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1. GIRIiS ve AMAC
Yara ve yara iyilesmesi konusu yuzyillar boyu tibbin en énemli ugras
alanlarindan birisi olmustur. Yara bakimi ve yara onarimi konusunda en 6zellesmis
bélim olan Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi’nin gelismesiyle birlikte doku
defektlerinin onariminda ¢ok gesitli yontemler bulunmustur. Bu onarimlar basitten

karmasiga primer onarim, sekonder iyilesme, greft ile onarim ve flep cerrahisidir -2

4,5

lyi bir yara iyilesmesi elde edebilmek icin uygun cerrahi teknigin secilmesi
yaninda lokal ve sistemik olarak da en uygun kosullarin saglaniimasi gerekmektedir.
Agir anemi, diyabetus mellitus, imminsupresyon, bag doku hastaliklari, beslenme
bozukluklari, iyonize radyasyon, sigara kullanimi, agir sistemik hastaliklar ve alkolizm
yara iyilesmesini bozan sistemik etkenler arasinda sayilabilir®.

Flep nekrozu rekonstriktif cerrahide yliksek morbiditeye neden olan ciddi bir
problemdir. iskemi ve nekrozun patofizyolojisi arteriyal yetmezlik ve vendz
konjesyonla birlikte kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Vazoaktif ajanlar tarafindan
olusturulan arteriyal vazospazm, yiksek molekulli fosfat bilesiklerinin olusmasi ve
yer degistirmeleri, serbest oksijen radikallerinin aciga ¢cikmasi, sodyum ve potasyum
pompalarinin inaktive olmasi, endotelyal hiicrelerde édem, arter ve venlerde trombUs
olusumu flebin iyilesme ddéneminde meydana geldiginde nekroz ve iskemiye yol
acar’. iskemi 6zellikle random fleplerin distal kisminda meydana gelir ve flebin distal
béliminde iskeminin siddetine bagl olarak nekroza yol agar. Fleplerin sekli ve
biyUkligi de iskemi agisindan 6nem tasimaktadir®.

Flep canlihdini artirmak, nekrozu veya iskemiyi Onlemek igin degisik
farmakolojik ajanlar cahsiimis ve halen de yaygin olarak calisiimaya devam
etmektedir. Sempatolitikler, vazodilatatérler, kalsiyum kanal blokerleri, anti-hemorajik
ajanlar, prostoglandin inhibitérleri, bal, antikoagulanlar, glukokortikoidler ve serbest
oksijen radikallerini 6nleyici maddeler denenmis ve degisik derecelerde basaril

sonuclar elde edilmistir®'®"

. Farmakolojik ajanlarin en dnemli dezavantaji géreceli
olarak ylksek dozlarda ve sistemik kullaniimasidir. Bu kullanim sekli nedeniyle de
cesitli yan etkilere ve risklere sahiptirler. Lokal kullanim ise sistemik kullanima gére
biraz daha avantaj saglamaktadir'.

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitérididr ve cGMPyi
artinr™.  1980’lerde antianjinal olarak denenirken dikkati cekmis ve erekiil

disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir'®. Ereksiyonun
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fizyolojik mekanizmasi korpus kavernozumda nitrik oksitin serbest kalmasiyla baslar.
Nitrik oksit guanilat siklazin aktive olmasini saglar. Guanilat siklaz diizeyinin artmasi
cGMP’nin artmasini, korpus kavernozumdaki diiz kaslarin gevsemesini ve dolaysiyla
kan akiminin artmasini saglar. PDE 5 kavernéz cismin disinda da degisik dokularda
disik konsantrasyonlarda bulunmaktadir’®. Sildenafil sitratin ayrica trombositlerin
trombiis olusturma yeteneklerini azalttigi gésterilmistir'®.

Sildenafil sitrat’in nitrik oksit Gzerinden diz kas gevsemesini saglamasi, bu
yolla kanlanmayi artirmasi, flep igine uygulanacak sildenafilin en-boy orani flep
cerrahisine uymayan fleplerin yasanabilirligini artirmasi amaclanmis ve bunun

pratikte kullanilabilirligi distntlmustr.

GENEL BILGILER

Flep doku eksiklerinin onarimi igin vicudun belirli bélgelerinden olusturulan,
tabani veya pedikilinden giren arter ve venlerle beslenen, deri, deri alti, fasya, kas,
kemik dokularini veya bu dokularin bir kismini bir arada igerebilen doku pargasidir.
Hazirlandigi bélgeye verici (donér) alan, tasindigi bélgeye de alici alan (defekt) adi
verilir. Flebin verici alana bagli kalan ucundaki deri kismina flep tabani ya da flep
pedikili denmektedir. Flebin vaskller kaynagi deri, deri alti, derin fasya ve kas
icerebilen bu pedikdl igerisinden gecer.

Yara bakimi tarihgesi insanoglu ile birlikte baslar. Flep cerrahisinin temelleri
ise M.O. 6. Yiizyilla dek uzanmaktadir. Unlii Hint cerrah Sushruta kendi adli yapitinda
kulak ve burun doku eksikliklerinin onariminda kullandigi alin fleplerinden
bahsetmistir. Hint plastik cerrahi 6gretisi Araplar araciligiyla Avrupa kitasina gelmis
ve Ozellikle 15. YlUzyilda Sicilya’da Branca Ailesi’nin énciligu ile genis uygulama

alani bulmustur®>'’.

ilk plastik cerrahi kitabi 1597 yilinda Gaspare Tagliacozzi
tarafindan yayinlanmistir. Bu kitapta burun onariminda kol fleplerinin kullaniminin
ayrintilari agiklanarak modern plastik cerrahiye adimda dénim noktasi atilmistir. 19.
yuzyildaki calismalar Graefe 1818, Hamilton 1854, Mutter 1843, Dieffenbach 1845,
Gersuny 1887 ve digerleri Gzerinde agirlik kazanir. Flep transferinin modern teknikleri
1. Dinya Savas! yillarinda basilan “TUp Flep” tekniginin anlatildidi makaleleri ile
Gillies ve Filatov’a aittir. Bu makalelerde tlip flep cerrahisi ilkeleri disinda flep
geciktirme (delay) fenomeninden de bahsedilmistir 78,

1950 — 1975 yillan bas boyun bdlgesi ile ilgili birgok flebin tanimlandigi

dénem olmustur. Bakanjian ve Mc Gregor'un aksiyel paternli deri fleplerini bu
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dénemde tanimlamalari, flep cerrahisinde énemli adimlar atilmasini saglamistir. Kas
flebi ilk defa Ger tarafindan 1968 yilinda tanimlanmigtir®®'"18,

1970l yillar ile 1980’li yillar yeni flep tanimlanmasi, kas ve kas-deri fleplerinin
kullaniminin - yayginlagsmasiyla gec¢mistir. Fasya-deri ve kas-deri fleplerindeki
gelismelere ek olarak ameliyathane mikroskobunun kullanim alanina girmesi ile
birlikte serbest doku aktarimlari gindeme gelmis ve cerrahide yeni bir cagin kapisi
ardina dek aciimigtir. Buncke, Hari, Taylor ve diger cerrahlarin énciliginde

mikrovaskiiler serbest doku aktarimlari gerceklestirilmistir®>'"8,

DERIi FLEPLERININ SINIFLANDIRILMASI
A — Kan akimlarina goére siniflama
1. Random kalipli flepler
2. Aksiyel kalipli flepler
i. Peninsular kalipl flepler

ii. Ada (island) aksiyel kalipl flepler

B — Lokal ya da uzak oluslarina gére siniflama
1. Lokal deri flepleri
a — Bir pivot nokta etrafinda rotasyon yapan flepler
i Rotasyon flepleri
ii. Transpozisyon flepleri
iii. interpolasyon flepleri

b - ilerletme flepleri
i Tek pedikullt ilerletme flepleri
ii. iki pedikdillii ilerletme flepleri

iii. V-Y ilerletme flepleri

2.Uzak deri flepleri
a — Uzak direkt flepler
b — Uzak indirekt flepler
i Bir tastyici ile transfer
ii. Migrasyonla transfer



LOKAL FLEPLER

Verici alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilir. Genellikle alici
alan ile renk, yapi, kil icerme ve kalinlik agisindan benzer 6zelliklere sahiptir. Uzak
fleplere gbre daha az evreli ameliyat ve daha kisa stre hastane kalim stresi gibi
avantajlara sahiptir. Defekte dogru yaptiklari hareket tiplerine gére: ilerletme,

rotasyon, transpozisyon ve interpolasyondur.

ilerletme Flepleri: Tek pedikiillii, bipedikiillii ve V-Y ilerletme flepleri
seklinde kullaniimaktadir (Sekil 1).

