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1. GIRIS

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin ana ilkelerinin basinda insan
viicudunun biitiinliiglinlin korunarak, form ve fonksiyonun saglanmasi gelmektedir.
Bu baglamda flepler plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahide sik¢a tercih edilen
girisimlerdendir. Kan dolasimi bozulmadan viicudun baska alanlarina aktarilan
dokulara flep ismi verilir. Flep cerrahisindeki gelismelere ragmen, flep nekrozu
halen biiylikk bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaya devam etmektedir. Flep
kaldirildiktan ~ sonra ortamda metabolit dilizeyi artmakta, damarlarda
vazokonstruksiyon olugmaktadir. Bu nedenle flep cerrahisindeki kurallara
uyulmadig1 taktirde nekroz kacinilmaz olmaktadir. Flep perfiizyonunun saglikli
olabilmesi i¢in uzunluk ile genislik arasi oran belli diizeylerde olmalidir. Flebin
boyu artirilmak istenirse geciktirme iglemi uygulanarak yada farmakolojik ajanlar
verilerek flep yastyabilirligi artirllmaya ¢alisilmalidir. Aksi taktirde flepte beslenme
sorunu geligebilir. Flep cerrahisinde basarisizligin en 6nemli nedeni kan akiminin
yetersizligidir. Fleplerin anjiyozom yapilarinin anlagilmas: ile birlikte ¢alismalar
flep yasayabilirligini artiracak yontemleri bulmaya yonelmistir.

Tadalafil, fosfodiesteraz bes (FDES) inhibisyonu yaparak siklik guanozin
monofosfat (cGMP) diizeyinde artis saglamaktadir. Bu durum trombosit
agregasyonunda inhibisyona ve damarlarda vazodilatasyona sebebiyet vermektedir.
Ortaya ¢ikan bu sonuclarin, flep cerrahisi iizerine olumlu etkileri oldugu onceki
caligmalardan bilinmektedir.

Bu c¢alismada, sican sirtinda olusturulan random paternli cilt flep modelinde
tadalafilin flep yasayabilirligine olan etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Yapilan
bu c¢aligma, ileride flep cerrahisi gegirecek olan hastalarda olasi flep beslenme
bozukluklarina kars1 tadalafilin kullanilabilirligi i¢in 6n ¢alisma niteligi

tagimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Flep Fizyolojisi

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin temelini olusturan flep
cerrahisinde basarili sonu¢ elde etmek i¢in anatomik temel hakimiyetinde yapilan
planlamanin 6nemi biiyiiktiir. Diizgilin bir planlama yapabilmek i¢inde kan akiminin
bilinmesi esastir.

Flep cerrahisinde makrodolasim ve mikrodolagim olmak tizere iki dolasim
sistemi mevcuttur. Bu dolagim yollar1 intrensek ve ekstrensek faktorlere baglidir.
Makrodolagim flep planlamasi ve taniminda kullanilir. Flebin ana arter ve
venlerinden kdken alan arteriol, kapiller, veniil ve arteriyovendz anastomozlar ise
mikrodolasim seviyesinde dokulara oksijen ve besin saglayan, dokulardan ise
karbondioksit ve diger atik iirlinleri uzaklagtiran yapilardir. Mikrodolagim sistemi
flebin makrodolagimi sayesinde olusur. Ancak kanlanmanin biiyilk kismida
mikrodolasim seviyesinde olmaktadir (1). Bir kaynak arterin besledigi alan anjiozom
olarak adlandirilmaktadir. Bu alan igerisinde ise fleplere kan destegi saglayan ii¢
boyutlu damar ag1 oldugu Taylor ve Palmer’in 1987 yilinda yaptiklar1 calisma ile
ortaya konulmugtur. Taylor viicudu bir arterden kaynaklanan ve kendileri de alt
gruplara ayrilabilen kirk adet bolgeye ayirmistir (2).

Kutandz kan akimi regiilasyonu sistemik ve lokal olmak iizere iki seviyede
olmaktadir. Sistemik kontrol noral ve humoral regiilasyonun kontrolii altindadir.
Bunlardan noral regiilasyon daha baskindir ve primer olarak sempatik lifler ile a-
adrenerjik reseptorler iizerinden vazokonstriksiyon yaparak; B adrenerjik reseptorler
iizerinden vazodilatasyon yaparak etki ederler. Ek olarak seratonerjik reseptorler
arteriyovendz anastomozlar iizerinde bulunurlar ve vazokonstriiksiyon yaparlar. Bu
mekanizma sayesinde, arteriyol ve arteriyovendz anastomozlarda bulunan diiz
kaslarin tonusunu regiile etmeye caligirlar (1).

Humoral regiilasyonda sistemik vazoaktif maddeler spesifik reseptorleri
tizerinden etkilidirler. En Onemlilerinden epinefrin ve norepinefrin a-adrenerjik

reseptOrler iizerine etki ederek vazokonstriksiyon yaparlar. Diger Onemli



vazokonstriiktorler —seratonin, tromboksan A2 (TXA2), prostoglandin F2
alfa(PGF2a) iken; vazodilatatorler prostoglandin E1 (PGEl), prostoglandin 12
(prostosiklin), histamin, bradikinin, I6kotrien C4 ve D4 tiir.

Kan akiminin lokal kontrolii, baska deyisle otoregiilasyonu, viicudun pek ¢cok
bolgesinde kontrol mekanizmasidir. Ozellikle metabolik hizin yiiksek oldugu kas
iskelet sistemi bu sekilde idare olunur. Hiperkapni, hipoksi, asidoz gibi metabolik
faktorler vazodilatasyon nedenidirler. Ek olarak fiziksel faktorlerin pek¢ogu da kan
akimi regiilasyonunda etkilidir. Artmis doku perflizyon basinct myojenik refleksi
tetikler. Buda vazokonstriiksiyon ile sonuglanir. Lokal hipotermi lokal kan akimini
azaltarak direkt vaskiiler diiz kaslara vazokonstriiktor etkide bulunur. Buna zit
olarak hipertermide ise vazodilatasyon ile karsilasilir (1).

Normal olmayandurumlarda ise reolojik faktorler de kan akimina etki eder.
Derin anemi reolojik faktorleri ve flep kan akimimi artirir. Bazi caligmalarda bu
durumun distal flep canliligini artirdig1 gosterilmistir (3). Ancak baz1 ¢alismalarda
bu etkinin minimal oldugu yada hi¢ olmadigi, muhtemel azalmis oksijen sunumuna
bagli olarak azalmis reolojik faktorlerin etkisiyle olustugunu ortaya koymustur (4).
Polisitemi veya orak hiicreli anemi de oldugu gibi anormal diizeyde artmis reolojik
faktorler flebin u¢ noktalarinda olmak iizere perfiizyonu ve canliligini ciddi boyutta
etkileyebilmektedir. Marjinal perflizyon durumlarinda reolojik faktdrler dnemli rol
oynayabilirler (5).

Endotel de kan akimi iizerine salgiladig1 vazoaktif maddeler ile etki eder.
Ayrica dolagimdaki l6kositler ve trombositler {izerinde de etkilidir. Bu ikinci etki
yaralanmaya bagli olarak olusur ve flep dolasiminda da 6nemli fizyolojik rol
oynamaktadir (5).

Flep kaldirma islemi kan akiminin dengesini bozmaktadir. Hizli bir sekilde
sempatik innervasyon kaybolmakta buda spontan olarak vazokonstriiktor
norotransmitterlerin salinmasina neden olmaktadir (6). Flebe katilan damarlarinin
kesilmesi ile flebin periferal kisimlar1 akut iskemiye gider. Ilk 24 saatte periferal
alandaki mikrodolasimda olusan degisiklikler, flebin daha sonraki dénemde ne
kadarinin yasayacagini gosterir. Banbury ve arkadaglari kremaster kas flebinin
periferik mikrodolasiminda trifazik, dinamik bir cevap tanimlamislardir (7). Ilk

olarak hiperadrenerjik faz, sonra nonadrenerjik faz yasanir. Bu donemde



vazodilatasyon olur. Devaminda sentisize doneme girilir. Bu donemde ise
artmiskapiller perflizyon ve vazoaktif maddelere kars1 asir1 cevap gelisir (1).

Flep elevasyonu sonrasi flep yasamini belirleyen faktorler elevasyonla
birlikte meydana gelen hemodinamik, anatomik, metabolik degisimlerdir.
Hemodinamik degisimler 6zellikle dnemlidir. Palmer, Nathanson, Kerrigan basta
olmak tlizere arastirmacilar isaretlenmis mikrosferler ile fleplerin kan akimlarinin
incelendigi arastirmalar yapmiglardir (8-11). Bu calismalarda flebin pedikiil
kisminda kan akimmin devam ettigi ancak ilk 6-12 saat icerisinde flebin ug
kismindaki kan akiminin normalin %20’sine kadar diistigli sonucuna varmislardir.
Kan akiminin ilk 1-2 haftada normalin %75’ine, 3-4 hafta icerisinde de %100’{ine
kadar yiikseldigini gostermislerdir.

Flebin iskemik kismina pedikiilden longitudinal olarak akim saglanmakta,
inoskiilasyon ve neovaskiilarizasyon yoluylada flep yatagindan ek akim elde
edilmektedir (1).

Sonu¢ olarak flep elevasyonu sirasinda besleyici damarlar ve sempatik
sinirler kesilir. Ilk 12 -18 saati kapsayan dénemde damarlarin kesilmesi, sempatik
vazokonstriiktiirlerin salinimi ve 16kositler tarafindan olusturulan ilerleyici endotel
hasar1 neticesinde perfiizyon basinci diiser flebe giden kan akimi belirgin olarak
azalir. Bu tablo flebin distal kisminda daha belirgin olarak yasanir. Distal kismin
yasayabilmesi icin ilk 6-12 saatlik dilimde yeterli kan akimi saglanmalidir. Aksi
taktirde bu doku icin nekroz kaginilmaz olur. Sempatik norotransmitterler 12-24
saatlik zaman dilimi igerisinde tiikenir ve 2-3 giin igerisinde flep yatagindan gelisen
inoskiilasyon ile dolagim asamali olarak diizelmeye baslar (1).

Unutulmamalidir ki; uygunsuz flep dizayni, iskemi-reperfiizyon hasari,
mikrodolasimi olumsuz etkileyen sistemik durumlar (hipotansiyon, sepsis, sigara
kullanimi, vazokonstriiktor ilaglar) ve flebin basiya maruziyeti (uygunsuz pozisyon,
hematom, pedikiilde katlanma) flep kaybina sebebiyet veren dnemli faktorlerdendir.
Elevasyon sonrasinda dolasimi bozulan flebin canliligini saglayabilmek i¢in

yukarida sayilan durumlara ayrica 6nem gosterilmelidir.



2.2.S1can Dorsal Yarimada Flebi

Sican, diisiik maliyetle bir¢cok arastirma yapilabilmesinden dolay:r deri
anatomisi insana gore farkli olmasina ragmen, arastirmalarda en ¢ok tercih edilen
deney hayvanidir. Ancak avantaji yaninda ciddi dezavantaji ise ‘otokanibalizasyon’
olayidir. ‘Otokanibalizasyon’ si¢canin kendisi tarafindan yenilerek zarar gormesine
verilen isimdir. Bu nedenle ‘otokanibalizasyonu’ engellemek i¢in sirt bolgesinden
eleve edilen flep modelleri tercih edilmektedir (12).

