaya çıkmaktadır (sildenafil >100mg). Fosfodiesteraz-6 enzim 

defekti olan retinitis pigmentoza gibi hastalıklarda ilaç dikkatle kullanılmalıdır. 

Çalışmalar, fosfodiesteraz-5 inhibitörleri ile nonarteritik anterior iskemik optik 

nöropati (NAION), silioretinal arter tıkanıklığı (165) ve pupilin etkilenmediği III. 

kraniyal sinir felci (166) arasında temporal bir ilişki olduğunu göstermektedir ve 

bunlar yüksek doz kullanımı nedeniyle olmaktadır. NAION, ani gelişen, tedavisi 

olmayan, geri dönüşümsüz görme kaybıdır ve 40 yaşından büyüklerde 

görülmektedir. Optik disk ödemi, sinir liflerinde hemoraji, afferent papiller defekt ve 

görme kaybı izlenmektedir. 50 yaşının üzerinde 100000’de 2.5 oranında insidans 

verilmektedir (167). Son çalışmalar ED için enzim inhibitörü kullanan erkeklerde 

NAION insidansında artma olmadığını göstermektedir (72).   

 

5.3.4.5. SEREBRAL KAN AKIMI ÜZERİNE OLAN ETKİLER 

Fosfodiesteraz-5 enzimi beyinde özellikle beyincik, hipokampus ve superior 

servikal ganglionda bulunmaktadır (168). Yapılan çalışmalar, enzim inhibitörlerinin 

serebral damarlarda etki etmediği ve serebral akımda ve hızında değişikliğe neden 

olmadığı yönündedir (169, 170). Buna neden olarak serebral damar düz kaslarında 

cGMP etkisinin olmadığı veya kompansatuar mekanizmaların devreye girdiği 

gösterilmektedir.  

 

5.3.5. FLEP YAŞABİLİRLİĞİ ÜZERİNE OLAN ETKİLER 

Bu konuda yapılan çalışmalar oldukça azdır. 2008 başında yapılan bir 

çalışmada aksiyel paternli cilt flebinde tadalafilin nekrozu anlamlı derecede azalttığı 

gösterilmiştir (171). Bu etkileri sadece düz kas gevşetici etkisiyle değil kombine 

sistem etkileriyle gerçekleştirdiği düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ 

 

Tadalafil kullanımı, iskemi oluşturulmuş cilt fleplerinde reperfüzyona bağlı 

hasarı azaltmaktadır. Bu da global iskemiye maruz kalan dokularda tadalafilin 

anatomik ve fonksiyonel iyileşmede etkin olabilecekleri sonucunu doğurmaktadır. 

Serbest flep cerrahisi veya replantasyon olgularında olduğu gibi geçici bir süre global 

iskemi sonrası reperfüzyonun zorunlu olarak yaşandığı operasyonlarda ameliyat 

öncesi ve sonrası sistemik dolaşımda belirli bir seviyede tadalafil düzeyinin olması, 

karmaşık mekanizmalar sonucu ortaya çıkan iskemi / reperfüzyon hasarının 

azaltılmasında ve cerrahi girişimlerin başarısının artması ve komplikasyon 

oranlarının düşürülmesinde faydalı bir yöntem olarak uygulanabileceği sonucuna 

varılmıştır. 
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7. ÖZET 

 

İyatrojenik olarak planlanmış serbest doku transferlerinde olduğu gibi çeşitli 

kazalar sonucu oluşan uzuv kopmalarında da insan vücudunun anatomik bir parçası 

vücuttan uzaklaşmakta ve kan akımı belirli bir süre için de olsa kesintiye 

uğramaktadır. Doku veya organ kan akımı yeniden sağlansa bile özellikle serbest 

oksijen radikallerinin sebep olduğu’iskemi / reperfüzyon hasarı’değişken seviyelerde 

hücre ve doku hasarına sebep olmakta ve fonksiyonel olarak kayıplar ile 

sonuçlanmaktadır. İskemi / reperfüzyon hasarını azaltmaya yönelik çalışmalar halen 

devam etmekte ancak halen klinik rutin kullanıma geçmiş tam olarak etkin bir madde 

bulunmuş değildir. 

 Hipotezimiz oksidatif strese karşı tadalafil kullanımının oluşabilecek hasarı 

azaltmada etkili olabileceği idi. Bu amaçla bu çalışmada daha önceden deneysel 

olarak dizayn edilmiş bir cilt ada flebi iskemi / reperfüzyon modelinde tadalafilin 

koruyucu etkisini araştırmayı amaçladık. 60 sıçan üzerinde yapılan deneysel 

çalışmada sıçanlar önce üç alt gruba ayrıldı. Tüm sıçanların karın / kasık bölgesinden  

7 x 4 cm’lik cilt ada flepleri hazırlandı. I. gruptaki sıçanların flepleri eleve edilip 

yerine iade edildi. II. gruptaki sıçanların fleplerine iskemi / reperfüzyon modeli 

uygulandı ve herhangi bir tedavi uygulanmadı. III. gruptaki sıçanların fleplerine 

iskemi reperfüzyon modeli uygulandı ve günlük 5 mg/kg dozunda tadalafil verildi. 

Her üç gruptaki sıçanların yarısı reperfüzyonun 12. saatinde ve diğer yarısı 7. günde 

sakrifiye edilerek makroskopik nekroz alan ölçümü, biyokimyasal araştırmalar ve 

histopatolojik incelemeler gibi objektif ölçüm yöntemleri kullanılarak birbirleriyle 

kıyaslandı. Tadalafil kullanılan gruplardaki biyokimyasal ölçümler, alan ölçümleri ve 

histopatolojik incelemelerin oldukça olumlu sonuçlar verdiği görüldü. Daha önce 

tadalafilin flep cerrahisinde kullanıldığı çalışmalar mevcuttur, ancak, mikro cerrahide 

veya replantasyon cerrahisinde, cilt iskemi / reperfüzyon hasarındaki etkisi ile ilgili 

herhangi bir deneysel veya klinik çalışma mevcut değildir. Yaptığımız çalışma 

ışığında tadalafilin mikro cerrahi ve flep cerrahisinde oksidatif hasarı azalttığı ve 

cerrahi girimlerin başarı oranını arttığı sonucuna varılmıştır. 
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