U
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Sekil 1: Tek pedikullt ilerletme flepleri ile V-Y ilerletme flebi

Transpozisyon Flepleri: Doértgen seklinde deri ve derialti dokularindan
olusmaktadir. Komsulugundaki defekti kapatmak amaciyla lateral yénde
hareketlendirilerek kullanilirlar.

Rotasyon Flepleri: Primer defektin (Ucgen seklinde bir segmentinin
olusturdugu, yarim daire seklinde hazirlanilan fleplerdir (Sekil 2).

Sekil 2: Rotasyon flebi



interpolasyon Flepleri: Yakin ama flebe bitisik olmayan bir defektin
kapatiimasinda kullanilan ve rotasyon yaptirilarak hareket ettirilen dortgen sekilli
fleplerdir.

UZAK FLEPLER
Alici alana uzak bir bélgeden hazirlanan fleplerdir.

Direkt flepler, alici ve verici alanlarin flebin tasinabilmesi icin birbirlerine
yaklastirnldigi transpozisyon flepleridir. El defektlerinin onarilmasinda kullanilan kasik
flebi veya capraz parmak flebi bu fleplere érnek olarak verilebilir.

indirekt flepler, verici alandan alici alana transfer edilemeyen bir araci alan
kullanilarak olusturulmus, uzak bir bélgeden hazirlanilan fleplerdir. Daha 6énce sik
kullanilan tip flepler, gbvde ve uyluktan hazirlanip el bilegi gibi bir araci alan ya da
migrasyon yéntemi (Waltzing, Caterpillar ve Tumbling ydntemi) yoluyla alici alana
birkag seansta tasinan fleplerdir. indirekt flepler daima tiip haline getirilerek transfer
edilirler'®#°. 1960’l1 yillara kadar sik kullanilan bu flepler genellikle toraks, abdomen
ve uyluk bélgelerinden hazirlanilir. iki paralel insizyonla derinin tabandan
serbestlestiriimesi ile olusturulan tlip fleplerde U¢ temel degisiklik meydana
gelmektedir. Bunlar kutandéz ve subkutandéz dolasim patternindeki degisimler, kan
damarlarina eslik eden sempatik sinirlerin ayrilmasi ve flepte kismi iskemi

olusturulmasidir'®2%2

. Tup flep tasiyict alana veya migrasyon alanina sutlre
edildikten sonra en az iki ya da U¢ hafta beklenmeli ve verici alandan evreli olarak
ayrilmalidir. Tasiyici alandaki dolagimin normal olmamasi nedeniyle bu sireg gegirilir
ve sonrasinda skar dokusundan beslenir hale gelir.

Serbest flepler, istenilen miktarda hazirlanilan dokularin besleyici damarlari ile
birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alici alan damarlarina mikrovaskuler teknik ile

dikilmesi yoluyla tasinan fleplerdir*®'"1®,

Fleplerin Kanlanmalarina Gore Siniflandiriimasi

Flep beslenme patternlerinin  anlasilabilmesi i¢in  dokularin  nasil
kanlandiklarinin bilinmesi gerekmektedir. Dokular segmental, perforatér ve kutanéz
arterlerden kanlanir. Segmental arterler direkt aortdan kdken alirlar ve gdvde ile
ekstremite kanlanmasindan sorumlu biydk ana damarlardir. Perforatér damarlar ise
segmental ile kutan6z damarlar arasindaki baglantiy1 saglayan damarlardir. Kutanéz
arterler kendi aralarinda muskulukutan ve septokutan damarlar olarak ikiye ayrilirlar.
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1. Muskulokutan arterlerle beslenen flepler: Bu damarlar kasi
besledikten sonra Uzerinde bulunan dermal pleksusa dogru ilerleyen
ana damarlardir. Random deri flebi, deri ve deri alti dokuyu igerir ve de
pediktlinden giren muskulokutan damarlarla beslenir. Kas-deri flebi ise
kas dokusunu besleyen arterlere ek olarak ¢ok sayida u¢ arterden de
kanlanan oldukga glivenilir fleplerdir'’.

2. Septokutan arterlerle beslenen flepler: Segmental veya muskuler
damarlardan kaynaklanip kaslar arasindaki fasyal septalardan gecerek
Ustteki fasya ve deriyi beslerler. Fasyokutan flep, septokutan bir damar
Uzerinden glvenle hazirlanip eleve edilebilir. Deriye paralel olarak
seyreden septokutan arterler cok sayida yan dallar vererek genis

boyutlu arteriyel fleplerin hazirlanmasina olanak verirler'”.

Bahsedimis olan bu iki arter tipi i¢ anatomik seviyede (fasya, deri alt

ve deri) bes ayri pleksus olusturarak derinin beslenmesini saglar (Sekil

Dermal Plexus
Subcutaneous
L0
Subdermal Plexus
e Perforating Subcuteneous
Subcutaneous .
Fat
Perforating Muscular
Deep Cutaneous aenty
Fascia
Segmantal Ariery
Fascia of Musde
Muscle

Sekil 3: Derinin arteriyel destegi ve pleksuslari

Fasyal pleksusta, kan damarlari fasyanin icinde, altinda ve Gzerinde seyreder.
Baskin olan prefasyal pleksustur. Kan akimi septokutan ve muskulokutan arterlerden
gelir. Subkutan pleksus, yag dokusunu ytzeyel (yogun) ve derin (gevsek) olarak ikiye
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ayirir. Bu plan anatomik olarak platysma ve skarpa fasyasina denk diser. Bu sistem
6zellikle gévdede iyi gelismistir. Subdermal pleksus, retikiler dermisin hemen altinda
subkutan yagin hemen Gzerindedir. Bu bélge deri flebinin kenar kanamasinin oldugu
bdlgededir. Buradan ¢ikan arteriyoller dermal pleksusu besler. Dermal subepidermal
pleksus, papiller dermisten baslar ve dermoepidermal bileskeye kadar uzanir. Bu iki
pleksus asil deri kanlanmasindan sorumludur. Dermal pleksusun asil amaci isi
dizenlenmesidir.

Sonucta random flepler direkt kutan6z, muskulokutanéz veya fasyokutanéz
damarlardan kaynaklanan arteriyoller tarafindan perflize edilen dermal, subdermal
pleksus tarafindan beslenirler. Arteriyel ya da direkt kutanéz flepler ise segmental ya
da muskuler damarlarin fasya ve Uzerindeki deriyi beslemek (zere kaslar arasindaki
fasyayl gegmeden 6énce verdikleri septokutanéz arterer tarafindan beslenilirler. Bu
septokutandz asterler, kutanéz beslenmeyi saglamadan énce siklikla komsu kaslara
dallar veririler. Muskulokutan flepler ise kas, subkutan yag ve cilt dokusu igerirler ve
dclncl bir anatomik kavram olarak degerlendirilebilirler. Kas Uzerindeki cilt arteriyel
perforatérlerden beslenirken, kas komponenti majér damarlarin dallar tarafindan
beslenir. Fasyokutan flepler ise heterojen bir gruptur. Bu fleplerin perforatérleri
intermuskular olabilecedi gibi, kutandz arterleri fasyanin ylzeyindeki arteriyel

pleksustan da kaynaklanabilir®.

FLEP FiZzYOLOJiSi

Mikrodolasim, caplari 300 mikronun altindaki arteriyollerden baslayip uc¢
arteriyoller, prekapiller sfinkterler, kapillerler, postkapiller vendller, toplayici vendller
ve yine 300 mikron capli venullere dogru ilerler. Arteriyovendz anastomozlar ise
kapiller ag yakininda arteriyel ve ven6z dolagimlari birlestirir. Buradaki kas hicreleri
cevrelerinde zengin sinir agi bulundurular. Kimyasal ve elektriksel uyarilar sonucunda
dilate olurlar. Bu santlardan gegen kan kapiller yatagi atlayip ilerlemis olur.