Sican sirtinda hazirlanan flep modeli ilk olarak 1965 yilinda Robert
McFarlane ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (13). Planlanan modelde
yasayan ve yasamayan flep bdlgelerinin yani sira dolagimin sinirda oldugu bir ara
bolge de bulundugu icin dolasim degisikliklerinin sonuca etkisini gdézlemek
miimkiin olabilmekteydi. Sonraki yillarda degisikliklere ugramasina karsin
McFarlane’in adiyla anilan bu modelin yaygin kabul gérmesinde en énemli neden
flebin en u¢ kisminda bir nekroz alaninin bulunmasi ve kolay hazirlanmasiydi (12).

McFarlane ve arkadaslarinin orijinal taniminda, flep planlamasi sabit
anatomik noktalara dayanmaktaydi. Her iki skapula ve posterior ilyak ¢ikintilar
isaretlenip, flep bu noktalar arasinda planlanmisti. Bu nedenle hayvanin
biiytlikliigiine bagl olarak flep boyutlar1 degisiklik gostermekteydi. Sabit anatomik
noktalarin referans alinmasi hayvan biiytikliiglinden bagimsiz olarak flebin hep ayni
damarlardan beslenmesini sagladig: icin bir stiinliik olarak ileri siiriilmiis olmasina
karsin nekroz alanlari hep ayni biiyilikliikkte olmuyordu. Myers ve Cherry’de
yaptiklar1 ¢alismalarda McFarlane ve arkadaslar1 gibi nekroz oranlar1 arasinda ciddi
farklar bulmuslardi (14). Nekroz oranlarindaki bu farkliliklardan yola c¢ikilarak
istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagmak i¢in yiizden fazla hayvan kesilmesi
gerektigi sonucuna varildi. Bu sebeple ilerleyen caligsmalar daha standart nekroz
oranlar1 bulma yo6niinde yogunlasti.

Roger Khouri ve arkadaglar ise sirttaki yarimada fleplerinde tutarli nekroz
orani saglayip modeli standardize etmek i¢in eni 3 ve 4 cm olan iki farkli yarimada
flep tasarimini kaudal ve kranyal tabanli olarak kullandilar. Yaptiklar1 ¢alismada en

tutarlt nekroz orani kaudal ve kraniyal tabanli hazirlanan 3 cm enindeki fleplerde



ortaya ¢ikt1 (15,16). Nekroz oraninin biiylik varyasyonlar gostermemesi daha az
sayida hayvan kullanarak tutarli istatistiksel sonu¢ almay1 saglayacagi i¢in kaudal
veya kraniyal tabanli ‘dar’ flepler avantajli kabul edildi. Halen bu modelde kiigiik
tasarim degisiklikleri yapilabilmekle birlikte eni 3, boyu 9 cm.’lik kaudal ve
kraniyal tabanli fleplerin daha tutarli sonuclar verdigi ve deney gruplarinda daha az
hayvanla istatistiksel olarak anlamli sonuglarin alinabildigi diisiiniilmektedir (12).
Flep elevasyonu sirasinda flep kenarlar1 deri altindaki pannikulus karnosus
kas1 flebe dahil edilerek derin kas fasyasi iizerine kadar kesilir, deri ve altindaki
pannikulus karnosus kasindan olusan flep, kas tiizerindeki gevsek ve nispeten
avaskiiler anatomik planda kolayca ilerlenerek kaldirilir. Kranyal ve kaudalden flebe
gelen dallar flebin planlamasina gore korunur ya da feda edilir. Sirt flebi
kaldirildiktan sonra yine ayni yere dikilir ve arastirma protokolii ¢ercevesinde izlenir
(Sekil 2.1). Deri flebi ile ilgili caligmalarda cevresel faktorlere dikkat edilmelidir.

Oda sicaklig1 epidermisin mitotik aktivitesine uygun sicaklikta tutulmali, sogugun

vazokonstriiksiyon yaparak flep dolagimini olumsuz etkileyecegi unutulmamalidir

(12).

Sekil 2.1: Calismada kullanilacak olan 3x9 cm
boyutlu, kaudal tabanli, random paternli sirt yarimada

flebi




2.3.Tadalafil ve Etki mekanizmasi

Fosfodiesteraz siklik niikleotidleri degrade eden bir enzimdir. Onbir alt gruba
ayrilan fosfodiesteraz ailesine ait elliden fazla izoform mevcuttur. Bu enzimler
substrat afinitesi, Ozgiinliigii, doku dagilimi ve hiicre alti lokalizasyonlar ile
birbirinden ayrilirlar (17,18).

Yapilan orjinal calismalarda FDES5’in spesifik inhibitdrii olan tadalafilin
antianjinal etkisi oldugu gosterilsede popiiler kullanim alan1 erektil disfonksiyon ve
pulmoner hipertansiyondur (19,20). Erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanimi1
2003 yilinda ‘Food and Drug Administration’ (FDA) tarafindan onaylanmistir
(21,22,23).

Endojen Nitrik Oksit (NO), damar endotel hiicrelerinden salinir. Hiicre
icinde guanilat siklaz iizerinden cGMP diizeyini arttirarak diiz kaslarda gevseme ve
damarlarda genigleme saglar (24). FDES ise cGMP’yi hidrolize ederek inaktif hale
dontistiiriir. FDES inhibitorleri  6zellikle vaskiiler damarlardaki diiz kas ve
trombositler lizerindeki inaktivasyonu ortadan kaldirirarak, cGMP diizeyinde artis
saglarlar. Bunun sonucu olarak periferal arterler ve venlerde vazodilatasyona,
trombosit agregasyonunda da inhibisyona neden olurlar(25,26).

Giliniimiizde dort adet FDES inhibitorii piyasada kendine yer bulmustur.
Jenerik isimleri sildenafil, vardenafil, tadalafil ve udenafil olan bu ilaglarin
yarilanma Omiirleri sirayla 4, 4-5 , 17.5 ve 12 saat kadardir (27,28). Tadalafil
bunlarin arasinda yarillanma Omrii en uzun olanidir ve maksimum plazma
konsantrasyonuna 2 saatte ulasir (29,30). FDES ailesinin en populer iiyesi olan
sildenafil ile ilgili flep cerrahisi iizerinde yeterli ¢calisma olmasina ragmen yarilanma

omrii daha uzun olan tadalafil ile ilgili yeterli ¢alisma yapilmamuistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez ¢alismasi icin Ankara Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan
01.02.2012 tarih ve 2012-2-9 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir. Etik kurul
onayini takiben ¢aligma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Histoloji-Emriyoloji Anabilim Dali ve Klinik
Farmakoloji Anabilim Dali’nin olanaklar1 kullanilarak, Ankara Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.

3.1 Deney Hayvanlari

Calismada Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilmis toplam 16 adet, agirliklar1 250-350 gram arasinda
degisen Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi.

Sicanlar hayvan laboratuarinda uygun kafeslerde, 21 +/-2 santigrat derece
sicaklikta ve 1siklarin saat 08:00°de yakilip, saat 20:00 de sondiiriilmesiyle 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ritminin saglandig1 kosullarda barindirildi. Hayvanlar
standart sigan yemi ile beslendi, herhangi bir diyet ya da su kisitlamas1 yapilmadi.

Tiim hayvanlar ayr kafeslerde barindirildi.

3.2 Geregler

(Calismada kullanilan cerrahi geregler, sarf malzemeleri ve ilaglar:
1- Temel cerrahi aletler (pens, penset, portegii, bistiiri sapi, bistiiri, vb.)
2- Steril enjektorler (1,2.5, 5, 10 cc)
3- Steril cerrahi eldiven
4- Steril cerrahi gazli bez
5- Isitmali cerrahi deney masasi
6- Povidone iodine
7- 3/0 keskin igneli atravmatik cerrahi ipek stitiir

8- Tras bicagi



9- Serum fizyolojik

10- Tadalafil (Cialis®,Lily)

11- Ketamin baz (Ketalar®, Pfizer)

12- Ksilazin (Rompun® %?2, Pfizer)

13- Orogastrik tiip

14- Lazer Doppler akim dlger (Laser Doppler flowmeter, MP 100 Biopac
Systems Inc, Santa Barbara, ABD)

15- Dijital fotograf makinasi (Canon Powershot S5 IS, Cin)

16- Nikon Eclipse E600 151k mikroskopu

17- Formol

18- Lam,Lamel

19- Hemotoksilen eozin ve Mallory Azan boyalari

20- Parafin, ksilen

21- Formaldehit

22- Ethanol

4 Film Kaph Tablet
TA 4464

Cialisozo mg

Film Kapli Tablet

tadalafil

Sekil 3.1: Calismada kullanilan preparat; Cialis® (Lily).



3.3 Yontem

3.3.1 Calisma gruplan

Hayvanlar her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde randomizasyon yontemi ile
oncelikle 2 gruba ayrildi. Gruplar, kontrol (Grup 1) ve tadalafil (Grup 2) olarak
adlandirildi (Tablo 3.1).

Ikinci grupta yer alan hayvanlara cerrahiden 2 saat dnce serum fizyolojik ile
hazirlanmis olan tadalafil (Cialis®) 10 mg/kg dozundan orogastrik tiip kullanilarak
verildi. Birinci gruptaki hayvanlarda da benzer stres olugturmak amaciyla orogastrik

tiip kullanilarak 1.5 cc serum fizyolojik oral yoldan verildi.

Grup Adr Grup Aciklamasi Gruptaki sican sayisi(n)
Grup 1 Kontrol 8
Grup 2 Tadalafil 8

Tablo 3.1: Deney Gruplari

3.3.2. Cerrahi Teknik

Deney baglamadan Once sicanlara intraperitoneal yolla verilen 10mg/kg
ksilazin + 80 mg/kg ketamin ile anestezi saglandi. Her siganin sirt bolgesi ameliyat
oncesi trag edilerek povidone iodine ile preoperatif hazirlik yapildi. Sican prone
pozisyonda tespit edildi ve tiim cerrahi islemler asepsi, antisepsi kurallarina uygun
olarak ayni cerrah tarafindan gercgeklestirildi.

Sican dorsumunda her iki skapula ve posterior iliak ¢ikintilar isaretlendi. 1:3
en boy oraninda olacak sekilde 3x9 cm’lik kaudal tabanli dorsal yarimada flebi
(McFarlane Flebi) (13-16) planlandi (Sekil 3.2).Flep kenarlar1 deri altindaki
pannikulus karnosus kasi flebe dahil edilerek derin kas fasyasi iizerine kadar kesildi.
Deri ve altindaki pannikulus karnosus kasindan olusan flep, kas iizerindeki gevsek

ve nispeten avaskiiler anatomik planda ilerlenerek kaldirildi (Sekil 3.3). Flepler




tekrar yerlerine 3/0 keskin igneli atravmatik cerrahi ipek siitiirler ile adapte edildi.
Siitiirasyondan hemen sonra fleplerin proksimal 1/3 orta noktalarindan (3. cm) lazer
Doppler ile 1 dakika siireyle kayit alindi (Sekil 3.4). Sicanlar cerrahi islem
tamamlandiktan sonra son dlglimlerin yapilacag: giine kadar ayr kafeslerde yeterli
miktarda standart yem ve su ile beslenip, takip edildiler.