Bu sistem (¢ ayr dermal tabakada yer alir. Yizeyel pleksus arteriyel ve ven6z
yapilari iceriri ve 1s1 degisimi ile derinin beslenmesinde rol alir. Orta pleksus vendz
agirlikh olup, 1s1 degisimi ve savunma sistemlerini igerir. Derin pleksus arteriyel ve
vendz yapida olup isinin korunmasi ve santlardan sorumludur. Bu damar aglarinin
yogunlugu vicutta farkli dagilim gdésterdiginden degisik bdlgelerden hazirlanilan
fleplerde dolasimlar da farkli olmaktadir. Bu pleksuslar derinin yara iyilesmesine

yanitindan sorumludur. Yaslanma, radyasyon, sigara ve yaniklarda olumsuz etkilenir.
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Diger taraftan doku genisletici uygulamalari sirasinda yeni damarlarin olusumunu da

saglarlar (Sekil 4).

Epidermis

Dermis

Svbcutaneous
Fext

Muzcle

Sekil 4: Arteriyovendz santlarin cilt dagilimi

Lenfatik sistemi de bu sisteme dahil etmek pek yanlis olmaz. Bu sistem
lenfatik kapillerler, toplayici lenfatikler ve lenf nodlarindan olusur. Flep kaldirirminda
bu kanallarin kesilmesine bagli flep 6demi sikliklada ada fleplerinde belirgin olarak
g6zlenebilir.

Deri dolasiminin sistemik kontroliinde en &nemli etken sinir sistemidir.
Hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Damar duvarlarindaki alfa adrenerjik ve
seratonerjik reseptérler vazokonstriksiyon, beta adrenerjik reseptérler ise
vazodilatasyona yol acarlar. Sempatik tonusun azalmasi, &ézellikle arteriyovendz
anastomozlarda belirgin vazodilatasyona, artmasi da vazokonstriksiyona neden olur.
Humoral dizenleme sistemi icersinde adrenalin ve noradrenalin dogrudan alfe
adrenerjik reseptdrleri etkileyerek vazokonstriksiyona neden olurlar. Seratonin
vazokonstriktor, histamin ve bradikinin ise vazodilatatdr etki gosterir. Aragidonik asit
metabolitlerinden Tromboksan A2 ve PGF, — alfa gucli vazokonstriktér, PGE;
vazodilatatér etkilidir. Prostosiklin glcli bir vazodilataér ve trombosit agregasyon

inhibitdridir. Lékotrienlerin deri dolasimini artirdiklari gdsterilmistir®.
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Deri dolagsminin lokal kontroli metabolik dizenleme ile birlikte deride fazla
olmakla beraber, hiperkapni, hipoksi, asidoz ve interstisyel potasyum artisi
vazodilatasyona yol acar. Fiziksel diizenlemede perflizyon basinin artigi damarlarda
gerilmeye yol agarak vazokontriksiyonu tetikler. Bu islem, miyojenik refleks sayesinde
kapiller akim arter basincindan etkilenmeksizin sabit bir dizeyde tutulur. Lokal
hipotermi kan akimini azaltir. Bu da vazodilatasyonu uyariri. Viskozite ise kan

akimini sadece ciddi iskemi durumlarinda etkilemektedir®.

FLEP PATOFIiZYOLOJiSi

Flep kaldinldiginda vaskdiler bir dengesizlik olusur. Sempatik innervasyon
ortadan kalkar ve iskemi gelisir. Bu deri artik i1s1 dizenleyici bir organ olarak degil,
humoral, metabolik ve fiziksel dizeneklerin yardimiyla kendine 6zgi hemodinamik bir
denge kurarak yasamaya c¢alisan bir doku olarak vardir. Yasamasi igin 8-12 saat
icersinde yeterli bir dolasim ile beslenmesi, iskeminin yol actigi hasarlarin azaltiimasi
gerekmektedir. Olusan degisiklikler ¢ grupta toplanabilir:

1. Anatomik degisiklikler: Transvers yerlesimli damarlar arasinda
bulunan anastomozlarda dilatasyonlar olusur. Cerrahi travmanin yol
actigl inflamatuvar yanit sonucu flep pedikilindeki damar sayisi artar.
Bu durum iki ya da ¢ hafta kadar devam eder. Dért ya da bes gln
sonra c¢evre dokulardan ilerlemeye baslayan yeni damarlar flep
damarlariyla baglanti kurmaya baslar. Katekolaminler flep kaldirildiktan
sonra ortadan kaybolmaya baslar ve otuz saat sonunda timuyle yok
olurlar. Tekrar ortaya ¢ikmalari reinnervasyon goéstergesidir ve dort ile
sekiz haftayi bulur.

2. Hemodinamik degisiklikler: Birinci ginde flep pedikilindeki kan
akimi %100 iken flep distalinda bu oran%18’e kadar diser. ilk haftada
%65, ikinci haftada %75-90 seviyelerine yukselir. Bir ay icinde de
normale doéner. Distaldeki flep kaybinin birinci nedeni arteriyel
yetersizliktir. Akut ve geciktirme uygulanmis fleplerin distalindeki sant
akimlarinda herhangi bir degisiklik gérilmemistir.

3. Metabolik degisiklikler: Flep distalinde dogru ilerledikge lokal oksijen,
glikoz ve ATP dlzeyleri hizla azalr. Glikoz tuketimi ilk ¢ ginde en
ylksek seviyede olup, yedinci ginde normale ddner. Laktat yapimi
artar. cAMP akut dénemde azalip, 12 saat sonra canli kisimlarda
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belirgin olarak artar. Tum bunlar metabolik aktivite artisini gdsteren
isaretlerdir. iskemi kisimlarda ise anaerobik metabolizma artar ve
ortaya serbest oksijen radikalleri ¢ikar. Fibrinolitik aktivite ilk 24 saatte
belirgin olarak azalir. Trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit
metabolizmalarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.

FARMAKOLOJIK AJANLARIN FLEPLERE ETKISi

Cilt kan akiminin dizenlenmesi daha 6nce belirtildigi gibi sistemik ve lokal
kontrol altinda tutulmaktadir. Sistemik kontrol hem néral hem de humoral olarak
dlzenlenir. Bu dizenlemeler igersinde néral dizenleme daha baskindir. Sempatik
lifler ve alfa — adrenerjik reseptérler vazokonstriksiyonu uyarirken, beta — adrenerjik
reseptorler ise vazodilatasyonu uyarmaktadir. Arteriyovenéz anastomozlarda bulunan
seratonerjik reseptérler de uyarilma sonucu vazokonstriksiyona neden olmaktadirlar.

Humoral dlizenleme ise sistemik vazoaktif maddeler ve bunlarin 6ézgin
reseptorleri ile olmaktadir. Adrenalin ve noradrenalin alfa — reseptérleri Gzerinden bu
dizenlemeye katkida bulunmaktadirlar. Diger sistemik vazokonstriktér ajanlar
Serotonin, Tromboksan A, ve Prostoglandin Fy, iken vazodilatatér ajanlar ise
Prostoglandin E1, Pprostasiklin, Histamin, Bradikinin ve Lékotrien C4 — Dy tiir®.

Sempatolitik Ajanlar: Rezerpin ve Guanitidin noradrenalin salinimini

azaltirlar. Ameliyat éncesi verilmeleri sonucu etkili olduklarina dair yayinlar mevcuttur
4,17

Alfa — Adrenoreseptor Blogu: Fenoksibenzaminin teorik olarak flep

yasayabilirligini artirmasi gerekmektedir. Fakat deneysel calismalarda basarisi
stpheli bulunmustur. Fentolamin ve timoksamin ile ilgili destekleyici deneysel
calismalar mevcuttur®'’.

Beta — Adrenoresptér Uyaricilari: iskelet kasinda vazodilatasyona yol acan

ajanlardir. Kas flepelrinde etkinlikleri gdsterilmisken, deri flepelrinde bu yararlarini

destekleyici bulgulara rastlaniimamistir*'’.

Serbest Radikal Engelleyicileri: Oksijen metabolizma Grinleridir. Hlcreler bu

artnlerin zararli erkilerinden korunmak icin enzimatik kontrol sistemleri, metal
selatérler ve antioksidan kullanirlar. Allopurinol ksantin oksidaz inhibitéradar.
iskemide ksantin dehidrogenaz ile ksantin oksidaz dretilir. Bu da oksijen radikalleri
olusumunu tetikler. Allopurinol ile doku iskemisine bagli kisir déngl engellenmis olur.
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Serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesine olan etkisi, temizleyicileri kullanilarak
dolayli yollardan gdsterilmistir. Shandall ve arkadaslar tavsanlarda yaptiklari kolon
anastomozlarindan sonra bdlgeye iskemi uygulayip, Aprotonin ve Slperoksit
Dismutaz’in etkilerini arastirmis ve iyilesmeyi artirdigini géstermislerdir®.

Vitamin E ve C de serbest radikal olusumunu baskilar. Plazmada bulunan Grik
asit de C vitamini gibi davranan antioksidan bilesiklerdendir. Bu (¢ madde
plazmadaki toplam serbest oksijen radikali yakalama aktivitesinin %50-70 inden
sorumludur®. Diger antioksidan ajanlar olarak beta karoten, dimetil siilfoksit ve
seruloplazmin sayilabilir®*.

Nitrik Asit Uyaricilari: Nitrik oksit (NO) kisa émdarlQ, lipofilik, L-arginin’den

NADPH bagiml enzim olan nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan endotelyal
hgcrelerde olusturulan bir molekildir. NO damar gevsemesi fizyolojisinde,
anjiyogenezin uyarilmasinda, ndérotransmisyonda, trombosit agregasyonunun
baskilanmasinda, immin savunmada ve hicre ic¢i iletisimde gbrev yapar.
Eslenmemis bir elektronu vardir. Bazo reaktif nitrojen tlrlerinde DNA hasari ve

onarimini engelleyici fonksiyonu da mevcuttur®#°

. NOS kurucu (constitutive) ve
sitokin uyarici (inducible) olmak Uzere iki kategoride gruplandirilir. CNOS tarafindan
cok kisa slrede Uretilen NO az miktarda olup daha cok fizyolojik olayalrin devaminda
rol oynarken, iINOS ¢ok daha fazla miktarda NO sentezleme yetenegine sahiptir.
iINOS Uretimi konak savunmasi ic¢in oldukga énemlidir. Glnkid NO mikroorganizmalar
i¢in toksik bir maddedir.

Nitrik Oksit'in flep modellerinde yasayabilirligi artirici etkisi mikrovaskuler
yataktaki diz kas hicrelerini gevsetmesi ile aciklanir. Deneysel ¢alismalarda flep
yasamasini atirmakta, ayni zamanda vaskiler endotelyal blylime faktérinG artirarak
da flep yasayabilirligini artirmaktadir’’°. Fakat hipotansif etkinligi nedeniyle klinik
kullanimi sinirhdir. NO kaynagi olan L-arginin de benzer etkinligi olan bir ajandir ve
31,32

deneysel calismalarda cilt fleplerinde iskemik nekrozu azalttigi gésterilmistir

Anjivogenez Uzerinden Uyarim: Yeni damar olusumu siirecinse en énemli

fakétiirn Vaskiler Endotelyal Biiyime Faktérii (VEGF) psduliu bilinmektedir. in vitro
modellerde iskemik deri fleplerinin yasayabilirligi ile yeni endotelyal hicre
olusumunun direkt iligkili oldugu ve bu strecte VEGF’nin primer dizenleyici oldugu
tespit edilmistir*®>3°. Bu nedenle parenteral ve topikal olarak flep damarlanma artisi

icin yillarca kullanilmigtir®”.
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YARA iYILESMESI

Yara, normal anatomik yapi! ve islevde ortaya c¢ikan bir bozukluk olarak
tanimlanabilir. Onarim, yaralanmaya kargi doku batinligandn yeiden saglanamsina
ybnelik olarak vlcuttaki tim sistemlerde ortaya ¢ikan dogal yanittir. Yirminci ylzyilin
baslarinda  antibiyotiklerin ~ bulunmasi, daha sonra  molekiler  biyoloji,
immUnhistokimye ve son olarak da biyomUhendislik alanlarinda ulasilan yeni noktalar
yara iyilesmesinin metabolik, himoral ve hilcresel dizeyde anlasiimasini
kolaylastirmistir. Yara iyilesmesi ardisik olarak baslayan fakat birbiri ile baglantili ve
i¢ ice gecmis karmasik bir biyokimyasal ve hlcresel olayalrin bitintdar. Bu fazlar
keskin sinirlarla  birbirinden  ayrilmamakla birlikte sekiz farkli  bélimde
degerlendirilebilir:

Doku Hasari: Mikrovaskuler diizeydedir ve yara igine kanama meydana gelir.

Hasarlanmis vaskuler yapilar kanamay! azaltmak icin hizla blzUserek pihtilasma
periyodunun baslamasini saglarlar®. Bu olay saniyeler icersinde gerceklesmektedir
ve primer hemostaz olarak adlandirilir.

Pihtilasma: Sekonder hemostaz ile saglanir. Trombositler pihtilasma
faktdrlerini aktive derken trombin de trombositleri uyarir®. Hageman faktéri
kompleman ve Kini sistemlerini uyarirken membran hasari da arasidonik asit yolunu
baslatir. Bdylece ortama salinan kemotaktik ve vazoaktif diizenleyiciler kicik capli
damarlarda birka¢ dakika slren vazokonstriksiyona yol agarlar. Bunu aktif olarak
ortaya cikan vazodilatasyon izler’’. intrensek ve ekstrensek pihtilasma yollarinin son
artind olan fibrin, hasarlanmig bdlgede olusan tikaci saglamlastirarak tam hemostazi
saglar. Olusan pihti, trombositleri, kan hdcrelerini ve plazma proteinlerini yakalar.
Pihti icersinde hapsolan trombositlerin yogun olan granullerinden salgilanan ADP,
agregasyonu artirirken, seratonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar gegcirgenligi
artar®®. Alfa granilerinden salinan cesitli biiyime faktorleri [Trombosit Biyiime
Faktéri (TGF), Trombosit Kékenli Biyume Faktéri (PDGF) vb] ise inflamasyon
hiicrelerini ortama dogru gekmeye baslarlar®®.

Erken_inflamasyon: Komplemanin klasik yoldan aktivasyonu ile birlikte

inflamasyon fazi baslar ve yara 24-48 saat icersinde grantlositler tarafindan isgal
edilir. Bu hucreleri yara bdélgesine kompleman Urlnlerinden Cb5a, bakteri kdkenli
peptid GrGnleri ve trombosit blylime faktdéri ceker. GranUlositler yandaki damar
endotel hdcrelerine marginasyon ile tutunarak aktif olarak ilerler. Ana islevleri
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bakterileri ve yabanci maddeleri debris yoluyla yaradan uzaklastirmak ve bdylece
enfeksiyonu énlemektir®.

Gec inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra makrofaj

halini alirlar ve 48-72 saat igersinde baskin hicre grubunu olusturular. Yara
iyilesmesindeki anahtar hicreleridir. Kompleman, pihtilagsma drtnleri, IgG parcalari,
kollien ve elastin yikim Urdnleri ile sitokinler makrofajlari kendilerine c¢ekerler.
Makrofajlar, fagositoz yapmakla beraber biyume faktérlerinin ve anjiyogenetik
fakoétrlerin de baslica kaynagidirlar. T lenfositleri bu asamada yaraya giren en son
hiicre grubudur. interlékin — 1, 1gG ve kompleman Urinleri tarafindan yaraya
cekilirler®. Salgiladiklar lenfokinlerden interferon gama’nin endotel (izerinde
bagisiklik dizenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblat birikimi ve kollajen
sentezi Uzirine hem uyarivi hem de engelleyici etkileri vardir. Bu iki etki arasinda
hassas bir denge mevcuttur®.