Postoperatif 7. giinde sicanlar yukaridaki anestezi protokoliine uygun bir
sekilde tekrar uyutuldu ve ayni noktalardan tekrar birer dakikalik lazer Doppler
kayitlar1 alind1 . Postoperatif 7. giindeki dl¢iimlerden sonra flepler Canon Powershot
S5 IS dijital fotograf makinesi ile goriintiilendi. Fotograf ¢ekimi sirasinda, daha
sonra yapilacak oOlgiimlere referans olusturmasi ig¢in goriintii alanina milimetrik
cetvel yerlestirildi (Sekil 3.5). Fotograf ¢ekiminden sonra histopatolojik incelemeler
icin flebin uzunlugu o6l¢iilerek tam ortaya denk gelecek sekilde referans bir nokta
belirlendi. Uzunlugu 2 cm olacak olan doku Orneginin lcm’si referans noktanin
distalinde, 1 cm’si ise proksimalinde olacak sekilde isaretleme yapildi. Alinacak
doku 6rneginin genisligi ise 1 cm olarak tasarlandi. Bu planlamaya uyularak gerekli
Ol¢iimler yapildi ve her hayvandan 2x1 cm boyutlarinda doku 6rnekleri alind1 (Sekil
3.6).

Deney protokolii sona erince sigcanlar yiiksek doz anestezik madde

uygulanarak sakrifiye edildiler.

Sekil 3.2: Sigan dorsumunda olusturulan 3x9 cm’lik flebin planlanmasi



Sekil 3.3: Planlamaya uygun olarak kaldirilan kaudal tabanli flep

Sekil 3.4: Operasyondan hemen sonra 3/0 ipek siitiirler ile yerine adapte edilen flebin 1/3 proksimal

kismindan lazer Doppler probu ile kayit alinmasi
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Sekil 3.5: Operasyon sonrasi 7. giinde yapilacak dl¢iimlere referans olusturmasi igin fotograf

karesine milimetrik cetvel yerlestirildi.

Sekil 3.6: Operasyon sonrast 7. giinde flebin boyutlart dlgiilerek tam ortasindan alinmasi

kararlastirilan 2x1 cm’lik doku 6rneginin planlanmasi (Alinan doku drnekleri kimi deneklerde nekroz

alani igerirken kimi deneklerde igermemekteydi.)



3.4 Degerlendirme Yontemleri

3.4.1 Lazer Doppler Akim Olger

Fleplerin kaldirilip yerine tekrar siitiire edilmelerinden hemen sonra ve
operasyon sonrasi 7. giinde, anestezi altinda, proksimal 1/3 sabit noktalarindan, birer
dakika siireyle lazer Doppler akim olger ile kayitlar alindi (Sekil 3.8). Alinan
kayitlar AcqKnowledge V.3.5.7 programu ile degerlendirildi.

Birer dakika stiren kan akim kaydi yapildi. Kayit sonrasi minimum, ortalama
ve maksimum degerler degerlendirilmeye alindi. Siganlar arasindaki varyasyonu
ortadan kaldirmak icin siitlirasyon isleminden hemen sonra yapilan 6l¢iimler bazal
deger olarak kabul edilmis (bazal 6l¢lim=100) ve bu degerlere gore cerrahiden 7 giin

sonra elde edilen 6l¢iimler yilizde degisim olarak ifade edilmistir.

Sekil 3.7: Lazer Doppler akim &lger



3.4.2 Flep Nekroz Alani

Cerrahi islemlerden sonraki 7. giinde nekroz alanlarimi goriintiilemek iizere
dijital fotograflar ¢ekildi. Cekilen fotograflardan Universal Desktop Ruler Version
3.6.3481 isimli bilgisayar programi kullanilarak flep ¢evre uzunlugu, flep alani

nekrotik alan ¢evre uzunlugu, nekrotik alan 6l¢timleri yapildi (Sekil 3.7).
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Sekil 3.8: Cekilen fotograflar Universal Desktop Ruler Version 3.6.3481 isimli bilgisayar programi

kullanilarak analiz edildi. Tiim flep alan1 (ortada) ve nekrotik flep (en altta) alan1 6lgiildii.

3.4.3 Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarinda 7. giindeflebin uzunlugu o6lgiilerek tam orta
noktast referans olarak alindi. Referans noktasinin proksimalinden ve distalinden
I’er cm o6lgiilerek uzunlugu 2 cm eni ise 1 cm olacak sekilde doku drnekleri alindu.
%10’luk tamponlu formalin (pH: 7,35) ¢ozeltisine alinarak tespit edildi. Ornekler
sirastyla dereceli alkollerden (%75, %75, %96, %96 (1 gece bekletildi), %100,
%100) gegirilerek dehidratasyona ugratildi. Ksilende seffaflanmalari tamamlanan
dokular 60°C etiivde 5 saat siv1 parafin infiltrasyonuna maruz birakildi. Sonrasinda
parafine gomiilerek sert bloklar elde edilen dokular +4 °C’de bekletildi. Kesim
islemine baslamadan 6nce -18°C’ye alinan bloklardan Leica RM 2125RT model
mikrotom ile doku Orneginin uzun eksenine paralel olacak ve tim deri katlarini
icerecek sekilde 4 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen Eozin (H-
E) ve Mallory Azan (MA) histolojik boyalar1 ile boyandi ve Nikon Eclipse E600
marka 151k mikroskobuyla incelenerek fotograflandi.

Doku orneklerinde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ve lenfosit yogunlugu,
kapiller damar proliferasyonu, papiller dermiste odemli kollajen yogunlugu,
retikiiler dermiste 6dem varligi, ekstravaze eritrosit yogunlugu, kollajenlerde 6dem
olmak iizere 6 parametre incelendi. Ornekler degerlendirilirken Tablo 3.2’deki

skorlama sistemi kullanildi.



Yok Az Orta Yogun Cok Yogun
PMNL ve | 0 1+ 2+ 3+ 4+
lenfosit
yogunlugu
Papiller 0 1+ 2+ 3+ 4+
dermiste 6dem
Retikiiler 0 1+ 2+ 3+ 4+
dermiste 6dem
Ekstravaze 0 1+ 2+ 3+ 4+
Eritrositler
Kollajenlerde 0 1+ 2+ 3+ 4+
Odem

Tablo 3.2: Histolojik degerlendirmeler yapilirken kullanilan skorlama sistemi

Diger bir parametre olan damar yogunlugu hesaplanirken de her hayvana ait
kesitlerden ikisi gelisigiizel segilerek x40 biiylitmede rastgele segilen 4’er alandaki
tim damarlar biyiikliiklerine bakilmaksizin sayilip toplanarak ortalamalar

alindi(31).

3.4.4 istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapildi. Veriler ortalama +/- standart sapma ve ortanca (minimum -
maksimum) bi¢iminde 6zetlendi. Hem tadalafil hem de kontrol grubunda ilk hafta ve
ikinci hafta dlgiimlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullamlds. lk ve ikinci
hafta Ol¢iimleri arasindaki degisim, ylizde degisim alinarak hesaplandi ve ylizde
degisim bakimindan da tadalafil ve kontrol grubu karsilastirildi. Tadalafil ve kontrol
gruplarinin Kkarsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel
anlamlilik siir1 0,05 (P<0.05) olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

4.1 Lazer Doppler Akim Ol¢er Bulgular

Deneyde kullanilan tiim hayvanlardan siitiirasyon sonrasi flep proksimal 1/3’liik
kismindan elde edilen kan akimi Olgiimleri, hayvanlar arasi standardizasyonu
saglamak amaciyla 100 olarak kabul edildi. Postoperatif 7. giinde yapilan 6l¢iimler
ise bazal ilk degerin yiizdesi seklinde ifade edilerek istatistiksel olarak
degerlendirildi. Olgiimler minimum, ortalama ve maksimum degerler {izerinden
karsilastirilmistir.

Kontrol grubunda flebin kaldirilip yerine hemen iade edildigi ilk hafta 6l¢iimleri
ile ikinci hafta Ol¢limlerinin minimum, ortalama ve maksimum kan akimi
degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilememistir
(Tablo 4.1, 4.2, 4.3). Tadalafil grubunda ise ilk hafta ile ikinci hafta Ol¢timleri
arasinda minimum, ortalama ve maksimum kan akimlarindaki artig istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.1, 4.2, 4.3).

Elde edilen olgiimlerin ilk hafta ile ikinci hafta ylizde degisimlerinin kontrol ve
tadalafil gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi (Tablo 4.4).



Minimum Kan Akimi1 | Minimum Kan Akim | p
(1. Hafta) (2.Hafta)
Tadalafil Grubu
(n=8) 0.025
Ortalama + ss 46.15+ 9.72 78.80 +33.27
44.85 (32.96 — 65.30) 68.65 (53.10—-155.01)
Ortanca (min-maks)
Kontrol Grubu
(n=8) 73.61 £32.25 76.36 +£43.27 0.779

Ortalama =+ ss

ortanca(min-maks)

68.65 (35.40 — 122.06)

88.18 (27.46 — 119.01)

Tablo 4.1: Lazer Doppler ile elde edilen minimum kan akimi 6l¢iimleri (ss:standart sapma, min:
minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik ) P degerleri Wilxocon testi ile hesaplandi.

Ortalama Kan Akim1 | Ortalama Kan Akim1 | p

(1. Hafta) (2.Hafta)
Tadalafil Grubu
(n=8) 0.012
Ortalama + ss 56.71 £10.31 109.08 + 37.82

55.09 (39.94 -136.81) | 105.03 (72.67 — 185.73)
Ortanca (min-maks)
Kontrol Grubu
(n=8) 91.74 £31.55 113.53 £ 62.98 0.484

Ortalama =+ ss

ortanca(min-maks)

81.30 (55.88 —136.81)

140.28 (34.19 -188.32)

Tablo 4.2: Lazer Doppler ile elde edilen ortalama kan akimi 6lgiimleri (ss:standart sapma, min:
minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik) P degerleri Wilxocon testi ile hesaplandi.




Ortanca (min-maks)

72.01 (50.04 — 83.61)

Maksimum Kan Maksimum Kan p
Akimi1 (1. Hafta) Akimi  (2.Hafta)
Tadalafil Grubu
(n=8) 0.012
Ortalama + ss 70.01 +£11.27 180.35 + 89.08

210.29 (42.72 - 276.46)

Kontrol Grubu
(n=8)

Ortalama =+ ss

119.61 +36.91
114.73 (67.74 — 175.15)

180.35 + 89.08
210.29 (42.72 - 276.46)

0.123

ortanca(min-maks)

Tablo 4.3: Lazer Doppler ile elde edilen maksimum kan akimi 6l¢iimleri (ss:standart sapma, min:
minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik) P degerleri Wilxocon testi ile hesaplandi.

Minimum Kan Ortalama Kan Maksimum Kan
Akim Yiizde Ak Yiizde Akim Yiizde
Degisimi Degisimi Degisimi
Tadalafil
Grubu (n=8)
Ortalama +ss | 80-07 £90.55 99.55 £ 81.26 59.51 £ 141.64
50.82 (-18.68 — 87.86 (1.20 —260.22) | 125.30 (28.47 —
Ortanca (min- 279.09) 475.24)
maks)
Kontrol
Grubu (n=8) 57.08 £79.82
Ortalama + ss | 20.32 £86.54 27.48 + 68.55 69.13 (-53.02 —
-1.61 (-74.50 — 26.78 (-67.96 — 165.59)
ortanca(min- | 192.17) 107.43)
maks)
p 0.161 0.130 0.130

Tablo 4.4 : Lazer Doppler ile elde edilen 6l¢iimlerin ilk hafta ile ikinci hafta yiizde degisimlerinin
kontrol ve tadalafil grublar arasinda karsilastirilmasi. ( Yiizde degisim= ((son 6l¢iim-ilk 6l¢tim)/ilk
6l¢tim)*100 ) (ss:standart sapma, min: minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik) P
degerleri Wilxocon testi ile hesaplandi.