Kollajen Sentezi: Fibroblastlar blylime faktérlerinin uyarilar ile ekstraselltler

matriks icinden yaraya dogru gécerler. Pihtidaki fibrin, fibronektin ve kollajen liflerine
yapisarak ¢ogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayi ¢aprazlarlar ve kollajen
sentezi igin bir ag olustururlar. Yedinci glinde yaradaki baskin hlcre grubudurlar ve
besinci glinden itibaren kollien sentezlemeye baslamiglardir. Bu sentez islemi iki ya
da U¢ haftaya kadar dogrsal oranda artar. Yuksek laktat diizeyi, yeterli oksijen dizeyi
ve bliyiime faktérlerinden 6zellikle de TGF — beta kollajen sentezini uyarir®.

Anjivogenez: Yeni kan damarlarinin olusumudur ve doérdincl ginde

belirginlesir. Primer uyarici VEGF’dir. Erken dénemde trombositlerde salgilanan TGF
ve PDGF de dolayh olarak bu sitemi uyariri. Makrofajlarin salgiladiklari faktérler de
anjiyogenezde basrol oynar. Tium bu molekiller endotel hlcreleri i¢cni kemotaktik
etkinlige sahiptir. Endotel hulcreleri ¢ogalmayla birlikte yara ylzeyinde kapiller
tomurcuklar olusturular. Doku plazminojen aktivatéri ve kollajenaz, kapiller
tomurcuklardan kéken alir ve hlicresel invazyonun cevredeki kétl damarlanmaya
sahip doku i¢ine ilerlemesini saglarlar. Tomurcuklar halkalardan olusan bir ag yapar
ve bu yap! diger halkalari birbirine baglayarak kapiller yatak olusturur. Bdylece
eritrositler ve plazma yeni olusmus mikrodamarlarda dolasmaya baslar®’. Eriskin
bir organizmada fizyolojik anjiyogenez menstruel siklus sirasinda uterus epitelinin
yenilenmesinde, ovum ve korpus luteum sekillenmesinde, hatta spermatogenezde de

41,42

g6zlenmektedir* ™. VEGF ve diger anjiogenik maddelerin Uretimi epidermal ve

internal yaralarla, kemik kiriklarinda énem géstermektedir. Gegmisteki yeni damar
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olusumunun embriyolojik dénemle sinirli kaldigr gérisinin aksine kemik iligi ve
periferik dolasimdaki koék hicre/endotelyal hicre 6ncillerinin  etkisiyle iskemik
dokularda neovaskiilarizasyonu gdsteren bircok calisma olmustur®®.

Epitelizasyon: Epitel hlcrelerinin mitozu 48-72 saat arasinda baslar.
Epitelizasyonu dizenleyen en gicli blylime faktdéri Epidermal Blylme Faktéri
(EGF) dir. Yara temiz, bazal lamina saglam ve yara nemi yeterli dengede tutulmugsa
epitelyal 6rtinme hizi artar. Kismi kalinliktaki yaralarda dermisteki epidermal
eklerden de ¢ogalma olurken, tam kat yaralarda epitel yalnizca yara kenarlarindan
ilerler. Yeni olusan epitelyum hicbir zaman normale dénisemez. Bu hiicrelerin yara
Uzerindeki hareketi giin icinde birkag mm'dir.

Remodelasyon: Kollajen yapim ve vyikim ekstraselliler matriks
remodelasyonu ile birlikte devam eder ve 21 gin sonra sabit bir dengeye ulasir.
Kollajen yikimi fibroblastlar, granllositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlar tarafindan saglanir. Bu enzimler TGF — beta tarafindan inhibe
edilir. Kollajen miktari, ¢arpa baglanma yogunlugu ve yapim-yikim arasindaki denge
yaranin gicina belirler. Erken dénem yara iyilesmesinde ¢ogunlukla embriyonik Tip
[Il kollajen bulunurken, normal deri orani olan Tip I/Tip lll=4/1 orani elde edilene
kadar Tip | ile yer degistirir. Olgunlagsma fazinin siresini hastanin yasi, genetik
yapisl, yaranin tipi, yaranin vicuttaki yerlesimi ve inflamasyon periyodunun slresi
gibi coklu degiskenler belirler. Yeniden sekillenme hicbir zaman normal haline
benzemez. Deri ve faysa ancak eski gliciiniin %80-90’ina ulagabilir.

FLEP GECIKTIRME (DELAY)

Geciktirme bir flebin yasayan béliminin uzunlugunu artirmak amaciyla
kullanilir ve cerrahi olarak flebin tabaniyla veya pedikillerinden biriyle baglantisinin
kesilmesi ile saglanmaktadir. Aksiyel, muskulokutan, fasyokutan flepler ie serbest
mikrovaskuller doku transferlerindeki son gelismeler nedeniyle bu igslem daha az
kullanim alani gérmektedir.

Flep cerrahisinde uzun zamandir kullanilan evreli flep aktarim iglemi ile daha
genis doku tasinabilmektedir. Transfer 6ncesi kanlanmanin kismen kesilmesi ile
fleplerde iskemi toleransi ve damarlanma artisi gdsterilmistir. ilk calismalarda damar
capinda, flep aksi boyunca damarlarin yeniden yénlenmesinde, damar sayisinda ve
kan akiminda artmalar gdsterilmistir. Ayrica farkli ¢calismalarda geciktirme islemi ile
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flebin hipoksik kosullarda yasamaya alistinildigi dabelirtiimigtir. Bu da damarlanma
artisi gorisi ile celismektedir®.

iskemi, geciktirme isleminin dnemli bir bilesenidir. Artmis pCO, diizeyleri flep
revaskularizasyonu ile yasayabilirligi artirmaktadir. Yapilan arastirmalar ile flebin
distal boéliminin daha hipoksik olmasina karsin revaskularizasyonunun
uyarilmasinin daha fazla oldugu go6sterilmistir. Fleple alici yatak arasindaki
revaskullarizasyon ameliyattan 3-4 giin sonra en hipoksik kisim olan distal ugtan
baslamaktadir. Diger bir mekanizma ise arteriyovendz santlardir. Bu santlar sempatik
sistem kontroll altindadir ve farmakolojik ajanlar tarafindan uyarilabilmektedir.
Baslangicta flep kaldirnmi  sonrasi olusan hiperadrenerjik cevaba bagli
vazokonstriksiyon yaklasik 18-36 saat slrer. Bu durum birka¢c gln icersinde flep
nekrozu olarak geri dénebilir. Flebin ikinci asamada kaldiriimasi ile bu faz ortadan
kaldinli  ve vazokonstriksiyon olusmaz. Geciktirme iglemi ile olusturulan
sempatektomi, arteriyovendz santlarin agilmasini ve flep kanlanmasinin artmasini
saglar. Boylelikle flep iki agsamada kaldirldigi takdirde tek asamada yapilimis olan
flepteki en/boy oranindan daha fazla oranda bir flep kaldirilabilir*>4.

Geciktirme sonrasi mikroanjiyografik ¢alismalar insanlar, domuzlar, tavsanlar
ve kopeklerde yapiimistir. Geciktirme isleminin zamanlamasina ait bilgiler farklilik
gbsterebilmektedir. Beginci ginden 3-4 haftaya kadar olan zaman birimi igersinde
uygulanabilecegi bildirilmistir®. Cellegari ve Taylor ise calismalarinda standart bir
gecikmenin besinci giinde yapilmasinin uygun olacagini savunmuslardir***®. Fisher
ise deneysel calismalarinda bu islemi takiben kanlanmanin artisinin bir hafta

sonunda en yliksek seviyeye ulastigini gdstermistir®.