4.2 Flep Nekroz Alam Bulgular:

Biitiin fleplerde postoperatif 7. glinde kontraksiyon gelistigi goézlendi. Tim

flepler iizerinde bilgisayar programlar1 yardimi ile flep ¢evre uzunlugu, flep alani,




nekrotik alan ¢evre uzunlugu, nekrotik alan dl¢timleri yaninda nekrotik alanin flep
alanina orani da hesaplandi. Tiim parametreler tadalafil ve kontrol gruplar1 arasinda

karsilastirild1 ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.5).

Sekil 4.2: Tadalafil grubunda postoperatif 7. giinde goriilen nekroz alani



Tadalafil Grubu Kontrol Grubu p
(n=8) (n=8)
Ortalama + ss Ortalama + ss
Ortanca (min-maks) ortanca(min-maks)
Flep cevre 2230+ 0.51 21.55+1.79 0.382
uzunlugu 22.44 (21.32 — 22.85) 21.11 (19.55-23.92)
Flep alani 2335+ 1.46 22.68 +£2.32 0.442
22.99 (21.66 — 25.79) 21.90 (19.89 — 25.52)
Nekrotik alan 12.08 £ 1.75 13.44+3.21 0.721
¢evre uzunlugu 12.50 (8.85 - 13.89) 12.27 (10.26 — 18.35)
Nekrotik alan 8.22+£2.27 9.30+3.84 0.878
8.40 (4.33-10.95) 7.87 (5.06 — 15.03)
Nekrotik alanin 0.35+0.11 0.40+0.12 0.574
flep alanine oran1 | 0.37 (0.17 —0.51) 0.36 (0.23 - 0.59)

Tablo 4.5: Flep degerlendirme parametrelerinin tadalafil ve kontrol gruplari arasinda karsilastirilmast
(ss:standart sapma, min: minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik) P degerleri Mann
Whitney U testi ile hesaplandi.

4.3 Histopatolojik Bulgular

Tadalafil uygulanangrup ile kontrol grubu arasinda PMNL, lenfosit,
ekstravaze eritrosit ve kollajen liflerde 6ddem varligi arasinda 1sik mikroskobik
incelemede belirgin fark gézlenmedi, yapilan puanlandirma sonuglar1 arasindaki fark
da istatistiki olarak anlamli ¢ikmadi (Tablo 4.6, 4.7, 4.10). Yeni damar olusumu ise
deney grubunda daha yiiksek olarak izlendi. Isik mikroskobunda gozlenen damar

yogunlugu bulgularin skorlar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu

(Tablo 4.8, 4.9, 4.10).



K-1|K-2 | K-3 K4 |K-5|K-6|K-7|K-8
PMNL-Lenfosit Yogunlugu | 4 4 1 1 3 4 3 1
Papiller Dermiste Odem 4 4 1 2 1 4 2 2
Retikiiler Dermiste Odem | 3 3 2 2 2 3 3 2
Ekstravaze Eritrositler 4 4 0 2 3 4 2 1
Kollajenlerde Odem 4 3 2 2 1 3 2 1

Tablo 4.6:Kontrol grubunda PMNL infiltrasyonu, papiller ve retikiiler dermiste 6dem,

ekstravaze eritrosit ve kollajenlerde 6dem parametrelerinin skorlanmasi

D-1|D-2 | D-3 | D4 |D-5|D-6 | D-7 | D-8
PMNL-Lenfosit Yogunlugu | 2 3 4 2 3 2 1 4
Papiller Dermiste Odem 1 2 4 2 4 1 0 4
Retikiiler Dermiste Odem | 2 2 4 3 4 2 0 4
Ekstravaze Eritrositler 2 3 4 3 4 2 3 4
Kollajenlerde Odem 2 2 4 3 4 2 0 4

Tablo 4.7:Deney grubunda PMNL infiltrasyonu, papiller ve retikiiler dermiste 6dem,

ekstravaze eritrosit ve kollajenlerde 6dem parametrelerinin skorlanmasi

Her iki grupta da flebin tam orta alanindan alinan kesitlerin bir kisminda
graniilasyon dokusunun varligi gozlendi. Bir kisminda ise iyilesme sahalari, bu
alanlarda epitel kayiplart ve kollajenlerin eozinofilik boyanmasinda artis izlendi.
Orneklerden her iki grupta da yalmizca birer tanesinde graniilasyon dokusu veya

iyilesme sahasi goriilmedi, kesitin tlim alan1 normal goriiniimdeydi (D-7, K-8).



Sekil 4.3: Tadalafil ve kontrol gruplarina ait normal deri goriiniimleri. Ok basi: epitel, ince ok: kil

folikiilii, kuyruklu ok: kapiller. A, C: H-E, B, D: MA, Biiyiitme: x4. Bar: 2 um A, B: Tadalafil

grubuna ait normal deri kesitleri, C, D: Kontrol grubuna ait normal deri kesitleri

Her hayvandan alinan rastgele iki kesitten gelisigilizel secilen toplamda 8
alandaki damarlar biiyiikliiklerine bakilmaksizin sayild1 (31). Tadalafil uygulanan
grupta Ozellikle epitel altindaki bolgede vaskularizasyonun arttig1 gozlendi (Tablo
4.8,4.9,4.10).



K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 K-6 K-7 K-8

Damar 8,25 8,5 5875 16,125 | 7,125 |85 6,25 7,75
Yogunlugu

Tablo 4.8: Kontrol grubundan alinan kesitlerden yapilan damar sayim sonuglarinin ortalama

degerleri

D-1 D-2 D-3 D-4 D-5 |D-6 |D-7 D-8

Damar 11,25 | 11,875 | 11,125 | 11,125 | 8,5 9 10,375 | 7,125
Yogunlugu

Tablo 4.9: Deney grubundan alinan kesitlerden yapilan damar sayim sonuglarinin ortalama degerleri

Vaskiilarizasyon artisinin yara iyilesmesine katkida bulunan siire¢lerden
birisi oldugu bilinmektedir. Deney grubunda kapiller damar artisinin 151k
mikroskobik olarak gosterilmesinin yanisira yapilan sayim sonuglar istatistiksel

olarak da degerlendirildi ve sonuglar anlamli bulundu (Tablo 4.10).




Sekil 4.4: Kontrol ve tadalafil grubuna ait epitel alt1 vaskularizasyon goriintiileri. Kuyruklu ok:
kapiller, kartanesi: ekstravaze eritrosit, ok basi: epitel. Boya: MA, Biiyilitme: x40. Bar: 0,5 um A:

Kontrol grubu, B: Tadalafil grubu

Sekil 4.4’te de goriildiigli gibi deney grubuna ait kesitlerde epitel altinda
biiytiklii kiigiiklii ¢ok sayida kapiller bulunmaktadir, kontrol grubunda ise kapiller
damarlar daha az sayida izlenmistir. Kesitlerde kollajen liflerinde yogunlagma ve
kollajen liflerinin aralarinin agilmasiyla karakterize 6dem izlenmektedir.

Damar disina ¢ikmis eritrositler epitel altinda ve graniilasyon dokusunun
oldugu alanlarda daha fazla izlendi (Sekil 4.5). Kontrol ve deney gruplari arasinda
ekstravaze eritrosit agisindan belirgin farklilik gozlenmemekle birlikte yapilan

skorlama sonuglarida istatistiki agidan anlamsiz bulundu (Tablo 4.10).



Sekil 4.5: Kontrol ve tadalafil grubu ekstravaze eritrosit goriintiileri. Kuyruklu ok: kapiller, kalem:
fibroblast hiicreleri, kar tanesi:ekstravaze eritrosit, E: epidermis, 1:stratum(st) bazale, 2: st. spinozum,
3:st. granulozum, 4: st. corneum.Boya: H-E, Biiyiitme: x40. Bar: 0,5 pm. A: Kontrol grubu, B:
Tadalafil grubu

Tadalafil grubunda 3 denege ait 6rneklerde (D-3, D-5, D-8) kollajen liflerde
belirgin 6dem, yer yer hyalinozis, ekstravaze eritrositlerde belirgin artig, PMNL ve
lenfositlerde yogunlasma, epitel kaybi ve bazi bdlgelerde reepitelizasyon ile
karakterize graniilasyon dokusu izlendi (Sekil 4.7, Sekil 4.8 B). Deneklerden 4’iine
ait kesitlerde ise lokal hiicre artis1 (fibroblast), ekstravaze eritrosit, kapiller artisi,
kollajen liflerinde eozinofilik boyanma artis1 ve dermiste yer yer ddem ile
karakterize iyilesme sahalar1 vardi (D-1,D-2,D-4,D-6) (Sekil 4.9 B), Bir denege ait
kesitin tiim bolgeleri normal goriiniimdeydi (D-7) (Sekil 4.3 A,B).



Kontrol grubunda bu sayilar; graniilasyon dokusu igeren kesit sayisi: 3 ( K-
1, K-2, K-5)(Sekil 4.6, Sekil 4.8 A), iyilesme sahasi i¢eren kesit sayist: 3 (K-3, K-4,
K-7) (Sekil 4.9 A), hicbir degisiklik gézlenmeyerek tiim alanlari normal izlenen
kesit sayisi ise 1 (K-8) olarak belirlendi (Sekil 4.3 C,D).

Sekil 4.6: Kontrol grubuna ait normal alan-graniilasyon dokusu ge¢is bolgesi. Kivrimli ok: gegis
bolgesi, ok basi: epitel, kalin ok: epitel kaybi, simsek: reepitelizasyon alani, yildiz:hyalinozis, rd:

retikiiler dermis, pd: papiller dermis. Biiyiitme: x10. Boya: H-E, Bar: 1 um



Sekil 4.7: Tadalafil grubuna ait normal alan-graniilasyon dokusu gecis bolgesi. Kivrimli ok: gegis
bolgesi, ince ok:kil folikiilii, ok basi:epitel, kalin ok: epitel kayb1, kuyruklu ok: kapiller, y1ldiz:
hyalinozis, rd: retikiiler dermis, pd: papiller dermis. Biiyiitme: x10. Bar: 1 um. A: Tadalafil grubu
gecis bolgesi H-E boyamasi, B: Tadalafil grubu gecis bolgesi MA boyamasi

Sekil 4.6 ve sekil 4.7°te normal alan ile graniilasyon sahasi yan yana
gorlilmektedir. Graniilasyon dokusunda papiller dermiste 6dem, hyalinozis, PMNL

ve lenfosit artiginin oldugu dikkati ¢ekmektedir.