SILDENAFIL SiTRAT

Siklik guanozin monofosfat (cGMP) vaskiller yapilarin diz kaslarinda
gevsemeye yol acan ikincil bir habercidir. Konsantrasyonu cGMP nin sentezinde yer
alan guanil siklaz ve yikiimini saglayan fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan
dizenlenmektedir’’.  Fosfodiesteraz  enziminin  vicutta 11 adet izoenzii
bulunmaktadir. Bu izoenzimlerin doku dagilimlari ve cGMP’ye etkileri bakimindan
farkliliklar gdstermektedir’®. PDE-5 enzimi en sik peniste bulunan corpus
kavernosumda yer almakla beraber daha disik seviyede diger dokularda da
bulumaktadir'®. Sildenafil sitrat PDE-5'in spesifik bir inhibitériidir ve cGMP'yi artirir.
Antianjinal ilag ¢alismalari sirasinda umulmayan bir yan etki olarak erkeklerde
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ereksiyonu artirdigi gérilmastir. Bu 6zelliginden yararlanilarak halen ginimizde
erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Sildenafil sitrat’in kimyasal adi [1 - {4 — etoksi — 3 - (6,7 — dehidro — 1 — metil —
7 —okso — 3 — propil - 1H - pirazolo[4,3-d] primidin — 5 - il) fenilsulfonil} — 4
metilpiperazin sitrat] dir. Molekdl formUli Cx2H3zoNeO4S1 ve molekdler agirhgr 474,6
g/mol’dir. 1980’lerde antianjinal ilag calismalari sirasinda tahmin edilemeyen bir yan
etki olarak erkeklerde ereksiyonu artirdigi gértlmastur. Bu 6zelliginden yararlanilarak
gunimuizde erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ayrica

trombositlerin trombiis olusturmasini inhibe eder ve arter tikanmasini engeller®.

Sekil 5: Sildenafil sitrat’in molekdler yapisi

Sistemik arteriyal ve vendz diz kas hicreleri PDE-5 igerir ve nitrik oksit (NO)
diz kas hucresi relaksasyonunda birincil mediatérdir. PDE-5 diz kas tonusunun
dizenlenmesinde merkezi bir rol oynar ve bir grup fizyolojik islem ve fonksiyonlari ile
bu islemi kontrol eder. Reseptérleri araciligiyla etki ettigi dokularda cGMP birikmesi
ve diz kas gevsemesinin kolaylasmasina ve hedef dokularda kan akiminin
artmasina yol agar.

Sildenafil sitratin corpus kavernosum digindaki vaskiler yataklarda endotelyal
fonksiyonu dizeltme potansiyeli yUksekken, saglikh deneklerde ve endotelyal
disfonksiyonulu deneklerde akima bagli dilatasyonda sildenafiline tkileri degisebilir.
Kalp yetmezlikli hastalarda yapilan calismada sildenafii hem endotelyal hem de
akima bagh dilatasyonda iyilesmeye neden olur. Bu calismada hastalar sildenafil
aldiktan sonra akima bagli dilatasyonda doért kat artis saglanmistir. Baska bir
calismada ise aterosklerotik insan korokener arterlerinde asetikoline bagl
vazodilatasyonu belirgin olarak artirirken, normal koronerlerde bdyle bir etkisi
g6zlenmemigtir. Bu da endotelyal disfonksiyonulu deneklerde, sildenafilin

dieferansiyel bir etkisinin olma olasihgini desteklemektedir*®.
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Toit ve ark’nin ,zole sigan kalbinde yaptiklari bir gagimada, sildenafilin enfarkt
boyutunu Kkigllttigi ve reperfiizyon fonksiyonunu arttirdigr goérilmistir. iskemik
kalpte sildenafilin koruyucu etkileri, cGMP seviyelerinin artisi ile yénelndirilir ve
bdylece myokardiyal K-ATP kanallari acilir®'. Li Zhang ve ark ratlarda embolik atak
sonrasi fonksiyonel geri dénls Uzerinde yaptiklari deneysel ¢alismada felg sonrasi
farelerde sildenafilin nérolojik fonksiyon iyilesmesini hizlandiracagini géstermislerdir.
Sildenafil verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi artmis ve anjiogenezis ve
sinaptojenezis artmasi ile nérolojik iyilesmede ilerleme kaydedilmistir®.

Akciger dokusunda yiUksek oranda bulunan PDE-5 konsantrasyonundan
dolayr pulmoner arteriyal hipertansiyonla ilgili sildenafil kullanilan birgok calisma
yapilmistir. Pulmoner hipertansiyonda kullanimi konusunda bugine kadar elde edilen
bilgiler kigik hasta gruplarinin gézlemi veya durum raporlarini temel alan

arastirmalardir®>>*

. Bazi arastirmalarda akciger sirkilasyonu Uzerine olan akut
etkileri, bazilarinda ise pulmoner fibrozis ve tromboeombolik pulmoner hipertansiyon
gibi spesifik klinik durumlar incelenmistir®™>°°. Baretto ve ark nin yapti§i calismada,
oral sildenafil uygulanan pulmoner hipertansiyonlu hastalarin fiziksel kapasitesi
incelenmigtir. Hic mesafa yurlyemeyen bu hastalar ve iyi bir takip dékimanlari olan
akciger venookluzif hastaligi olan hastalar incelenmis ve egzersiz kapasitelerinin
arttign  gérilmistir. Sistemik sirkiilasyona selektif etkili oldugu disiniimistir®’.
Sildenafil gibi etkili bir oral pulmoner vazodilatatdr, kalp transplantasyonu sonrasi
olusan sag kalp fonksiyon bozuklugu ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde birka¢
glin veya birkag hafta giivenli bir sekilde kullanilabilecegi aciklanmistir®.

Diz kas gevsetme etkisi bilindigi icin, sildenafil sitrat kardiyodzofagial sfinkter
gevsemesine neden oldugu igin akalazya hastalari icin de &nerilmistir™®. Anal fissiiriin
cerrahisiz tedavisi igin sildenafil sitratla ilgili calismalar da yapilmistir. Képek anal
sfinkterinde asetil koline bagli olarak olusan kasilmalar, sildenafil ile inhibe edilmistir.
Sildenafil 0.1 mM konsantrasyonda bile kasiimalar Gzerinde énemli bir inhibit6r etkiye
sahiptir. Bu da PDE-5 inhibitéri sildenafilin ya da ona bagh bilesimlerin kornik anal
fissiir tedavisinde alternatif bir ydntem olabilecegi olasiliklarini arttirmaktadir®®.

Buhimschi ve ark nin insan miyometriyumunda yaptiklari calismalarda ise
sildenafilin  ylksek  konsantrasyonlarda, gebe insan  miyometriyumunu
rahatlatabilecegini goéstermiglerdir. Bu de sildenafil ye da ilgili molekillerinin
gelecekte tokolitik olarak kullanilabilecegi olasihgini artirmistir. Es zamanli olarak

vajinal uygulamasinin da etkili oldugu gézlenmistir®.
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Etkin bir kas gevsetici ve vazodilatatér olmasina ragmen kardiyovaskuiler yan
etkileri de bulunmaktadir. Vazodilatatér etkiye ragmen, insanlarda miyokardiyal
kasilmada artis veya aritmi gibi yan etkilerinde artis saptanmamistir®’. Miyokardiyal
infarktiis oraninda degisiklik rapor edilmemistir®®. Bununla birlikte klinik kullaniminda
hipotansif etkisine bagl olarak oksijenasyonda azalma ve sistemik hipoyansiyon,
hayvan deneylerinde ise sistemik aortik kan basincinda artma, sag karotid ve
segmental renal arterlerde maksimal akim azalmasi gérilmiistir®.

Sildenafil sitrat'in yan etkileri basagrisi, ylz kizarmasi, dispepsi, nazal
konjesyon, mavi-yesil algilama bozuklugu, diyare, vertigo ve deri dékintistdur. Yan
etkileri doz arttikga artmaktadir. Genellikle hafif dizeydedir ve nadiren ilaci
biraktirmayir gerektirmektedir. Nitratlarin  etkisini artirdigindan onlarla birlikte
kullanimlari kontrendikedir. Nitrar tlrevlerini iceren bir liste hastalara verilmelidir.
Mavi-yesil renklerin algilama bozuklugu, sildenafilin retinada da bulunan PDE-6 yi
inhibe etmesine baghdir ve gecicidir®.

GEREC ve YONTEM

Calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvari’'nda gercgeklestirildi. Calisma icin ortalama agirliklari 200 gr ve ortalama
yaslari 15 aylik olan 20 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. Bu
sicanlardan 10’u herhangi bir tedavi verilmeyip, standart kaudal tabanli sirt flebi
uygulanmig kontrol grubunu, diger 10 adet sican ise sildenafil sitrat enjeksiyonu
uygulanmig ve ayni cerrahi yontem ile flep olusturulmus deney grubunu olusturdu.

Hayvanlara anestetik indiksiyon igin ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (10
mg/kg) intramuskuler olarak verildi. Oda havasi solutulan siganlar cerrahi masasina
prone pozisyonda yatirildi. Doért ekstremite flaster ile tespit edildikten sonra sirtlari
tras edildi ve povidin iyot ile temizlendi.

Bu islemi takiben derinin tim katlari ile panniculus carnosusu da igeren
Khouri’nin modifiye ettigi MCFarlane flebi kaudal tabanli olarak 3x9 cm &lcllerinde
tam kat olarak bisturi yardimiyla kaldirildi®®. Yara kenarlarindan olusabilecek
revaskularizasyonu 6nlemek igin cevre derideki panniculus carnosus tabakasi
soyularak uzaklastirildi. Fleplerin tabandan beslenmelerini engellemek i¢in de derin
kas fasyasi Uzerine steril polietilen 6rti yerlestirildi. Flep kaldirildiktan sonra keskin
igneli, absorbe olmayan 4/0 kalinhginda bir satar yardimiyla flep tekrar anatomik
lokalizasyonda alici sahaya esit mesafelere atilan sttrlerle stttre edildi (Sekil 6-7).
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Hayvanlar uyandirilarak kontrol ve calisma grubu ayri olmak Gzere ayri kafeslere
yerlestirildi. TUm hayvanlara islem sonrasi cesme suyu ve standart kemirgen gidasi
verildi.

ilk doz flep kaldinmindan sonra ve giinde bir kez olmak (izere yedi gin
boyunca 0.5 mg/kg sildenafil sitrat enjektdér yardimiyla verildi (Sekil 8). Deney
grubundan iki, kontrol grubundan ise bir hayvan ikinci giin kaybedildigi igin yerlerine
yeni hayvanlar eklendi. Fleplerin durumulari ginlik olarak izlendi ve tim gruplarda
islem sonrasi birinci glinde flep distallerinde renk degisikligi ve sodukluk saptandi.
Doérdinctu ginde beslenme skintisi olan flep distallerinde nekroz gelisimi ve
demarkasyon hatlari belirgenlesmeye basladi (Sekil 11-12). Yedinci giinde fleplerde
oturmus nekroz alanlan seffaf asetat kagidi Uzerine renkli asetat kalemi ile flep
boyutlari ve nekroz hattini igerecek sekilde kopyalandi. Elde edilmis olan dlgimler
milimetrik kagit Uzerine yerlestirilerek Ol¢lldi ve birbirlerine oranlandi. Canhihgi
stpheli olarak degerlendirilen flep alanlari nekrotik olarak degerlendirildi. Nektorik
alan / toplam alan orani ylzde (%) olarak degerlendirildi. Ayrica tim deneklerdeki
flep alanlari her gin esit mesafeden Panasonic Lumix DMC-FZ5 5-megapiksel
cbzundrliginde digital fotograf makinasi ile fotograflandi. Dijital ortamda ayni
6lcimler Adobe Photoshop programinda canlandirildi ve grafiklestirildi. Anestezi
altinda yedinci giin 1x1 cm élcllerinde gecis hatlarindan doku érnekleri histopatolojik
inceleme i¢gin alindi ve %10luk formaldehit solisyonuna kondu. %10 Iluk
formaldehitte testip edilen biyopsi 6rnekleri parafin bloklara gémdalduler. Mikrotomla 4
mikronluk kesitler alindi ve kesitler Hematoksilen Eozin ile boyanarak 1sik
mikroskobunda incelendi. Kapiller damar proliferasyonu, fibroblast proliferasyonu,
kollajen yodunlugu ve nekroz yayginliklari incelendi. Bu incelemeler i¢in 0’dan +5’e
kadar skorlama yapildi.

Gruplar arasindaki klinik degerlendirmelerin istatiksel karsilastirmalan tek

yonll varyans analizi ve Student T testi ile SSPS for Windows programinda yapildi.
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Sekil 8-9: Flebe ilacin uygulanmasi ve deney grubundaki flepte postop 7. giin

Sekil 10-11: Kontrol ve deney grubunda nekroz yayginliklari
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BULGULAR

Fleplerde saptanan nekroz oranlari ¢ikartildiktan sonra yasayan flep oranlari
kontrol grubunda %69,08, calisma grubunda ise %90,4 olarak bulundu (Tablo 1).
Buna gére sildenafil uygulanilan deney grubunda saptanilan flep yasayabilirligi orani
ile kontrol grubu arasinda belirgin farkhlik oldugu gérdlda. Bu farklihk istatiksel olarak
da anlamli bulundu (p<0.0001).

Ratlar (n=10) Kontrol (%) Deney (%)
1 74.3 86.9

2 70.1 92.1

3 70.6 89.3

4 63.2 95.2

5 67.7 79.8

6 73.1 96.7

7 72.6 91.3

8 64.7 89.8

9 70.2 94.1

10 71.3 88.9
Ortalama 69.8+1.42 90.4+2.02
Flep Canlihgi p Degeri p>0.05 p<0.001

Tablo 1: Flep canlilik oranlan ve istatiksel analiz

Yedinci gin alinmis olan doku &rneklerinde kontrol ve g¢alisma gruplarinda
damar proliferasyonlari ve kollajen yodunlugunda artis oldugu gézlendi. Sildenafil
uygulanan deney grubunda damar proliferasyonu ve kollajen yogunlugu skorlari
ylksek bulundu. Epitelizasyon 2 denek disinda kontrol grubunda ve calisma
grubunda tamamlanmis olup epidermisin devamli oldugu gézlendi. Kontrol grubuna
g6re Sildenafil uygulanilan grupta flep iyilesmesi daha hizli gerceklesirken, kontrol
grubunda slrecin hala devam ettigi gosterildi.

TARTISMA

Random paternli deri flepleri plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahide oldukg¢a
rekonstriiksiyon basamaginda sik bir sekilde kullaniimaktadir. Fakat flebin boy orani
enine gb6re fazla oldugu zaman anatomik, hemodinamik ve matabolik olaylar
sonucunda flep distalinde nekrozlar gelisebilmektedir. Bu sorun hastanin hastanin
hem tedavi sirecini uzatmakta hem de cerrahin basarisini gélgelemektedir. Bu tir
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fleplerin yasayabilirliginin olabilmesi icin flebin kan dolasminin yeterli olmasi
gerekmektedir. Dolagim bozuldugu zaman dokulardaki oksijen seviyesinin diismesine
bagl olarak, hicre i¢i metabolizma anaerobik bir hal alir, bu nedenle ortaya ¢ikan
laktat hlicre membran gecgis mekanizmasini bozar, hiicre igi pH ayarlanamayip asidik
hal alir ve iyonik pompalardaki ATP depolarinin tamamen bosalir®®. Dolasimin
normale dénlp dokulara yeterli oksijen girmesiyle birlikte serbest oksijen radikalleri
olusur. Olusan radikaller protein, karbonhidrat ve yag iceren tim hdcre yapilarina
toksit etki gdsterir. Ayrica maydana gelecek endotelyal hasar trombosit ve nétrofillerin
damar duvarina yapismasina neden olarak pihtilasma periyodunu baslatir®’.

Kutan6z kan akiminin en az oldugu bdlge olan flep distalinda felp kaldirildiktan
24 saat sonra kan akimi artigi olur. iskemi arkasindan revaskiilarizasyondaki
yetersizlik sonucu no-reflow fenomeni geligir. Bu da vaskller tikanma, damar
[imeninin daralmasi, I6kosit artigi veya bunlarin kombinasyonu ile cilt fleplerinde
doku 6limine neden olur. Flep yasayabilirligini artiran g¢alismalarin ¢ogunda bu
basamaklar ya teker teker ya da bir bitiin olarak ele alinmisg ve bu basamaklari
etkileyecek glcte madde arayisina girisilmigtir. Stewart ve ark lari hiperbarik oksijen
kullaniminin  random paternli fleplerde flep yasayabilirligini artirdigini géstermistir®.
Latifoglu ve arkdaslari ise nikotin etkisine maruz birakilmig cilt fleplerine uygulanan
kalsiyum kanal blokerlerinin flepler Gizerinde olumlu etkisi oldugunu gdstermislerdir®.
Zaccaria ise iskemi — reperflzyon hasarini azaltmak icin C vitamini kullanmig ve
etkisini gdstermistir’®. Axfort ve arkadaslari ise iskemi &nleyici olarak E vitamininin
yararli oldugunu géstermislerdir’’. Manson ve arkadaslari sican epigastrik ada
fleplerinde vendz tika¢ olsturduktan sonra sdperoksit dismutaz uygulamiglar ve
fleplerin %50 sinde flep sagkalimi saglamislar, kontrol grubunda ise buttn fleplerin
nekroza gittigini géstermislerdir’®. Angel ve arkadaslar ise flep nekrozuna neden
olan hematomda lipid peroksidasyon drlUnlerinde artis saglamiglar ve serbest
radikalleri temizleyicileri kullanarak nekroz oranlarinda azalma elde etmislerdir’.
Karacaoglan ve arkadaglari topikal nitrogliserin uygulamasi ve parenteral pentoksifilin
verilmesi ile flep yasayabilirliginde artis saglamislardir’®. Nakatsuka ve arkadaslari
domuzlarda deri, kas — deri fleplerinde kapiller dolasimi artirmak ve bu sekilde flep
yasayabilirligine etki etmek igin glukokortikoidleri arastirmislardir’. Antiagregan ve
vazodilatatér ajan olan aspirin flep canlihdini artirmak igin ¢ok sayida galismada