Sekil 4.8: Kontrol ve tadalafil gruplarinda graniilasyon dokusunun daha biiyiik biiylitmede goriintiisii.
Yildiz: hyalinozis, simsek: reepitelizasyon, kalp: artmis hiicre yogunlugu, kuyruklu ok: kapiller, hilal:
PMNL-lenfosit artig1. Boya: H-E. Biiyiitme: x40. Bar: 0,5 um A: Kontrol grubu, B: Tadalafil grubu

Sekil 4.8, sekil 4.6 ve 4.7’te goriintlilenen kesitlerin 151k mikroskobunda daha
biiyiik biiylitmede alinmis goriintiilerini i¢ermektedir. Burada da goriildiigii gibi
graniilasyon dokusunun oldugu bolgede artan yapim ve inflamasyon sebebiyle fazla
saylida bag dokusu hiicresi (6zellikle fibroblastlar), kollajenlerde hyalinozis ve
odem, epitel kayb1 olan bolgelerde yeniden olusmaya baslayan epitel ve bu yeni
epitelin hemen altinda artmis hiicre yogunlugu ve 6zellikle tadalafil grubunda artmis

kapillerler dikkati cekmektedir.



Sekil 4.9: Kontrol ve tadalafil gruplarina ait iyilesme bolgeleri. Kalp: artmis hiicre yogunlugu, yildiz:
hyalinozis, kuyruklu ok: kapiller, ok bas1: epitel, ince ok: kil folikiilii, pd: papiller dermis, rd:
retikiiler dermis, E: epidermis, 1: st.bazale, 2: st. spinozum, 3: st. granulozum, 4: st.corneum. Boya:

H-E. A: Kontrol grubu. Biiyiitme: x40. Bar: 0,5 um, B: Tadalafil grubu. Biiyiitme: x10. Bar: 1 uym

Sekil 4.9’da kontrol ve tadalafil gruplarinda epidermis altinda papiller
dermiste PMNL, lenfosit ve bag dokusu hiicre artigi goriilmektedir. Graniilasyon
sahalarindakinin aksine epitel dokusunun bu alanlarda saglamligini ve devamliligini

stirdiirdiigli dikkat cekmektedir.



Sekil 4.10: Tadalafil grubuna artmig PMNL-lenfosit ve fibroblast benzeri hiicrelerin yakindan
gorlinimii. Boya: H-E. A: Kar tanesi: ekstravaze eritrosit, L: lenfosit, n: nétrofil, m: monosit,
p:plazmosit Bilylitme: x100. Bar: 0,5 um, B: Kalp: artmis hiicre yogunlugu, kalem: fibroblast benzeri
hiicreler. Biiyiitme: x40. Bar: 0,5 pm

Sekil 4.10’de, hem kontrol hem de tadalafil gruplarinda artmis ve
graniilasyon dokusunda ve iyilesme alanlarinda yogun olarak izlenen PMNL-
lenfosit, fibroblast benzeri hiicrelerin yakindan goriiniimleri izlenmektedir. Flepin
yagayabilirligini korunmasi1 ve yara yerinin iyilesmesinde yeni kollajen yapimi
onemlidir ve bu yapimi saglamak {izere her iki grupta da fibroblast benzeri hiicreleri
artmig sayida goriilmektedir. Aynmi1 bolgelerde inflamasyon da devam ettigi igin
PMNL-lenfosit sayist da artmig ve hiicreler belirli bolgelerde yogunlagsmalar
gostermislerdir.

Calismanin  bu kisminda tadalafil etken maddeli preparatin flep
yasayabilirligi tlizerine etkisi histolojik acidan incelenmistir. Her iki grupta da

nekrotik alana rastlanmamis olmakla birlikte yara yeri iyilesmesinin gruplar arasinda



benzer hizda ilerledigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, kontrol ve deney gruplari
arasinda incelenen genel parametreler agisindan 151k mikroskobik olarak belirgin
fark gézlenmemekle birlikte yara iyilesmesini hizlandiric1 bir faktor oldugu bilinen
vaskiilarizasyon artis1 deney grubunda daha yiiksek oranda izlenmistir. Yapilan
istatistiksel incelemelerde de vaskiilarizasyon artisi anlamli olarak bulunmustur.

Ancak diger parametrelerde istatistiksel olarak fark tespit edilememistir.

Tadalafil Grubu (n=8) | Kontrol Grubu (n=8) | p
Ortalama + ss Ortalama + ss
Ortanca (min-maks) ortanca(min-maks)
Damar 10.04 £ 1.65 7.29+1.10 0.003
Yogunlugu 10.75 (7.13 — 11.88) 7.43 (5.88 — 8.50)
PMNL-Lenfosit 2.62 +1.06 2.62+1.40 0.959
Yogunlugu 2.50 (1.00 — 4.00) 3.00 (1.00 — 4.00)
Papiller Dermiste | 2.25 4+ 1.58 2.50+1.30 0.721
Odem 2.00 (0 —4.00) 2.00 (1.00 — 4.00)
Retikiiler 2.62+1.40 2.50+£0.53 0.721
Dermiste Odem 2.50 (0 —4.00) 2.50 (2.00 —3.00)
Ekstravaze 3.12+0.83 2.50+1.51 0.505
Eritrositler 3.00 (2.00 — 4.00) 2.50 (0 —4.00)
Kollajenlerde 2.62+1.40 2.25 £1.03 0.505
Odem 2.50 (0 —4.00) 2.00 (1.00 — 4.00)

Tablo 4.10: Histolojik degerlendirme parametrelerinin tadalafil ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilastirilmasi (ss:standart sapma, min: minimum, maks:maksimum, p:istatiksel anlamlilik) P
degerleri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.



5. TARTISMA

Viicudun dis Ortii tabakasi olan cildin, biiyiikk defektlerinin kapatilmasi,
plastik, rekonstriiktif ve  estetik cerrahinin O6nemli sorunlarindandir. Doku
defektlerinin kapatilmasinda form ve fonksiyon saglamak amaci ile flepler sik
bagvurulan yontemlerdendir. Sik kullanilmasina ragmen flep kaybi ve nekrozu
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir (32-36). Nekroz olusunca ek cerrahi
girigimler, hastanede kalis siiresinde artig, artan tedavi masraflar1 gibi istenmeyen
sonuglar meydana gelmektedir. Bu baglamda random paternli fleplerin distal
kisminin yasayabilirligini arttirarak nekroz goriilme sikligini azaltmak klinik olarak
onemli bir hedeftir (37,38).

Flebin elevasyonuyla birlikte dokuya olan kan akimi bozulur. Sempatik
innervasyonun ortadan kalkmasini takiben vazokonstriiktor ajanlar salinir(6). Ayrica
flebe kan akimi saglayan pedikiil haricindeki kan damarlarinin, flebin kaldirilmasi
esnasinda kesilmesi, doku perfiizyonuna olumsuz yonde etki eder. Vazokonstriiktor
ajanlarin saliimi, l6kositler tarafindan olusturulan endotel hasari, ve diisen
perfiizyon basinct sonucunda flebin distal kisminda akut iskemi geligir ve devami
halinde ilerleyen sathalarda nekrozla karsilagilir (1).

Flep nekrozlarinda anatomik, fizyolojik, fizyopatolojik ve metabolik
nedenler rol oynamaktadir.Bu basliklar altinda da arteryal iskemi, vendz iskemi,
iskemik dokudaki anaerobik metabolizma ile laktat birikimi, iskemi ve sonrasindaki
reperfiizyonlar ile ortaya cikan oksijen radikalleri ve anormal inflamatuar yanittan
sozedilebilinir (39-43).

Flep nekrozuna sebebiyet verdigi diisliniilen bu mekanizmalar1 ortadan
kaldirmak amaci ile cerrahi veya farmakolojik geciktirme ydntemleri ve bazi
farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Sempatolitikler, vazodilatorler, kalsiyum
kanal blokoérleri, hemoreolojik ajanlar, prostaglandin inhibitorleri, antikoagiilanlar
ve serbest radikalleri ortadan kaldiran preparatlar farmakolojik ajanlar baslig1 altinda
sayilabilir (44-57).

Glinlimiizde fosfodiesteraz ailesine yoOnelik ¢aligmalar devam etmekle
birlikte, substrat afinitesi, 6zgiinliigii, doku dagilimi ve hiicre alt lokalizasyonlar

dogrultusunda fosfodiesteraz ailesi 11 alt gruba ayrilmaktadir (17,18). Aile



icerisinde farkli doku dagilimlar1 gosteren izoenzimlere 6zgii secici inhibitorlerin
gelistirilmesi, ila¢ endiistrisi i¢in Onemli farmakolojik hedefler haline gelmistir.
Calismada kullanilan FDES grubuna yonelik inhibitdr ajanlar bu aile igerisinde
yapilan incelemeler arasinda en popiiler olanlarindandir. FDES 6zellikle trombosit
ve damar diiz kaslan iizerinde yer almaktadir (17). FDES inhibitorleri cGMP’nin
FDES enzimi tarafindan hidrolize edilmesini engellemekte ve ortamda cGMP
diizeyinde artisa neden olmaktadir. Ortamda artan cGMP sayesinde periferik arter ve
venler lizerinde vazodilatasyon, trombosit agregasyonunda ise inhibisyon ortaya
cikmaktadir (25,26).

Inhibisyon sonrasinda ortaya ¢ikan sonuglarin flep yasayabilirligi iizerinde
olumlu etkiler dogurabilecegini diisiinen arastirmacilar son yillarda FDES
inhibitorleri tizerinden 6nemli ¢calismalara imza atmislardir.

Sildenafil sitrat FDES inhibitorlerinin ilk bilinenlerindendir. ~Sildenafilin
random paternli cilt fleplerinin yasami iizerine olan potansiyel etkileri ilk kez
Sarifakioglu ve arkadaslar1 tarafindan arastirllmistir. Calisma sonunda sildenafilin
random paternli cilt fleplerinde oral yoldan giinde iki kez 10 mg/kg/giin dozundan
kullanilmasimin flep yasayabilirligi iizerinde etkili oldugu sonucuna varmiglardir
(58).

Ulusoy ve arkadaslar1 flep yagama oranini artirmak igin sildenafil sitratin bir
bolgeye 6zel uygulanabilmesi i¢in fibrin yapistirici ile birlikte kullanmislar, 2.5
mg/kg/giin ve 10 mg/kg/giin dozundan lokal sildenafil uygulamasi yapilan gruplarda
flep yasayabilirligi tizerine olumlu katki sagladigini gormiislerdir (59).

Hart ve arkadaslarida periton icine uygulanan sildenafilin rat sirtindan
kaldirdiklart random paternli flep {lizerine kisa ve uzun donem etkilerini
incelemislerdir. Calisma sonucuna gore sildenafil uygulanan fleplerde 1. ve 3. giin
anlamli derecede flep nekrozunda ve 6deminde azalma oldugu, ancak 5. ve 7. giinde
gozlenen azalmanin 1. ve 3. glindeki kadar belirgin olmadigi sonucuna varmiglardir
(60).

Glinlimiizde dort adet FDES inhibitorii piyasada kendine yer bulmustur.
Jenerik isimleri sildenafil, vardenafil, tadalafil ve udenafil olan bu ilaglarin

yarilanma Omiirleri sirayla 4, 4-5 , 17.5 ve 12 saat kadardir (27).



Literatiir tarandiginda, FDES inhibitorleri ile ilgili yapilan ¢alismalar oldugu
ancak yarilanma omrii digerlerine gore daha uzun olan tadalafil ile ilgili kisith
sayida caligsma oldugu goriildii.

Tadalafil FDES ailesinin (sildenafil, vardenafil, udenafil) yarilanma 6mrii en
uzun olan {iyesidir (27,28). Farmakokinetik profiline bakildiginda maksimum
plazma konsantrasyonuna 2 saatte ulastig1 ve eliminasyon yar1 dmriiniin 17.5 saat
oldugu sonucuna varimistir (29,30). Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan
caligmalarda ise tadalafil dozunun 0.5 ile 10 mg/kg/giin araliginda kullanilabilecegi
(61-64),bununda klinik doz olarak 2.5 mg/giin ile 40 mg/giin dozlarina denk geldigi
gosterilmistir (64).

Yakin tarihli c¢alismalarda FDES inhibitorlerinin giivenilir olduklar1 ve
koroner arter hastaligi olan kisilerde kardiyovaskiiler riski artirmadigi sonucuna
vartlmistir (27,65,66). Endoteliyal fonksiyon bozukluguna sahip yiiksek riskli
kardiyovaskiiler grupta da endotelyal fonksiyon saglayip damar ve myokard dokusu
iizerinde koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (67-75).

Cesitli caligmalar sildenafil ve vardenafilin infart boyutunu kii¢iilttigiinii,
apoptozisi azalttigi,iskemik reperflizyon sonrast ve deneysel olarak olusturulan
kalic1 koroner arter ligasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan kardiyak disfonksiyonu
azalttigin1 gostermislerdir (70,76,77).

Sesti ve arkadaglar1 tadalafilin infarkt boyutunu azalttigini ratlar iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada gostermisler ancak myokardiyal kontraktiliteyi tam ortaya
koyamamiglardir. Calismada kullanilan ratlarda olusturulan koroner arter
okllizyonundan 2 saat once 10 mg/kg dozundan orogastrik yoldan tadalafil
verilmig;calismanin sonuglar1 tadalafilin myokardiyal iskemik alan1 azalttigi,
arteriyal basingta azalma saglarken koroner ¢alma fenomeni yapmadigi ve koroner
okllizyon siiresince olan aritmiylede iligkili olmadigini gostermistir. Tadalafil
kullanimt ile iskemi-reperfiizyon siiresince ortalama arteriyel basing, sistolik kan
basinci ve diyastolik kan basinci iizerinde orta seviyeli azalma oldugu goriilmiis,
diger caligmalarda sildenafil ve vardenafil ile sistolik ve diyastolik kan basinglari
iizerinde ¢ok az diisiis oldugu raporlanmigtir. Ayrica tadalafil deneysel olarak

koroner okliizyon modeli olusturulan grupta iyi tolere edilmis ve kalp hizini, aritmi



ve koroner kagagi artirdigi yoniinde bir kamt elde edilmemistir. Ilaveten tadalafil
kalp iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu ve akut koroner arter hastalarinda da
iskemik hiicre 6liimiinii 6nemli dl¢ilide azalttig1 goriilmiistiir (78).

Ahmad ve arkadaslar1 tadalafilin kalpte olusturulan iskemik hasar iizerine
olan koruculugunu degerlendirmisler; caligmada tadalafil 5 mg/kg dozunda
kullanilmistir. Calisma sonucunda tadalafilin hiicre koruyucu 6zelliginin oldugu, sol
ventrikiil sonu diyastolik basincini azalttigi, sol ventriikiiliin basincini artirdigr ve
laktad dehidrogenaz salimiminmi azalttigi gézlenmistir. Tadalafilin kalp {izerindeki
koruyucu etkisinin 36 — 40 saat boyunca devam ettigi 36. ve 72. saatlerde yapilan
ilave dozun ise bu koruyuculugu 108 saate kadar ¢ikardig1 tespit edilmistir (79).

Koktekir ve arkadaslari serebral vazospazma yeni yaklasim bashkl
caligmalarinda ratlarda olusturulan deneysel vazospazm modelinde tadalafilin
anjiografik etkisini arastirmislardir. Calismanin neticesinde serebral vazospazmin
akut ve kronik periyotlarinda tadalafilin vazospastik damarlar iizerinde vazodilator
etki ortaya ¢ikardigini gostermislerdir (80).

Kaya ve arkadaslar1 tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alismada tadalafilin
iskemik ince Dbagirsaklarda anastomoz iyilesmesi iizerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Calismada tadalafilin vazodilatasyon ve antiagregan etkisi
sayesinde anastomoz hatti lizerinde ve 6zellikle iskemik alanda olumlu etkiler ortaya
cikardigi gozlenmistir (81).

Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinden yarilanma dmrii en uzun olan tadalafil ile
piyasaya ¢ikan ilk FDES inhibitorii sildenafilin yarilanma émrii arasindaki fark, flep
modellerinde kullanilan sildenafilin flep yasayabilirligini artirmasi ve tadalafilin
yukaridaki paragraflarda belirtildigi gibi kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumlu
etkilerinden yola c¢ikilarak flep cerrahisi tlizerinde olumlu sonuglar
doguracagidiisiiniilerek ¢aligma planlandi.

Calismada, Wistar albino cinsi erkek siganlarda, 3x9 cm uzunlugundaki
kaudal tabanli, random paternli dorsal yarimada fleplerinde flep yasayabilirligini
artiracagl  diisliniilen, FDES inhibitdrii olan tadalafilin etkileriarastirildi.
Makroskopik inceleme, dijital alan olgiimleri, lazer Doppler kan akimi 6l¢iimii ve
histopatolojik parametreler kullanarak flep sagkalim oranlarini degerlendirildi.

Calisma kontrol grubu ve tadalafil grubu olmak flizere iki grup seklinde



yuriitildi. Toplam 16 hayvan {izerinden yapilan calismada kontrol vetadalafil
gruplarinda sekizer hayvan kullanildi. Tadalafil grubunda yer alan hayvanlara, 3x9
cm’lik kaudal tabanli random paternli dorsal yarimada flebi kaldirilmadan 2 saat
once orogastrik yoldan tekdoz 10 mg/kg tadalafil verildi. Kontrol grubunda da
benzer stres olusturmak amaci ile flep kaldirilmadan 2 saat dncesinde orogastrik
yoldan serum fizyolojik uygulamasi yapildi

Literatiir tarandig1 zaman tadalafilin flep cerrahisinde sadece bir ¢alismada
kullanildig1 goriildi. Oh ve arkadaslarinin yapmis olduklart bu caligmada rat
sirtindan 2x9 cm’lik aksiyel paternli flep kaldirip, flep pedikiilii ¢evresine 3 giin
boyunca enjeksiyon yapmislardir. Kontrol grubuna giinliikk serum fizyolojik
yapilirken, deney grubuna giinlik 10 mg/kg dozundan tadalafil uygulanmistir.
Sonuglar incelendiginde  tadalafilin lokal olarak enjekte edilmesinin flep
yasayabilirligini artirdig1 gézlemlenmistir (91).

Tadalafil ile ilgili yayimlara bakildiginda birden fazla (80-88) veya tek doz
(78,79,89-91) halinde uygulama yapilan ¢aligmalar mevcut olup tek doz kullanimi
ile de olumlu sonuglar alinan ¢alismalar mevcuttur. Burdan yola ¢ikarak ¢aligmada
tadalafil tek doz olarakkullandi. Calisma sonuglar1 incelendiginde nekroz
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilamadi. Lazer Doppler
sonuglarinda da kontrol grubunda flebin kaldirilip yerine hemen iade edildigi ilk
hafta 6l¢iimleri ile ikinci hafta 6l¢limlerinin minimum, ortalama ve maksimum kan
akimi degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde
edilemezken, tadalafil verilen grupta ilk hafta ile ikinci hafta dlglimleri arasinda
minimum, ortalama ve maksimum kan akimlarindaki artis istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Histolojik inceleme baglig1 altinda bakilan parametlerdenise sadece damar
yogunlugu artisinda tadalafil grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farka ulasildi ve tadalafil kullaniminin damar yogunlugunu artirdigi
gorildii.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin kan akim1 ve damar yogunlugu artis1 tizerine
olan olumlu etkileri Sarifakioglu, Ulusoy, Hart, Oh, Koktekir, Kayave arkadaslarinin
yaptig1 c¢aligmalarda gosterilmis olup yapilan diger arastirmalardada FDES
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler sistem {iizerinde koruyucu etkiye sahip olduklari

gosterilmistir (27,65-79). Bu ¢alismada da yukarida sayilan arastirmalarla benzerlik



gosterecek sekilde, lazer Doppler sonuglarindaki artis ile damar yogunlugundaki
artigin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, tadalafilin flep yasayabilirligi tizerine
olumlu katki saglayacagini diisiindiirmekle birlikte nekroz oranlart ve diger
histopatolojik parametrelerdeki istatistiksel olarak anlamli olmayan neticelerin elde
edilmesi, bir nedene baglanamamistir. Bu dogrultuda tadalafilin etkisinin kesin
olarak gdsterilebilmesi i¢in daha genis kapsamli ve ileri ¢alismalar yapilmasi uygun

olacaktir.



6. SONUCLAR

Sican sirtinda olusturulan random paternli cilt flep modelinde tadalafilin flep
yasayabilirligi tizerine olan etkisinin arastirildig1 bu deneysel ¢aligmada elde edilen
sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Tadalafil verilen grupta kan akimi ve damar yogunlugu artig1 istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

2. Kontrol ve tadalafil grubu arasinda nekroz alan dl¢limlerinde ve damar
yogunlugu haricindeki diger histolojik parametrelerde anlamli bir fark

saptanmamistir.

Tadalafilin kan akimi ve damar yogunlugu iizerinde sagladigi artis flep
yagayabilirligi lizerinde olumlu bir sonu¢ gibi goriinmekle beraber yapilacak daha
genis calismalar bu ilacin flep yasayabilirligi lizerine etkisi hakkinda daha fazla

bilgiye ulasilmasini saglayacaktir.



OZET

Sican Sirtinda Olusturulan Random Paternli Cilt Flep Modelinde Tadalafil’in
Flep Yasayabilirligi Uzerine Olan Etkisinin Arastirilmasi

Amag: Tadalafil, FDES inhibisyonu yaparak cGMP diizeyinde artis
saglamaktadir. Bu durum trombosit agregasyonunda inhibisyona ve damarlarda
vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu c¢alismada tadalafilin sigan sirtinda
olusturulan random paternli cilt flep modelinde flep yasayabilirligi ilizerine olan
etkisi aragtirilmigtir.

Yontem: Hayvanlar her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde randomizasyon
yontemi ile 2 gruba ayrildi. Ikinci gruba cerrahiden 2 saat énce serum fizyolojik ile
hazirlanmis olan tadalafil 10 mg/kg dozundan orogastrik tiip kullanilarak verildi.
Birinci gruptaki hayvanlarda da benzer stres olusturmak amaciyla orogastrik tiip
kullanilarak 1.5 cc serum fizyolojik oral yoldan verildi. Sican dorsumundan 3x9
cm’lik kaudal tabanli McFarlane Flebi planlanip eleve edildi. Cerrahiyi hemen
takiben ve postoperatif 7. giinde proksimal 1/3 orta noktalarindan lazer Doppler ile 1
dakika siireyle kayit alindi ve bu kayitlar biyoistatistiksel olarak karsilastirildi.
Postoperatif 7. giinde flepler dijital fotograf makinesi ile goriintiilendive nekroz
alan1 / tiim flep yiizdeleri dijital ortamda hesaplandi. Daha sonra histopatolojik
incelemeler i¢in flebin ortasindan tam kat doku 6rnegi alindi. Deney protokolii sona
erince siganlar yiiksek doz anestezik madde uygulanarak sakrifiye edildiler.Alinan
biyopsiler 151k mikroskopu altinda PMNL ve lenfosit yogunlugu, ekstravaze eritrosit
miktari, papiller ve retikiiler dermiste 6dem varligi, kollajenlerde 6dem varligi ve
damar yogunlugu a¢isindan incelenip karsilastirildi.