kullaniimistir’®78.
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Sildenafil sitrat’'in flep canliigininin artmasina etkisinin arastirilmasi
gunimizde yenidir. Nitekim Sarifakioglu ve arkadaslari random fleplerde sildenafili
ratlara oral olarak vermiglerdir. Birinci gruba 3 mg/kg/gin ve ikinci gruba 10
mg/kg/gin tek doz halinde, Gglncl gruba ise 10 mg/kg/gin iki doz halinde
uygulamiglardir. Kontrol grubunda %71,6 canllik orani varken birinci grupta %73,
ikinci grupta %77.4 ve Ug¢lncl grupta ise %83.3 canlilik oranlari yakalanmigtir. Bu
sonuglara gére de oral yoldan verilen sildenafil icin en etkin dozun ginlik 10 mg/kg
ve iki doz seklinde oldugunu bildirmislerdir®.

Ayyildiz ve arkadaslar ise sildenafil sitratin etkinligini ve glvenli doz araligini
arastirmak icin yaptiklari calismada sildenafili fleplere lokal olarak uygulamiglar ve en
etkin doz arahgini 0,3 — 0,5 mg/kg/giin olarak agiklamislardir®®. Akbuga ve
arkadaslari 2008 yilinda didzenlenen 30. Turk Plastik, Rekonstriktif ve Estetik
Cerrahi Kongresi'nde siganlarda hazirladigi fleplerde sildenafil ve ubikinonu birlikte
ve ayri ayri kullandiklarini belirtmisler ve sézIU bildirilerinde sildenafil etkisinin olumlu
yénde oldugunu, yine de daha fazla arastirmaya gerek oldugunu vurgulagmiglardir.

Bu bilimsel verileri gbz 6nune alarak sildenafil uygulanacak fleplerin alici
yatagini izole ederek sicanlarda calismaya karar verdik. Calismalarin ¢ogu ister
farmakolojik olsun ister flep tabanli olsun genellikle sicanlarda yapilir. lyilesme siireci
insanlara goére farkhlik gdsterebilir. Bunun nedeni deri anatomisinin farkliligidir.
Sicanlar, kdpekler ve tavsanlar gibi deney hayvanlarinin cilt derisi gevsektir ve
subkutan olarak panniculus carnosus kasi mevcuttur. Bu kasin i¢ersinden uzanan
damarlarla cilt beslenmeleri saglanmaktadir. insana en yakin deri ise domuzlarda
olmasina ragmen bu hayvanlarin maliyeti, bakimlarinin pahali olmasi ve
muidahelelerinin kolay olamamasi nedeniyle ¢alismada si¢anlar kullanilmistir. Flep
tasarlanirken McFarlane ve arkadaslarinin tanimladigi standart dorsal sigan flebi
secildi. Fakat bu flebin distal kisimlari bazen greft olarak yasayabildigi iddia edildigi
icin Khouri ve arkadaslarinin flebin tabandan beslenmesini engelleyecek yéntem flep
calismasina dahil edildi®'®%. Bu sayede sonucun giivenilirliginin artirlmasina ¢ahsildi.
Galismada lokal olarak verilecek sildenafil dozu Ayyildiz ver arkadaslarinin énerdigi
0.5 mg/kg/gin olarak belirlendi. Uygulama otér ve arkadaslarindan farkli olarak
enjektdr yardimiyla flep pedikll gevresine verildi.

Degerlendirme sonuclarina gére Sarifakioglu ve arkadaslarinin énerdigi gtnlik
oral dozdan ¢ok daha dusik ve lokal kullanim kolaylhigi flep yasayabilirligine gére

27



daha vyararli olarak bulunmustur. Flep yasayabilirlik oranlari ise Ayyildiz ve
arkadaslarinin oranlarina benzer sonuglardadir.

Sildenafil sitrat’'in flep yasayabilirligini artirmasi NO sentezi Uzerinden olmakta,
vazodilatasyonu artirmakta ve flebi iskemiye karsi korudugu ¢alismada dogrudan ve
dolaylh olarak desteklenmistir. Lokal kullanimi ile sistemik yan etkilerinin éniine
gecilebilecegi ve lokal kullanimda daha disik dozlarda kullanilabilecegi bizim
calismamizda gosterilmigtir.

Rohrich ve arkadaslari flep yasayabilirligini artirmaya yoénelik kullanima
sunulacak bir ilag veya ilacin uygulamasi igin bazi &zellikler belirtmiglerdir; kolay
uygulanabilmeli, ucuz olmali, glvenilir olmali, sonuglar etkili olmali, operasyon
sonrasi kullanilabilmeli, etki mekanizmasi tam olarak bilinmeli, elde edilmesi kolay
olmali ve flebi nekrozdan korumalidir®. Bu nedenle hem oral hem de lokal olarak
kullanilabilen  Sildenafil ~ Sitrat''n  ginimizde klinik flep  ¢alismalarinda
uygunalabilecegini distinmekteyiz.
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SONUC

Random patern deri flep cerrahisinde iskemi sonrasi olusacak nekroz kozmetik
ve fonksiyonel sorunlar nedeniyle 6nemli bir komplikasyondur. Hasta yatis stresini
uzatmasi, is glcu kaybi ve bunlara bagl olarak getirdigi ekonomik yUk islemi daha da
karmasiklastirmaktadir.

Bu deneysel calismada sican dorsal flebine gunlik olarak 0.5 mg/kg verilen
Sildenafil Sitrat'in kontrol grubuna gbére flep yasayabilirligini artirdigi, lokal
uygulanmasinin getirdigi kolaylik ile rahat bir kullanim alani bulabilecegini tespit ettik.
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OZET

Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi kliniklerinde cilt defektlerini kapatmak
icin random paternli cilt flepleri yaygin olarak kullaniimaktadir. Fakat iskemiye bagli
flep distalinde olusan nekroz hala ciddi bir prblem olup tedavi sirecini ve ekonomik
yUku artirmaktadir. Son yillarda bitkisel, dogal Grinlerle birlikte bircok farmakolojik
ajan bu sorunu ¢ézmek amaciyla kullaniimistir. Flep dolagimini artiran sildenafil hem
g6zlem hem de histopatolojik olarak incelendi ve degerlendirildi. Sildenafil verieln
grupta flep yasayabilirliginin arttigin, yeni damar olusumu ve kollajen artiginda fazlalik
oldugu géruldi. Bdylece sildenafilin sigan sirtinda olusturulmus random patern flepte
olumlu etkileri klinik olarak gdsterilmis oldu.
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SUMMARY

Random pattern skin flaps are widely used in Plastic Surgery. Necrosis in distal flap
sections resulting from ischemia is a serious problem, increasing the cost of
treatment and hospitalization. Recentlu herbal and natural products and
pharmacological agents have been used fort he solution of this problem. Sildenafil
which increases the flap survival was observed and histopathologically examined and
reviewed. It was found that at the group that sildenafil was applied the flap viability
increased, excess of new vascular formation and collagen formation increased.
Consequently it was clinically proved that sildenafil had useful effects at random
pattern rat dorsal skin flaps.
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