Bulgular: Iki grup arasinda postoperatif 7. giin nekroz alani oranlari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagilamadi.Laser Doppler
Olgtimleri karsilagtirildiginda ise tadalafil grubundaki siganlarda postoperatif 7. giin
kan akimlarinda anlamli  bir artisa  ulasilirken kontrol  grubundaki
sicanlardaistatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmadi.Yapilan histopatolojik
incelemelerde de tadalafil uygulanilan grupta kontrol grubuna gore damar
yogunlugunda anlamli bir artis oldugu ancak diger histolojik parametlerde bir fark
olmadig1 gozlendi.

Sonug¢: Tadalafilin kan akimi ve damar yogunlugu iizerinde sagladig: artig
flep yasayabilirligi iizerinde olumlu bir sonu¢ gibi goriinmekle beraber yapilacak
daha genis calismalar bu ilacin flep yasayabilirligi iizerine etkisi hakkinda daha fazla
bilgiye ulasilmasini saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Flep yasayabilirligi, flep cerrahisi, tadalafil, sican



SUMMARY

Study of the Effect of Tadalafil on Flap Viability in Randomly Patterned Rat
Dorsal Flaps

Aim: Tadalafil inhibites FDES and increases CGMP. This sitution causes
inhibition of platelet aggregationand vasodilation in vessels. This study is planned to
evaluate the effect of tadalafil on flap viability in randomly patterned rat dorsal
flaps.

Methods: Rats were divided into 2 groups with 8 rats in each one within
randomised pattern. 10 mg/kg dose tadalafil was prepared to salin, received
oragastricly 2 hours before the surgery in the second group.In order to compose the
similar stress on the first group animals,1.5 cc salinwasadministeredorally by using
orogastric tube. A caudal based McFarlane flap with 3x9 cm was planned on rat
dorsum and elevated. Immediately after surgery and postoperative day 7, laser
Doppler recordings were taken for one minutes from proximal 1/3 midpoint of fixed
areas and the records were compared biostatistically.Photographs of flaps were
taken on postoperative day 7 and the percentage of necrosis area over the total flap
area was calculated digitally.After that full thickness biopsies were taken from the
midline from all of the flaps for histopathological examination and then animals
were sacrified with high dose anesthetic drugs.Biopsies were examined under light
microscopy and compared for the PMNL and lymphocyte counts, extravasated
erytrocyte counts, edema formation in papillary and reticular dermis, edema
formation in collagens and vessel density.

Results: According to statistical results there was no significant difference
found in the comparison of both groups in terms of the percentage of necrotic areas
on postoperative day 7.When we compare the laser Doppler recordings, recordings
from the rats in tadalafil group on postoperative day 7 were significantly higherand
the rats in control group were no significant difference in terms of statistical results.
Vessel densitywere found to be more expressive inhistopathological assessments of
the tadalafil group compared tothe control group but in histopathologic parameters
there were no significant differences.

Conclusion: Tadalafil increased blood flow and vessel density. It can be
seen that tadalafil hadpositive result for flap viability however further studies on
tadalafil will help us to get more information about the effect of tadalafil on flap
viability.

Keywords: Flap viability, flap surgery, tadalafil, rat.



KAYNAKLAR

1. Vedder N. B., 2006. Flap Physiology. Mathes Plastic Surgery, 2nd ed., volume 1,
Saunders Elsevier, Philadelphia, 483-506 p.

2. Taylor GI, Palmer JH: The vascular territories(angiosomes) of the body:
experimental study and clinical applications. Br J Plast Surg 1987;40:113,141.

3. Gatti JE, LaRossa D, Neff SR, Silverman DG. Altered skin flap survival and
fluorescein kinetics with hemodilution. Surgery 1982; 92(2):200-205.

4. Kim KZ, Thompson DH, George TF, McQuillan PM, Kao TC. Effect of anemia
on survival of myocutaneous flaps in the pig. Otolaryngol Head Neck Surg 1994;
111(4):509- 512.

5. Burnstock G, Ralevic V: New insights into the local regulation of blood flow by
perivascular nerves and endothelium. Br. J Plast Surg 1994;47:527-543.

6. Daniel RK. and Kerrigan CL, Principles and physiology of skin flap surgery. JG
McCarthy, Editor, Plastic Surgery, WB Saunders, Philadelphia (1990), pp. 275—
328.

7. Banbury J. et al., Muscle flaps triphasic microcirculatory response to
sympathectomy and denervation. Plast Reconstr Surg, 1999. 104(3): p. 730-737.

8. Kerrigan CL. and Daniel RK., Monitoring acute skin-flap failure. Plast Reconstr
Surg, 1983. 71(4): p. 519-24.

9. Kerrigan CL. and Daniel RK., Skin flap research: a candid view. Ann Plast Surg,
1984. 13(5): p. 383-7.

10. Nathanson SE. and Jackson RT., Blood flow measurements in skin flaps. Arch
Otolaryngol, 1975. 101(6): p. 354-7.

11. Palmer B., G. Jurell, and Norberg KA., The blood flow in experimental skin
flaps in rats studied by means of the 133 xenon clearance method. Scand J Plast
Reconstr Surg, 1972. 6(1): p. 6-12.

12. Bayramigli M. Deneysel Mikrocerrahi. Istanbul: Argos Iletisim Hizmetleri
Reklamcilik ve Ticaret AS., 2005. Boliim 1.5, sayfa 85.

13. McFarlane RM, De Young G, Henry RA. The design of a pedicle flap in the rat
to study necrosis and prevention. Plastic and Reconstructive Surgery. 1965; 35: 177-
182.



14. Myers MB ve Cherry G. Augmentation of survival in pedicle skin flaps by the
chemical production of ischemia. Surg Forum. 22:485, 1971.

15. Khouri RK, Angel MF, Edstrdém LE. Standardizing the dorsal rat flap. Surg
Forum. 37:590, 1986.

16. Khouri RK, Edstrom LE, Angel MF. The dorsal rat flap: an appraisal of the
model. Surg Forum. 37:598, 1986.

17. Boswell-Smith V, Spina D, Page CP. Phosphodiesterase inhibitors. Br J
Pharmacol. 2006;147: 252-257.

18. Lugnier R. Cyclic nucleotide phosphodiesterase superfamily: a new target for
the development of specific therapeutic agents. Pharmacol Ther 2006; 109:366-398

19. Brock GB, McMahon CG, Chen KK, Costigan T, Shen W, Watkins V, et al.
Efficacy and safety of tadalafil for the treatment of erectile dysfunction: results of
integrated analyses. J Urol 2002;168: 1332—6.

20. Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz RJ, Simonneau G, Safdar Z, et al.
Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation 2009;119:2894—
903.)

21. Schwarz ER, et al. The effects of chronic phosphodiesterase-5 inhibitor use on
different organ systems, Int J Impot Res. 2007 Mar-Apr;19(2):139-48.

22. Salloum FN, et al. Phosphodiesterase-5 inhibitor, tadalafil, protects against
myocardial ischemia/reperfusion through protein-kinase g-dependent generation of
hydrogen sulfide, Circulation. 2009 Sep 15;120(11 Suppl):S31-6.

23. Reffelmann T, et al. The cardiovascular safety of tadalafil, Expert Opin Drug
Saf. 2008 Jan;7(1):43-52.

24. Moncada S, Higgs A. The L-arginine-nitric oxide pathway. N Engl J Med 1993;
329:2002-12

25.Li Z, Xi X, Gu M, et al. A stimulatory role for cGMP-dependent protein kinase
in platelet activation. Cell 2003;112:77-86.

26. Bischoff E. Potency, selectivity, and consequences of nonselectivity of PDE
inhibition. Int J Impot Res 2004;16:11-4.

27. Kloner RA. Cardiovascular effects of the 3 phosphodiesterase-5 inhibitors
approved for the treatment of erectile dysfunction. Circulation 2004;110:3149-55.

28. Wright PJ. Comparison of phosphodiesterase type 5 (PDES) inhibitors. Int J Clin
Pract 2006;60:967-75.



29. Salloum FN, Chau VQ, Hoke NN, Abbate A, Varma A, Ockaili RA, Toldo S,
Kukreja RC. Phosphodiesterase-5 inhibitor, tadalafil, protects against myocardial
ischemia/reperfusion through protein-kinase g-dependent generation of hydrogen
sulfide.Circulation. 2009;120:31-36.

30. Rosen RC, Kostis JB. Overview of phosphodiesterase 5 inhibition in erectile
dysfunction. Am J Cardiol 2003;92:9-18.

31. Ulusoy MG, Uysal A, Koger U, Karaaslan O, Cuzdan SS, Ayyildiz A, Ustiin H.
Improved flap viability with site-specific delivery of sildenafil citrate using fibrin
glue. Ann Plast Surg. 2005;55:292-296.

32. Smith JD, Pribaz JJ. Flaps. In: Plastic surgery indications, operations and
outcomes. Achauer BM, Eriksson E, Wilkins EG, Vandekam VM (editors).Second
edition. St. Louis--Missouri: Mosby, 2000;1:261-290.

33. Karacaoglu E, Yiksel F, Turan SO, Zienowicz RJ. Chemical delay: an
alternative to surgical delay experimental study. Ann Plast Surg 2002; 49:73-81.

34. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and physiology of skin flap surgery. In:
Plastic surgery. McCarthy JG (editor). Second edition. Philadelphia: W.BSaunders
company, 1990;1:275-328

35. Williams PB, Hankins DB, Layton CT, Phan T, Pratt MF. Long--term
pretreatment with pentoxyfylline increases random skin flap survival. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1994;120:65-71.

36. Eroglu L, Karacaoglan N, Uysal OA. The effect of pentoxifylline on venous flap
survival. Eur J Plast Surg 2001;24:169-171.

37. Pang Y, Lineaweaver WC, Lei MP, Oswald T, Shamburger S, Cai Z, Zhang F.
Evaluation of the mechanism of vascular endothelial growth factor improvement of
ischemic flap survival in rats. Plast Reconstr Surg 2003;112:556-564.

38. Foster BC, Arnason JT, Briggs CJ. Natural Health Products and Drug
Disposition. Annu RevPharmacol Toxicol 2005;45:203-226.

39. Kerrigan C.L. and R.K. Daniel, Pharmacologic treatment of the failing skin flap.
Plast Reconstr Surg. 1982;70:541-549

40. Hoopes JE and Im MJ. Skin flap necrosis in guineagigs: limitation of glucose
supply and accumulation of lactate. Plast Reconstr Surg. 1978;61:748-752.

41. Heden P, Sollevi CT, Hamberger B. Early circulatory and metabolic events in
island skin flaps of the pig. Plast Reconstr Surg. 1989;84(3) :468-474.

42. Stadelman WK, Hess DB et al. Aprotinin in ischemia-reperfusion injury: Flap
survival and neutrophil response in a rat skin flap model. Microsurgery. 1998;18:



354 - 361.

43. Manson PN, Anthenelli RM, Im MJ et al. The role of oxygen-free radicals in
ischemic tissue injury in island skin flaps. Ann Surg 1983; 198:87 — 90.

44. Ergun H, Cilingir MG, Apaydin I, et al. The effect of dipyrone on survival of
skin flaps. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg. 2001;35:19 -22.

45. Tellioglu AT, Uras KA, Yilmaz T, et al. The effect of carnitine on random-
pattern flap survival in rats. Plast Reconstr Surg. 2001;108: 959 —962.

46. Shalom A, Herbert M, Westreich M. Effect of aspirin on random pattern flap
survival in rats. Eur J Plast Surg. 2000;23:21-24.

47. Wray RC Jr, Young VL. Drug treatment and flap survival. Plast Reconstr Surg.
1984;73:939-942.

48. Esclamado RM, Larrabee WF Jr, Zel GE. Efficacy of steroids and hyperbaric
oxygen on survival of dorsal skin flaps in rats. Otolaryngol Head Neck Surg.
1990;102:41-44.

49. Freedman AM, Hyde GL, Luce EA. Failure of pentoxifylline to enhance skin
flap survival in the rat. Ann Plast Surg. 1989;23:31-34.

50. Emekli U, Tuncer S, Kabakas F, et al. The effect of short- versus long-term
administration of alpha tocopherol on the survival of random flaps in experimental
diabetes mellitus. J Diabetes Complications. 2004;18:249 —257.

51. Davis RE, Wachholz JH, Jassir D, et al. Comparison of topical anti- ischemic
agents in the salvage of failing random pattern skin flaps in rats. Arch Facial Plast
Surg. 1999;1:27-32.

52. Miyawaki T, Jackson IT, Bier UC, et al. The effect of capsaicin ointment on skin
for the survival of a cutaneous flap. Eur J Plast Surg. 2001;24: 28 —30.

53. Nakanishi Y, Nakajima T, Yoshimura Y, et al. The transepidermal absorption of
prostaglandin E1 as a topical ointment: an experimental study of application over a
rat skin flap. Ann Plast Surg. 1998;40:44 — 47.

54. Huemer GM, Wechselberger G, Otto-Schoeller A, et al. Improved dorsal
random-pattern skin flap survival in rats with a topically applied com- bination of
novamide and nicoboxil. Plast Reconstr Surg. 2003;111: 1207-1211.

55. Morain WD, Pettit RJ, Rothkopf DM, et al. Augmentation of surviving flap area
by intraarterial vasodilators administered through implantable pumps. Ann Plast
Surg. 1983;11:46-52.

56. Nichter LS, Sobieski MW, Edgerton MT. Efficacy of topical nitroglyc- erin for
random pattern skin-flap salvage. Plast Reconstr Surg. 1985;75: 847— 852.



57. Rohrich RJ, Cherry GW, Spira M. Enhancement of skin-flap survival using
nitroglycerin ointment. Plast Reconstr Surg. 1984;73:943-948.

58. Sarifakioglu N, Gokrem S, Ates L, Akbuga UB, Aslan G. The influence of
sildenafil on random skin flap survival in rats: an experimental study. Br J Plast
Surg. 2004;57:769-772.

59. Ulusoy MG, Uysal A, Kocer U, Karaaslan O, Cuzdan SS, Ayyildiz A, Ustun H.
Improved Flap Viability Site-Specific Delivery of Sildenafil Citrate Using Fibrin
Glue. Annals of Plastic Surgery, 2005;55:292-296.

60. Hart K, Baur D, Hodam J, Lesoon-Wood L, Parham M, Keith K, et al. Short-
and longterm effects of sildenafil on skin flap survival in rats. Laryngoscope,
2006;116:522-528.

61. Tsai BM, Turrentine MW, Sheridan BC, Wang M, Fiore AC, Brown JW, et al.
Differential effects of phosphodiesterase-5 inhibitors on hypoxic pulmonary

vasoconstriction and pulmonary artery cyto- kine expression. Ann Thorac Surg
2006;81:272-278.

62. Ko IG, Shin MS, Kim BK, Kim SE, Sung YH, Kim TS, et al. Tadala- fil
improves short-term memory by suppressing ischemia-induced apoptosis in
hippocampal neuronal cells in gerbils. Pharmacol Biochem Behav 2009;91:629-635.

63. Oh M, Chang H, Minn KW. The effects of tadalafil on axial-pattern skin flap
survival in rats. Dermatol Surg 2008;34:626—630.

64. Sawamura F, Kato M, Fujita K, Nakazawa T, Beardsworth A. Tadalafil, a long-
acting inhibitor of pde5, improves pulmonary hemodynamics and survival rate of

monocrotaline-induced pul- monary artery hypertension in rats. J Pharmacol Sci
2009;111: 235-243.

65. Jackson G, Kloner RA, Costigan TM, Warner MR, Emmick JT. Update on
clinical trials of tadalafil demonstrates no increased risk of cardiovascular adverse
effects. J Sex Med 2004; 1: 161-167.

66. Kloner RA, Padma-Nathan H. Erectile dysfunction in patients with coronary
artery disease. Int J Impot Res 2005; 17: 209-215.

67. Kukrejia RC, Ockaili R, Salloum F, Yin C, Hawkins J, Das A et al
Cardioprotection with phosphodiesterase-5 inhibition — a novel preconditioning
strategy. J Mol Cell Cardiol 2003; 36: 165—173.

68. Rosano GMC, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G. Chronic
treatment with tadalafil improves endothelial function in men with increased

cardiovascular risk. Eur Urol 2005; 47: 214-222.

69. Takimoto E, Champion HC, Li M, Belardi D, Ren S, Rodriguez ER et al.



Chronic inhibition of cyclic GMP phosphodiesterase 5A prevents and reverses
cardiac hypertrophy. Nat Med 2005; 11: 214-222.

70. Ockaili R, Salloum F, Hawkins J, Kukreja RC. Sildenafil (Viagra) induces
powerful cardioprotective effect via opening of mitochondrial KATP channels in
rabbits. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2002; 283:1263—1269.

71. Katz SD, Balidemaj K, Homma S, Wu H, Wang J, Maybaum S. Acute type 5
phosphodiesterase inhibition with sildenafil enhances flow-mediated vasodilation in
patients with chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol 2000; 36: 845-851.

72. Desouza C, Parulkar A, Lumpkin D, Akers D, Fonseca VA. Acute and
prolonged effects of sildenafil on brachial artery flow-mediated dilatation in type-2
diabetes. Diabetes Care 2002; 25: 1336—-1339.

73. Kimura M, Higashi Y, Hara K, Noma K, Sasaki S, Nakagawa K et al. PDES
inhibitor sildenafil citrate augments endothelium- dependent vasodilation in
smokers. Hypertension 2003; 41: 1106—-1110.

74. Guazzi M, Samaja M. The role of PDES5-inhibitors in cardiopulmonary
disorders: from basic evidence to clinical development. Curr Med Chem,
2007;14:2181-2191.

75. Kass DA, Champion HC, Beavo JA. Phosphodiesterase type 5: expand- ing roles
in cardiovascular regulation. Circ Res 2007;101:1084—-1095.

76. Salloum FN, Ockaili RA, Wittkamp M, Marwaha VR, Kukreja RC. Vardenafil:
a novel type 5 phosphodiesterase inhibitor reduces myocardial infarct size following

ischemia/reperfusion injury via opening of mitochondrial KATP channels in rabbits.
J Mol Cell Cardiol. 2006;40:405-411.

77. Salloum FN, Abbate A, Das A, Houser J, Mudrick CA, Qureshi 1Z, Hoke NN,
Roy SK, Brown WR, Prabhakar S, Kukreja RC. Sildenafil (Viagra) attenuates
ischemic cardiomyopathy and improves left ventricular function in mice. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2008;294:1398-1406.

78. Sesti C, Florio V, Johnson EG, Kloner RA. The phosphodiesterase-5 inhibitor
tadalafil reduces myocardial infarct size. Int J Impot Res 2007;19:55-61.

79. Ahmad N, Wang Y, Ali AK, Ashraf M. Long-acting phosphodiesterase-5
inhibitor, tadalafil, induces sustained cardioprotection against lethal ischemic injury.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2009;297:387-391.

80. Koktekir E, Erdem Y, Akif Bayar M, Gokcek C, Karatay M, Kilic C.A new
approach to the treatment of cerebral vasospasm: the angiographic effects of
tadalafil on experimental vasospasm. Acta Neurochir (Wien). 2010;152:463-469.



81. Kaya Y, Coskun T, Ayhan S, Kara E, Sakarya A, Var A. The effect of tadalafil
on anastomotic healing in ischemic small intestine in rats.Surg Today. 2010;40:555-
560.

82. Oh M, Chang H, Minn KW.The effects of tadalafil on axial-pattern skin flap
survival in rats. Dermatol Surg. 2008;34:626-630.

83. Mostafa T, Rashed LA, Kotb K. Testosterone and chronic sildenafil/tadalafil
anti-apoptotic role in aged diabetic rats. Int J Impot Res. 2010;22:255-261.

84. Koka S, Das A, Zhu SG, Durrant D, Xi L, Kukreja RC. Long-acting
phosphodiesterase-5  inhibitor  tadalafil  attenuates  doxorubicin-induced

cardiomyopathy without interfering with chemotherapeutic effect. J Pharmacol Exp
Ther. 2010;334:1023-1030.

85. Salloum FN, Chau VQ, Hoke NN, Abbate A, Varma A, Ockaili RA, Toldo S,
Kukreja RC. Phosphodiesterase-5 inhibitor, tadalafil, protects against myocardial
ischemia/reperfusion through protein-kinase g-dependent generation of hydrogen
sulfide. Circulation. 2009;120:31-36.

86. Ozdegirmenci O, Kucukozkan T, Akdag E, Topal T, Haberal A, Kayir H, Oter S,
Akyol M, Uzbay T. Effects of sildenafil and tadalafil on ischemia/reperfusion injury
in fetal rat brain. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2011;24:317-323.

87. Zhang L, Zhang Z, Zhang RL, Cui Y, LaPointe MC, Silver B, Chopp M.
Tadalafil, a long-acting type 5 phosphodiesterase isoenzyme inhibitor, improves

neurological functional recovery in a rat model of embolic stroke. Brain Res.
2006;1118:192-198.

88.Tessler RB, Zadinello M, Fiori H, Colvero M, Belik J, Fiori RM. Tadalafil
improves oxygenation in a model of newborn pulmonary hypertension.Pediatr Crit
Care Med. 2008;9:330-332.

89. Serarslan Y, Yonden Z, Ozgiray E, Oktar S, Giliven EO, Sogiit S, Yilmaz N,
Yurtseven T. Protective effects of tadalafil on experimental spinal cord injury in
rats. J Clin Neurosci. 2010;17:349-352.

90. Arikan DC, Bakan V, Kurutas EB, Sayar H, Coskun A. Protective effect of
tadalafil on ischemia/reperfusion injury of rat ovary. J Pediatr Surg. 2010;45:2203-
2209.

91. Guzeloglu M, Yalcinkaya F, Atmaca S, Bagriyanik A, Oktar S, Yuksel O, Fansa
I, Hazan E.The beneficial effects of tadalafil on renal ischemia-reperfusion injury in
rats. Urol Int. 2011;86:197-203.






